los pacientes (17 % en Cmax y 30 % en ABC). No se ha
estudiado la importancia médica de estos resultados. El
paciente debera someterse a un seguimiento exhaustivo por
eventuales reacciones adversas relacionadas.

Fenitoina: In vitro la fenitoina se metaboliza principalmente
por CYP2C9, el cual es inhibido por el cannabidiol. No hay
estudios clinicos al respecto. La fenitoina sérica podria
aumentar cuando se administra con cannabidiol. Ya que la
fenitoina cuenta con un indice terapéutico muy estrecho, la
combinacién con cannabidiol debe iniciarse con cautela y,
si surge intolerancia, debera considerarse una reduccion de
dosis de fenitoina.

Lamotrigina: La lamotrigina es un sustrato de enzimas
UGT, incluida UGT2B7 que es inhibida por el cannabidiol in
vitro. No hay estudios clinicos al respecto. Los niveles de
lamotrigina pueden ser elevados cuando se administra con
cannabidiol.

Alcohol y depresores del sistema nervioso central

El uso concomitante de Cannabidiol con otros depresores
del SNC puede aumentar el riesgo de sedacion y somnolen-
cia.

Posibilidad que cannabidiol afecte a medicamentos

Sustratos de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1A9, y UGT2BY. Los datos de ensayo in vivo
de 1 dosis en equilibrio estacionario de cannabidiol (750
mg, 2 veces por dia) administrado con 1 dosis de cafeina
(200 mg), un sustrato sensible de CYP1A2, mostraron un
aumento sérico de la cafeina (15 % para Cmax y 95 % para
ABC) en comparacion con la administracion solitaria de
cafeina, indicando que el cannabidiol es un inhibidor débil
de CYP1A2. Similar comportamiento se observa con otros
sustratos de CYP1A2 (por ej., teofilina, tizanidina) pero se
desconoce la importancia clinica consecuente. Datos in
vitro predijeron interacciones de cannabidiol con los
sustratos de CYP2B6 (por ej., bupropién y efavirenz),
UGT1A9 (diflunisal, propofol y fenofibrato%, UGT2B7
Egemfibrozilo, morfina y lorazepam), CYP2C8 (repaglinida),

YP2C9 (warfarina) y CYP2G19 (clobazam y omeprazol).
Se deberia considerar una reduccion de dosis para
medicamentos concomitantes con un indice terapeutico
estrecho que sean sustratos sensibles de CYP2C19,
UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8, CYP2C9, CYP1A2 y CYP2B6, 0
en casos de reacciones adversas con un indice terapéutico
estrecho. Datos in vitro sugieren que el cannabidiol es un
inhibidor reversible de UGT1A9 y UGT2B7 con significancia
clinica. El metabolito 7-OH-CBD es inhibidor de UGT1A1,
UGT1A4 y UGT1A6 in vitro. Puede ser necesario reducir las
dosis de los sustratos de UGT cuando cannabidiol se
administre de forma concomitante.

Uso en poblaciones especiales:

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al
uso de cannabidiol durante el embarazo. Ensayos en
animales mostraron toxicidad para la reproduccion. Como
precaucion, evitar el uso de cannabidiol durante el
embarazo a no ser que el posible beneficio para la madre
fsutpere de manera irrefutable el riesgo que supone para el
eto.

Lactancia: No hay datos o éstos son limitados relativos a la
excrecion de cannabidiol o sus metabolitos en la leche
humana, o sus efectos en lactantes o en la galactogénesis.
Los estudios en animales muestran toxicidad en los
lactantes cuya madre recibié cannabidiol. No existen
estudios en humanos. Dado que el cannabidiol se une a las
proteinas con alta afinidad, probablemente se transfiera del
plasma a la leche. Por precaucion se debe interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con cannabidiol.

Fertilidad: No hay datos clinicos sobre el efecto de
cannabidiol en la fertilidad. No se observé ningtin efecto en
la funcién reproductora de ratas, hembra o macho,
sometida a 1 dosis oral de hasta 150 mg/Kg/dia de
cannabidiol.

Carciogénesis: No se han realizado estudios adecuados del
potencial carcinégeno del cannabidiol.

Mutagénesis: El cannabidiol no presenté genotoxicidad en
ensayos in vitro (Ames) e in vivo (rata Comety
microntcleos de médula dsea).

Reacciones adversas

Puesto que los ensayos clinicos se realizan bajo
condiciones diversas, las tasas de reacciones adversas no
se pueden comparar entre diferentes ensayos y
posiblemente no reflejen la préctica asistencial. La causa
mas frecuente de interrupcion del medicamento fue el
aumento de las transaminasas, ocurri6 a cualquier nivel de
dosis de cannabidiol y fue dosis dependiente. Las otras
reacciones adversas mas comunes (incidencia minima del
10% o més en comparacion con placebo) fueron:
somnolencia, disminucion del apetito, diarrea, fatiga,
malestar general y astenia, erupcion cuténea, insomnio/-
trastorno del suefio, e infecciones.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion de peso: Cannabidiol puede causar pérdida de
peso. En ensayos centrados de pacientes con epilepsia, el
19% de los pacientes tratados con cannabidiol 20
mg/kg/dia experimentaron una pérdida de peso de 25% de
su peso inicial, en comparacién con el 9% de los pacientes
tratados con 10 mg/kg/dia. La pérdida de peso parecio estar
relacionada con la dosis de cannabidiol. En algunos casos,
la disminucion de peso se notificd como efecto adverso.

