ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti fil-qasam tal-kura
tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZTALMY 50 mg/mL sospensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ sospensjoni orali fih 50 mg ta’ ganaxolone.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Kull mL ta’ sospensjoni orali fih:

- 0.92 mg ta’ sodium benzoate

- 0.00068 mg benzoic acid

- 0.00023 mg benzyl alcohol

- 1.02 mg methyl parahydroxybenzoate
- 0.2 mg propyl parahydroxybenzoate

Ghal-lista shiha ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Sospensjoni orali.

Sospensjoni ta’ lewn abjad ghal abjad miksur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ZTALMY huwa indikat ghat-trattament agguntiv ta’ attakki epiletti¢i asso¢jati ma’ disturb ta’
defi¢jenza (CDD) tat-tip 5 ta’ kinazi dipendenti fuq i¢-¢iklina (CDKLS5) f’pazjenti ta’ eta ta’ sentejn sa
17-il sena. ZTALMY jista’ jitkompla f’pazjenti ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi sorveljata minn tobba b’esperjenza fit-trattament tal-epilessija.
Pozologija

Tfal u adolexxenti

ZTALMY ghandu jigi ttitrat gradwalment biex jinkisbu rispons kliniku individwali u tollerabbilta.
Kwalunkwe pazjent 1i ma jittollerax il-passi ta’ dozagg murija fit-tabelli ta’ hawn taht, jista’ jinzamm
fid-doza aktar baxxa ghal jiem addizzjonali qabel ma javvanza ghad-doza li jmiss. Jekk id-doza li
jmiss tibga’ ma tigix ittollerata, il-pazjenti jistghu jergghu lura ghad-doza I-baxxa ta’ qabel.



Huwa rakkomandat 1i d-doza totali ta’ kuljum tinghata fi 3 dozi ndags matul il-jum. Jekk dan ma jkunx
ittollerat minn pazjent, id-doza tista’ tigi aggustata biex jigu gestiti s-sintomi (ez. hedla), dment li
tinghata d-doza totali ta’ kuljum.

Pazjenti li jiznu <28 kg

Id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum hija 63 mg/kg/jum moghtija fi tliet doZi separati (kull
8 sighat). Generalment hija mehtiega doza minima ta’ 33 mg/kg/jum.

L-iskeda ta’ titrazzjoni rrakkomandata ghal pazjenti li jiznu 28 kg jew inqas hija murija hawn taht:

Gimgha Doza mL/kg ghal kull doza | Doza totali ta’ kuljum
(moghtija 3 darbiet wahda
kuljum)
Gimgha 1 6 mg/kg 0.12 18 mg/kg
Gimgha 2 11 mg/kg 0.22 33 mg/kg
Gimgha 3 16 mg/kg 0.32 48 mg/kg
Gimgha 4 — ezistenti 21 mg/kg 0.42 63 mg/kg

Pazjenti li jiznu > 28 kg
Id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum hija ta’ 1,800 mg kuljum li tinghata fi tliet doZi separati
(kull 8 sighat). Generalment hija mehtiega doza minima ta’ 900 mg/jum.

L-iskeda ta’ titrazzjoni rrakkomandata ghal pazjenti li jiznu aktar minn 28 kg tidher hawn taht:

Gimgha Doza mL ghal kull doza Doza totali ta’ kuljum
(moghtija 3 darbiet wahda
kuljum)
Gimgha 1 150 mg 3 450 mg
Gimgha 2 300 mg 6 900 mg
Gimgha 3 450 mg 9 1350 mg
Gimgha 4 — ghadha 600 mg 12 1 800 mg

Adulti

L-effikacja u s-sigurta tal-bidu tat-trattament b’ZTALMY f’pazjenti ta’ eta ta’ aktar minn 17-il sena
ghadhom ma gewx determinati s’issa. F’adoloxxenti li fihom ikun intwera benefic¢ju ¢ar tat-
trattament, it-trattament jista’ jitkompla sakemm jilhqu l-istat ta’ adulti. Madankollu, il-bidu tat-
trattament fl-adulti mhuwiex rakkomandat peress li I-effikacja u s-sigurta ghadhom ma gewx stabbiliti
f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2)

Wagqfien

Jekk ZTALMY ikollu jitwaqqaf, id-doza ghandha titnaqqas gradwalment. Ghal pazjenti li jiznu 28 kg
jew inqas, it-tnaqqis fid-doza totali ta’ kuljum ghandu jkun ta’ 15 mg/kg kull erbat ijiem. Ghal pazjenti
li jiznu aktar minn 28 kg, it-tnaqqis fid-doza totali ta’ kuljum ghandu jkun ta’ 450 mg kull erbat ijiem.
ZTALMY jista’ jitwaqgaf immedjatament u minghajr titrazzjoni ’l isfel fil-kaz ta’ emergenza,
madankollu, hija rakkomandata titrazzjoni ’l isfel biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ zieda fil-frekwenza
ta’ accessjonijiet u status epilepticus.