Anomalias hematoldgicas: Cannabidiol puede provocar
disminuciones en los niveles de hemoglobina y hematocri-
to. En ensayos controlados realizados en pacientes con LGS
y DS, la disminucién media de hemoglobina desde el nivel
inicial hasta el final del tratamiento fue de -0,42 g/dl en
pacientes tratados con Cannabidiol. También, se observo
una disminucion correspondiente en el hematocrito, con un
cambio medio de -1,5% en pacientes tratados con
cannabidiol. El 30% de los pacientes tratados con
cannabidiol desarrollaron anemia (definida como una
concentracion inicial normal de hemoglobina y un valor
informado menor al limite normal en un momento
posterior), frente a un 13% de pacientes con placebo.

Somnolencia y sedacidn: Se han observado eventos de
somnolencia y sedacion en estudios controlados con
cannabidiol en paciente con SLG y LD. La frecuencia en
pacientes que recibieron 10 mg/kg/dia de cannabidiol fue
del 32%, en comparacion con un 11% de pacientes que
recibieron placebo y tuvo relacion la dosis. El evento de
somnolencia y sedacion fue mayor en pacientes que
recibieron cannabidiol 10mg/kg/dia junto con clobazam en
un 46%, en comparacién con un 16% que no consumian
clobazam.

Conductas agresivas: Resultados de los ensayos clinicos
demostraron que mas pacientes que recibieron cannabidiol
experimentaron comportamientos agresivos en
comparacion con los que recibieron placebo. Los eventos
de agresividad fueron en su mayoria de intensidad leve a
moderada. Se han registrado informes individuales aislados
de agresion que sugieren que estos eventos podrian
generar resultados importantes. Ya existe el riesgo de que
pacientes con SLG o SD puedan tener problemas de
comportamiento como la agresion. Por tales motivos, la
agresion es clasificada como un riesgo potencial
importante.

Aumento de creatinina: Cannabidiol puede provocar
elevaciones en la creatinina sérica. En estudios controlados
en adultos sanos y en pacientes con epilepsia, se observo
un aumento de la creatinina sérica de aproximadamente el
10% dentro de las 2 semanas posteriores a iniciar con
Cannabidiol. El aumento fue reversible en adultos sanos.

Retencidn urinaria: El resultado de ensayos clinicos ha
demostrado que mas pacientes que recibieron CBD-
Solucién Oral experimentaron retencion urinaria, en
comparacion con aquellos pacientes que recibieron
placebo. La mayoria de los eventos de retencion urinaria
tuvieron un nivel de intensidad leve a moderada. La mayoria
de los reportes de eventos adversos se vieron en el grupo
de 20mg/kg/dia y fueron no-serios. No se identificé un
periodo “en riesgo".

Sobredosificacidn: Es limitada la experiencia con dosis
superiores a la dosis terapéutica recomendada. Se han
reportado diarrea y somnolencia de leve a moderada en
adultos sanos tratados con una dosis de 6000 mg; esto
equivale a una dosis de 85mg/kg para un adulto de 70 kg.
Estas reacciones adversas se resolvieron al finalizar el
estudio. Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al Centro Asistencial més cercano o a la sala de
emergencias del Hospital Guillermo Rawson, Direccion Av.
Rawson 494 Sur — Capital, San Juan — Republica Argentina
C.P.: J5400. Conmutador Central: +54 — 0264 — 4222272.

Email: hospitalrawson@sanjuan.gov.ar o al Hospital Dr.

Marcial V. Quiroga, Direccion Av. Libertador Gral. San

Martin 5401 goeste) — Rivadavia. Teléfono: 0264 4330880.

;ar:1002764 4330137. Servicio de Emergencias de San Juan,
el. 107.

Presentacion: El aceite de cannabis CanMe’es una solucion
limpida amarilla clara, que se presenta en un frasco de
vidrio de color &mbar que contiene 10 ml de solucién oral.

Cada caja de aceite de cannabis CanMe’incluye: un frasco
de vidrio color &mbar con su correspondiente gotero y toda
la informacion necesaria en el prospecto papel y digital.

Conservacidn y almacenamiento: Mantener el producto a
temperaturas entre 15°C a 30°C, en el frasco original en
posicion vertical, con la tapa hacia arriba, dentro del
estuche, hasta la fecha de vencimiento indicada en el
estuche y rétulo del envase

-No guardar en heladera, ni en el congelador o freezer. No
congelar

-La tapa gotero debe mantenerse bien cerrada, ajusténdola
después de cada apertura.

-Una vez abierto, el contenido del envase debe utilizarse
dentro de los quince (15) dias de abierto el frasco por
primera vez. Luego de este periodo, la porcién remanente
no utilizada debe descartarse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo

prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud de la Provincia de San Juan. Registro N° MSSJ01.

Ca. Me. San Juan S.E Agustin Gnecco sur 360 San Juan.

Elaborado en: Laboratorio de extraccion Ca. Me. San Juan S.E
Calle Ignacio de la Roza 8000 oeste. Rivadavia. San Juan
Director Técnico: Dr. Juan Gabriel Dolab
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INFORMACION PARA LOS PACIENTES

CanMe*CBD 10 solucidn oral

Lea esta guia del medicamento antes de empezar el
tratamiento con Canme porque es posible que la
informacion sea actualizada. Esta informacién no sustituye
la consulta médica.

¢QUE ES ACEITE MEDICINAL CanMe*100 MG/ML?

Aceite medicinal CanMe' 100 mg/ml es un medicamento
prescripto, por distribucion bajo receta médica archivada.
Cada ml (20 gotas) de soluci6n oral contiene:

-Cannabidiol (CBD) 100 mg
-Triglicéridos de cadena mediana (MCT) c.s.p. 1,00 ml

¢QUIEN NO DEBERIA TOMAR ACEITE MEDICINAL CanMe*?

En caso de ser alérgico al CBD o algiin componente de
aceite medicinal. Consulte toda la lista del prospecto.

INFORMACION MAS RELEVANTE DE ACEITE MEDICINAL CanMe®

El medicamento podria causar efectos secundarios leves a
graves, tales como:

Alteraciones hepéticas. Comezon de la piel, ictericia,
malestar en zona superior derecha del abdomen, falta de
apetito, nduseas, vomitos, fiebre, sensacion de malestar o
cansancio inusual.

Somnolencia. La asociacion con otros medicamentos (e].
Clobazam) o alcohol pueden aumentar la intensidad de
somnolencia. Se recomienda no conducir vehiculos ni
operar maquinaria en caso de identificar estos sintomas.

En escasos pacientes, se identifico sintomas de ideacion y

comportamiento suicida. Aparicion de sintomas depresivos
0 empeoramiento de una depresion pre-diagnosticada,
sensacion agitacion o nerviosismo, crisis de panico,
insomnio, estados de irritabilidad, comportamientos
agresivos u otros cambios del estado de &nimo.

Por lo anterior mencionado, es posible que su médico le
solicite andlisis de laboratorio para controlar su funcién
hepética al tomar cannabidiol. En caso de identificar signos
o sintomas asociados a efectos adversos del medicamento
debe notificar de inmediato al médico tratante e incluso
puede ser necesario suspender el tratamiento, seglin
criterio del especialista.

MONITOREO DE INICIO DE SINTOMAS DE CONDUCTA
SUICIDA.

-Vigile con atencion cambios en el comportamiento, estado
de animo, pensamientos o sentimientos cotidianos. Ante
cualquier duda, consulte a su médico tratante.

-No interrumpir el tratamiento de CANME"sin notificar a su
médico. La suspension directa en paciente con epilepsia
puede intensificar las convulsiones.

ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON CANNABIDIOL,
INFORME A SU MEDICO DE CUALQUIER AFECCION DE
BASE QUE PADEZCA, TALES COMO:

-Sintomas de depresién, ideas o comportamiento suicidas,
estado de animo inestable.

- Hepatopatias o antecedentes de problemas en higado.

- Tratamiento con otros medicamentos (con receta, venta
libre suplementos u otros productos derivados del
cannabis), consumo de drogas ilicitas, alcohol.

- Periodo de embarazo o deseos de quedar embarazada.
Informe a su médico si queda embarazada durante el
tratamiento.

¢COMO DEBO TOMAR EL ACEITE DE CANNABIS?

Lea la Informacion expresada en el prospecto del
medicamento sobre la forma correcta de uso.

Respetar la toma segun Indicacion médica.

Medir la dosis con el gotero Incorporado a la tapa del
frasco, administrando la dosis (o cantidad de gotas) y la
frecuencia (el tiempo entre las dosis) indicada por el
médico tratante.

Después de ingerir la dosis, deposite el remanente
nuevamente en el frasco. No lavar el gotero con agua u
otros productos. El lavado con agua o soluciones distintas
al producto del frasco, pueden dar un aspecto turbio al
aceite o afectar la estabilidad/eficacia del medicamento.

¢QUE DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO ESTE PRODUCTO?

El cannabidiol puede causar sintomas de somnolencia. No
maneje vehiculos, ni opere maquinaria peligrosa mientras
esté con tratamiento de aceite de cannabis.

¢COMO DEBO CONSERVAR EL ACEITE DE CANNABIS?

Conservar a temperatura ambiente entre de 15°C a 30°C en
un lugar seco y oscuro. No exponer a la luz del sol.
Conservar en posicion vertical. No congelar.

Una vez abierto por primera vez, el contenido del envase
debe utilizarse dentro de los quince (15) dias. Luego de este
periodo, la porcion remanente no utilizada debe descartarse.

MANTENGA CanMé’FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilice este producto para enfermedades o afecciones
que no le haya indicado su médico. No recomiende el uso
de este producto a otras personas, inclusive si tienen los
mismos sintomas que usted.

INSTRUCCIONES DE USO
Cannabidiol solucién oral 100 mg/ml

Lea con detenimiento la informacion expresada en el
prospecto del medicamento sobre la forma correcta de uso.

- Siga las indicaciones de su médico respecto a la dosis que
debe tomar.

- Si posee dudas de la forma de toma diaria correspondien-
te, consulte a su médico o farmacéutico.

- Use siempre la canula para la administracion oral y poder
asegurarse de medir la cantidad correcta segun lo indicado
por el médico.

by canme
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Venta bajo receta archivada

6 CANNABIS MEDICINAL
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CanMe®
Cannabidiol
CBD 10 %
Soluci6n oral
Cannabidiol 100 mg/ml
Cada ml de Soluci6n oral contiene:
Cannabidiol 100,00 mg
Triglicéridos de cadena mediana (MCT) c.s.p.1,00 ml
Accion Terapéutica:
Anticonvulsivante, antiepiléptico

Indicaciones: La solucién oral CanMe'esté indicada como
tratamiento monoterapico o adyuvante con otros firmacos
para sintomatologia tipo crénica; asociado en regular y
prevenir convulsiones tonico-clénicas desarrolladas en
pacientes infantes con diagndstico de epilepsia refractaria,
como en el Sindrome de Lennox-Gastaud (LGS) o el
Sindrome de Dravet (DS) y en epilepsias refractarias en
pacientes adultos.

Accidn Farmacoldgica

Mecanismo de accidn: Se desconocen los mecanismos
precisos por los cuales el cannabidiol ejerce su efecto
anticonvulsivante en seres humanos, debido a su baja
afinidad para interaccionar con los receptores de
cannabinoides en el organismo. El cannabidiol reduce la
hiperexcitabilidad neuronal a través de una modulacion del
calcio intracelular mediante receptores de proteina G PR55
y de TRPV1, actuando como un modulador de sefiales no
alostéricas, negativas y competitivas de CB1. como
también, sobre otros sistemas de receptores celulares
como 5HT1A'y de adenosina A2A.

Farmacocinética

Absorcidn: El cannabidiol presenta un tiempo de concentra-
cion plasmatica maxima (Tmax) en equilibrio estacionario
de 2.5 a 5 horas, obteniéndose en un periodo de 2 a 4 dias
de dosificacion diaria doble segun las concentraciones de la
dosis previa. El alcanzar un equilibro estacionario esta
relacionada con el perfil de eliminacién multifasico de
cannabidiol, donde la eliminacién terminal solo representa
una pequena fraccion del aclaramiento del medicamento.

La administracién conjunta de cannabidiol (750 o 1.500
mg) con una comida rica en grasas/calorias aumentd la
Cmax 5 veces (concentracién méxima) y 4 veces el ABC
(area bajo la curva) y redujo la variabilidad total, en
comparacion con el estado de ayuno en voluntarios sanos
(ver Dosificacién y administracion). De igual manera,
ocurri6 con la ingesta asociada a bebidas alcohdlicas (ABC
un 63% mayor). Para disminuir la variabilidad de la
biodisponibilidad del cannabidiol en pacientes individuales,
debe estandarizarse la administracion del medicamento en
relacion con la ingesta de alimentos, incluidas las dietas
cetogénicas (alimentos ricos en grasas); es decir,
cannabidiol deberia ingerirse de forma consistente y
definida con o sin alimentos. Si se ingiere con alimentos,
deberia tenerse en cuenta que la composicion de dichos
alimentos sea similar, en lo posible.

Distribucidn: El volumen de distribucion en voluntarios
sanos fue de 20.963 a 42.849 Litros, y superior al nivel de
agua total corporal, lo que sugiere una amplia distribucion
del cannabidiol. In vitro, la unién a proteinas plasméticas
del cannabidiol y sus metabolitos fue més del 94%, con una
preferencia a la seroalbtimina humana.

Biotransformacion y Eliminacion: En voluntarios sanos, la
administracion del cannabidiol tuvo una vida media en
plasma de 56 a 61 horas, dos veces al dia durante 7 dias.



La Cmax y ABC de cannabidiol se encuentran en proporcion
ala dosis en el rango terapéutico. Posterior a una tnica
dosis, la exposicion en el rango de 750-6000 mg incremen-
ta en menor medida que en proporcion a la dosis, dando
indicios que la absorcion de cannabidiol podrfa ser
saturable.

Metabolismo: El cannabidiol se metaboliza a nivel hepético
mediante las enzimas CYP450 y UGT. Las principales
isoformas CYP450 responsables del metabolismo en fase |
son CYP2C19 y CYP3A4. Las isoformas UGT responsables
de la conjugacion en fase | del cannabidiol son UGT1A7,
UGT1A9 y UGT2B7. Estudios en voluntarios sanos no
reportaron diferencias significativas respecto a la
exposicion plasmética de cannabidiol en metabolizadores
CYP2C19 intermedios y ultrarrapidos, en comparacion con
metabolizadores rdpidos. Los metabolitos de cannabidiol en
fase |; identificados en ensayos in vitro, fueron
7-COOH-CBD, 7-0H-CBD y 6-0H-CBD. Tras dosis mdltiples
de cannabidiol, el metabolito 7-OH-CBD circula en plasma
humano en concentraciones menores que el cannabidiol del
medicamento original (aproximadamente un 40% de la
exposicion de CBD) basado en ABC.

Eliminacion: Después de una dosis tnica de 1.500 mg de
cannabidiol su eliminacion plasmatica se establece en 1.111
I/h. El cannabidiol se elimina predominantemente por
metabolismo hepético e intestinal y se excreta en las heces,
siendo la eliminacién renal una via menor.

Farmacocinética en pobiaciones especificas

Influencia por la edad, peso, sexo y etnia. La poblacion de
estudio no produjo efectos clinicamente relevantes en
andlisis farmacocinéticos en relacion a estas caracteristicas.

Edad avanzada. Farmacocinética de cannabidiol no ha sido
estudiada en pacientes mayores de 55 afios de edad.

Pacientes pediatricos. Farmacocinética de cannabidiol no
se ha estudiado en pacientes pediétricos menores de 2
arios de edad.

Insuficiencia renal. No se observaron efectos en la Cmax
ni el ABC luego de la administracion de una dosis Gnica de
cannabidiol 200mg en sujetos con insuficiencia renal leve,
moderada o severa, en comparacion con pacientes con
funcién renal normal. No hay datos publicados en pacientes
con enfermedades renales en estadio terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica. No se observaron
efectos en la Cmax ni el ABC tras la administracion de una
dosis anica de cannabidiol 200mg en sujetos con
insuficiencia hepética leve. Los pacientes con insuficiencia
hepética moderada y grave mostraron concentraciones
plasméticas de cannabidiol mayores 2.5 a 5.2 veces, en
comparacion con voluntarios sanos y funcion hepatica
normal. Se recomienda usar Cannabidiol con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepética grave o moderada, y
emplear una dosis inicial inferior a la estandar. (Ver
Dosificacion y administracion, Advertencias y precauciones,
Uso en poblaciones especificas).

Relaciones farmacocinéticas-farmacodindmica

En voluntarios con Sindrome de Lennox-Gastaud tratados
con una dosificacién de cannabidiol de 10 a 20 mg/Kg/dia,
se reportd una correlacién ampliamente positiva entre el
ABC de cannabidiol y la respuesta terapéutica (una
diminucién 50 % en la frecuencia de las crisis convulsivas).
También, se reportaron correlaciones de exposicion-res-
puesta relativa con el metabolito activo del cannabidiol
(7-OH-CBD y N-CLB) y una correlacion exposicion-efectos
adversos somnolencia). No se anticipa que el cannabidiol y
el metabolito del cannabidiol,7-OH-CBD, interactden con
BCRP, BSEP, MDR1/P-pg, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATE1, MATE2-K, OATP1B1 0 OATP1B3.

El metabolito de cannabidiol, 7-COOH-CBD, no es un
sustrato de BCRP, OATP1B1, OATP1B3 u OCT1. Sin
embargo, 7-COOH-CBD es un sustrato para P-gp. El
7-COOH-CBD es un inhibidor del transporte mediado por
BCRP y BSEP a concentraciones clinicamente relevantes.

Un andlisis independiente de co-administracion de
clobazam resultd ser una variable causante de efectos
adversos (aumento de GOT e hiporexia). La combinacion de
cannabidiol con clobazam caus6 un aumento en la
exposicion al metabolito activo N-desmetilclobazam.

En pacientes con Esclerosis Tuberosa con dosis méaxima de
cannabidiol, no se hallé una relacién exposicién-respuesta.
Para el metabolito 7-OH-CBD se determind una co-relacién
exposicion-efectos adversos (aumento de GOT).

Aunque la exposicion a cannabidiol no se vio influenciada
de manera significativa por clobazam, los niveles del
metabolito activo, 7-0H-CBD, se vieron aumentados por
esta asociacion. Por lo tanto, ajustes de dosis de
cannabidiol o clobazam pueden ser requeridos. Las
interacciones se resumen en la tabla 1.

Estudios de interaccion farmacoidgica
Evaluacién in vitro de interacciones farmacoldgicas

El cannabidiol es un sustrato para las enzimas CYP3A4,
CYP2C19, UGT1A9 y UGT2B7. Los datos sugieren que el
cannabidiol es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 y UGT2B7 mediando actividad
en concentraciones clinicas relevantes.

In vitro, el metabolito 7-COOH-CBD es un inhibidor de
UGT1A1, UGT1A4 y UGT1A6 mediando actividad, en dosis
clinicas que sean relevantes.

La inhibicion de P-gp del flujo de salida mediada por
cannabidiol en nivel del intestino no puede ser descartado.

Tabla1. Interacciones con drogas antiepilépticas
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Posologia/ Dosificacion

Modo de administracion:El tratamiento con CanMe®
siempre debe ser prescripto y supervisado por médicos
especialistas.

Para los pacientes que consumen por primera vez cannabis
medicinal, es aconsejable comenzar el tratamiento de
CanMe® con una dosis inicial diaria de 5 mg/Kg/dia de CBD
una vez al dia o dividida en dos dosis, cada 12 hs (1 0 2
gotas/Kg/dia de CanMe®). Después de una semana, la
dosis se puede aumentar a una dosis de mantenimiento de
5 mg/kg/dia, dos veces al dia (10 mg/kg/dia). Después de
determinar el nimero de gotas requeridas durante el dia, se
puede o no ajustar el intervalo de tiempo entre dosis, en 4 a
6 tomas diarias. El tiempo para definir la eficacia individual
conlleva entre 2 semanas a uno o dos meses hasta alcanzar
la dosis terapéutica optima. La dosis méxima recomendada
es de 20 mg/Kg/dia determinada por un balance
beneficio/riesgo y con adherencia a un programa de
monitoreo farmacoterapéutico.

Debido a posibles riesgos de dafio a nivel hepatico, antes
de iniciar el tratamiento con CanMe®, controlar
transaminasas séricas (ALT y AST) y niveles de bilirrubina
total en todos los pacientes que sean sometidos al
trata)amiento de Cannabidiol (Ver advertencias y precaucio-
nes).

Discontinuacidn del tratamiento: En los ensayos clinicos,
la interrupcion del tratamiento con cannabidiol se consiguid
reduciendo la dosis en forma gradual en aproximadamente
un 10 % al dia durante 10 dias hasta la suspension
completa. Puede ser necesario realizar una disminucion de
dosis més répida o mas lenta, segtin esté clinicamente
indicado, a discrecion del médico prescriptor.

Dosis olvidadas: En caso de que se olvide de tomar una o
mas dosis, las dosis olvidadas no deben compensarse. El
tratamiento debe reanudarse con la pauta de dosificacion
habitual. En caso de que se olviden las dosis correspon-
dientes por mas de 7 dias, el tratamiento debera volver a
dosificarse en funcion de la dosis terapéutica.

Pobiaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada. Los ensayos clinicos de
cannabidiol en el tratamiento de epilepsia (Complejo de
Esclerosis Tuberosa, Sindrome de Lennox-Gastaud y
Sindrome de Dravet) no contaban con un nimero suficiente
de pacientes mayores de 55 afios para determinar alguna
diferencia en comparaci6n con los pacientes mas jovenes.
En un paciente de edad avanzada se aconseja una
dosificacion cautelosa, iniciando con dosis inferiores a las
indicadas en la posologia, porque presentan mayor
frecuencia de disminucion de la funcién cardiaca, renal o
thepaitica, otras enfermedades o tratamientos concomitan-
es.

Insuficiencia renal. Cannabidiol puede administrarse a
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave sin
requerir ajuste de dosis. No se tienen datos en relacion con
pacientes con insuficiencia renal terminal. Se desconoce si
cannabidiol se elimina por hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica. Cannabidiol no requiere ajustes de
dosis en caso de insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A).
En pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
C) o moderada (Child-Pugh B) se recomienda una dosis
inicial inferior con un ajuste posoldgico de acuerdo a la
Tabla 2. Podria llegar a considerarse una dosis mayor de
cannabidiol en pacientes con insuficiencia hepética grave,
en los casos en los que los posibles beneficios sean
mayores que |0s riesgos.
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Pobiacion pedidtrica.

El uso de cannabidiol en menores de 6 meses no es
apropiado. No se ha establecido todavia la seguridad y
eficacia de cannabidiol en nifios de 6 meses a 2 afios
porque no se dispone de datos y no es posible realizar
ninguna recomendacion posoldgica.

Ajustes de dosis: Un médico con experiencia en el manejo
de las indicaciones terapéuticas debera valorar un ajuste de
dosis de cannabidiol o de los medicamentos concomitantes
con el objetivo de gestionar las posibles interacciones
medicamentosas.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad al principio activo o a los excipientes del
producto, que incluye el MCT (acidos grasos de cadena
media caprico y caprilico). Si un paciente desarrolla
reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con
CanMe®, se debe suspender el medicamento. En los
ensayos clinicos de cannabidiol (CBD) previamente se
excluyeron los pacientes con hipersensibilidad conocida o
sospechosa a cualquiera de sus componentes.

Elevacion de transaminasas mayor al triple del limite
superior normal (LSN) y elevacion de bilirrubina mayor al
doble del LSN.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Lesion hepatocelular: Cannabidiol puede provocar
aumento, dosis dependiente, de transaminasas (GOT/GPT),
lo cual suele producirse entre los 2 y 18 meses del
tratamiento, y en pacientes en tratamiento concomitante
con valproato y clobazam, en mayor medida con valproato.
En estos casos debe considerarse el ajuste de dosis o la
interrupcion del valproato o clobazam. Dos tercios de los
casos se resolvieron con la interrupcion o reduccion del
cannabidiol o del valproato. Un tercio de los casos, remitid
durante el tratamiento continuado con cannabidiol, sin

requerir reduccion de dosis. Los pacientes con niveles de
transaminasas iniciales que excedian el LSN manifestaron
unas tasas mayores de aumentos de transaminasas durante
el uso de cannabidiol. En algunos pacientes, el efecto
sinérgico del valproato tras presentar niveles de
transaminasas iniciales elevados, provocé un mayor riesgo
de sufrir aumentos de transaminasas. En un estudio no
controlado, con una indicacion diferente a la epilepsia, 2
pacientes afiosos experimentaron aumento de la fosfatasa
alcalina (superior al doble del LSN) y de transaminasas, que
se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento con
cannabidiol. Si un paciente desarrolla signos y sintomas
compatibles con una disfuncion hepédtica (por ej., nduseas
inexplicables, vomitos, dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina
oscura) debe realizarse de inmediato un hepatograma y
suspender cannabidiol segtin se considere oportuno. El
tratamiento con cannabidiol debe interrumpirse en los
pacientes que presenten aumento de transaminasas
superior a 3 veces el LSN y de bilirrubina superior al doble
del LSN. A los pacientes con aumentos continuados de
transaminasas superiores a 5 veces el LSN también se les
deberia interrumpir el tratamiento.

Valoracidn basal: Una deteccion temprana de los niveles
de transaminasas aumentados puede reducir el riesgo de
sufrir un efecto adverso grave. Antes de comenzar el
tratamiento con cannabidiol, analizar los niveles séricos de
transaminasas (GOT y GPT) y de bilirrubina total. Los
pacientes con niveles de transaminasas iniciales
aumentados (mayores al triple del LSN) o de bilirrubina
(mayor al doble del LSN), deberian someterse a una
evaluacion antes de iniciar el tratamiento con cannabidiol.

Seguimiento rutinario: Analizar los niveles séricos de
transaminasas y bilirrubina total al 1°, 3° y 6° mes del inicio
del tratamiento con cannabidiol y luego de forma periddica
a criterio médico.

Seguimiento intensificado: A los pacientes con niveles
basales de transaminasas elevados y/o con tratamiento
concomitante con valproato se les deberan analizar los
niveles de bilirrubina total y las transaminasas en suero
cuando transcurran 2 semanas, 1, 2, 3y 6 meses desde el
inicio del tratamiento con cannabidiol, y, tras esto, de
manera periddica a criterio del médico tratante. Este
seguimiento debera re iniciarse tras un cambio de dosis de
cannabidiol superior a 10 mg/Kg/dia o por las adiciones o
cambios de la dosis de medicamentos con toxicidad
hepatica conocida.

Somnolencia y sedacién: Cannabidiol puede causar
somnolencia y sedacién, con mayor frecuencia durante el
inicio del tratamiento y con la terapia combinada con
clobazam y otros depresores del sistema nervioso central,
incluido el alcohol. Monitorear los pacientes y aconsejarles
que no manejen vehiculos ni operen ninguna maquinaria
hasta que tengan suficiente experiencia en el uso de
cannabidiol para calibrar si afecta de manera negativa o no
su capacidad para estas tareas sensibles.

A to de la fi ia de Isi Aligual que
con otros medicamentos antiepilépticos, podria producirse
un aumento de la frecuencia de convulsiones que podria
requerir un ajuste de dosis de cannabidiol y/o del
medicamento antiepiléptico concomitante, o que se
interrumpa el tratamiento con cannabidiol en caso de que la
relacion beneficio/riesgo sea negativa. En los ensayos
clinicos fase Il en epilepsia, la frecuencia observada del
estatus epiléptico fue similar en los grupos tratados con
placebo y con cannabidiol.

Comportamiento de caracter suicida: Se ha informado
esta reaccion en pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos en varias indicaciones. En un meta- analisis
se muestra un pequefo aumento del riesgo de ideacion
suicida. Se desconoce el mecanismo que lo acciona, no se
excluye la posibilidad de que sea provocado por
cannabidiol. Se debe supervisar a los pacientes y plantear
un tratamiento adecuado. Advertir a pacientes y cuidadores
a realizar la consulta médica correspondiente.

Disminucion de Peso: Cannabidiol puede causar pérdida de
peso o una disminucién en el aumento de peso. En
pacientes con epilepsia, parece estar relacionada con la
dosis. En algunos casos, se notificé como efecto adverso.
En infantes la hiporexia y pérdida de peso pueden afectar el

normal crecimiento, por ello debe controlarse periédica-
mente si existe una pérdida de peso continuada o la
ausencia de ganancia de peso para evaluar la eventual
suspension del tratamiento con cannabidiol.

Sindrome de abstinencia de farmacos epilépticos: Como
ocurre con la mayoria de los antiepilépticos, cannabidiol se
debe retirar gradualmente debido al riesgo de que aumente
la frecuencia de convulsiones y un estado epiléptico. Pero si
es necesario retirar el medicamento por un acontecimiento
adverso grave, se puede considerar la interrupcion rapida.

Reacciones de hipersensibilidad: EI CBD puede conducir a
reacciones de hipersensibilidad. En caso de desarrollo de
reacciones de hipersensibilidad como eritema, prurito,
angioedema, entre otros, el médico prescriptor debe
evaluar tratamiento con antihistaminicos. Ante cualquier
sospecha de hipersensibilidad previa por ingredientes de
aceite medicinal CanMe? se debe suspender el tratamiento.

Precauciones:

Interacciones medicamentosas Inductores de CYP3A4 o
CYP2C19: La rifampicina, inductor potente de CYP3A4/2C9
(600 mg, 1 vez al dia), redujo las concentraciones en
plasma de cannabidiol y 7-OH-CBD (metabolito activo) en
un 30 % y 60 % respectivamente pudiendo derivar en una
reduccion de la eficacia de cannabidiol. La carbamazepina,
enzalutamida, mitotano y la hierba de San Juan, administra-
dos de forma concomitante con cannabidiol, también
pueden reducir las concentraciones plasméticas de
cannabidiol y de 7-OH-CBD en una cantidad similar. En
estos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis de
cannabidiol.

Inhibidores de la glucuronosiltransferasa (UGT):
Cannabidiol es un sustrato de UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7.
No se han realizado estudios de interacciones entre
medicamentos con cannabidiol en combinacion con
inhibidores de la UGT. Por ello, se debe actuar con cautela
cuando se administren medicamentos de forma conjunta de
los que se sepa que son inhibidores de estas UGT. Puede
ser necesario reducir las dosis de cannabidiol o del
inhibidor cuando se administran de forma concomitante.

Tr i con medi antiepilépticos
concomitantes: Las caracteristicas farmacocinéticas de
cannabidiol son complejas y podrian provocar interaccio-
nes. Debido a esto, el tratamiento con cannabidiol y/o un
medicamento antiepiléptico debera ajustarse bajo
supervision médica con un seguimiento exhaustivo de
eventuales reacciones adversas, considerando siempre el
dosaje sérico de los fdrmacos indicados. Se han evaluado
en voluntarios sanos y pacientes con epilepsia las
interacciones con clobazam, valproato y estiripentol.
Fenitoina y lamotrigina se tratan de acuerdo con datos in
vitro.

Clobazam: Cuando cannabidiol y clobazam se administran
de forma conjunta, se producen interacciones farmacociné-
ticas bidireccionales. En base a un estudio con voluntarios
sanos, pueden producirse niveles elevados (triple o
cuddruple) de N- desmetil-clobazam (un metabolito activo
de clobazam) cuando se combina con cannabidiol,
probablemente a través de la mediacion de la inhibicion de
CYP2C19, lo que tiene efectos nulos en los niveles de
clobazam. Ademés, también se observé un aumento de la
exposicion a 7-0H-CBD, con un aumento del ABC de 47 %.
El aumento de los niveles sistémicos de estas sustancias
activas podria provocar un aumento de los efectos
farmacoldgicos y reacciones adversas. El uso concomitante
de cannabidiol y clobazam aumenta la incidencia de los
efectos de somnolencia y sedacién en comparacion con
placebo. Se debe considerar una reduccion de clobazam si
se experimenta somnolencia o sedacién cuando clobazam
se administra de forma conjunta con cannabidiol.

Valproato: El uso concomitante de cannabidiol y valproato
incrementa la incidencia de diarrea, transaminasas elevadas
y disminucion del apetito por mecanismos no bien
conocidos. Si se producen aumentos de las transaminasas
con relevancia clinica, el tratamiento con cannabidiol o con
valproato concomitante debera reducirse o interrumpirse
hasta una recuperacion a niveles normales de transamina-
sas.

Estiripentol: En un ensayo con voluntarios sanos, se
produjo un aumento en los niveles de estiripentol del 28 %
para la Cmax y 55 % para ABC. Este efecto fue menor en