Doza li ma ttehditx

Id-dozi magbuza jistghu jittiehdu sa 4 sighat qabel id-doza skedata li jmiss. Meta d-doza li jmiss
tkun dovuta f’inqas minn 4 sighat, huwa rrakkomandat li tinqabez id-doza u li titkompla d-doza
skedata 1i jmiss.



Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx informazzjoni dwar l-uzu ta’ ZTALMY f’pazjenti b’CDD ta’ eta ta’ 65 sena u aktar. Id-
dozi f’pazjenti anzjani ghandhom jintghazlu bir-reqqa abbazi tal-istatus kliniku u I-prodotti medicinali
konkomitanti. Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku mill-qrib meta jinbeda t-trattament fl-anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

ZTALMY jista’ jinghata lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat, jew sever minghajr
aggustament fid-doza. M”hemmx esperjenza f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju. Mhux
maghruf jekk ZTALMY huwiex dijalizzabbli (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A) jew
moderat (Child-Pugh B) (ara s-sezzjoni 4.4).

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) id-doza fil-mira inizjali ghandha tkun
terz tad-doza fil-mira rakkomandata. [t-titrazzjoni tad-doza ghandha titwettaq kif spjegat fid-dettall fit-
tabella/i hawn taht.

Id-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever li jiznu 28 kg jew inqas hija murija hawn taht:

Gimgha Doza mL/kg ghal kull doza Doza totali ta’
(moghtija 3 darbiet wahda kuljum
kuljum)
Gimgha 1 2 mg/kg 0.04 6 mg/kg
Gimgha 2 3.7 mg/kg 0.07 11 mg/kg
Gimgha 3 5.3 mg/kg 0.11 16 mg/kg
Gimgha 4 — ezistenti 7 mg/kg 0.14 21 mg/kg

Id-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever li jiznu aktar minn 28 kg hija murija hawn taht:

Gimgha Doza mL ghal kull doza Doza totali ta’
(moghtija 3 darbiet wahda kuljum
kuljum)
Gimgha 1 50 mg 1 150 mg
Gimgha 2 100 mg 2 300 mg
Gimgha 3 150 mg 3 450 mg
Gimgha 4 — ezistenti 200 mg 4 600 mg

Jistghu jigu kkunsidrati dozi oghla jew aktar baxxi f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever abbazi
tar-rispons kliniku individwali u t-tollerabbilta.

Popolazzjoni Pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ ZTALMY fi trabi ta’ eta ta’ taht is-6 xhur. Is-sigurta u l-effikacja ta’
ZTALMY fit-tfal ta’ eta ta’ inqas minn sentejn ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda
data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghall-halq biss. M’hemm l-ebda data disponibbli dwar il-fattibbilta tal-ghoti permezz ta’ tubu tat-
tmigh enterali.

ZTALMY ghandu jittiehed mal-ikel jew ftit wara l-ikel u kull doza ghandha tinghata ma’ tipi simili ta’
ikel, jekk ikun possibbli (ara sezzjoni 5.2). Thallatx ma’ ikel jew xorb gabel 1-ghoti.



ZTALMY ghandu jinghata biss permezz ta’ siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw
ipprovduti f’kull pakkett ghal ghoti ta’ doza aktar preciza.

Kull siringa tal-halq li tista’ terga’ tintuza ta’ 12 mL hija gradwata f’inkrementi ta’ 0.25 mL (kull
inkriment ta’ 0.25 mL jikkorrispondi ghal 12.5 mg ta’ ganaxolone) u kull siringa ta’ dozagg orali li
tista’ terga’ tintuza ta’ 3 mL hija gradwata f’inkrementi ta’ 0.1 mL (kull inkriment ta’ 0.1 mL
jikkorrispondi ghal 5 mg ta’ ganaxolone). Id-doza kkalkulata ghandha tigi aggustata ghall-eqreb zieda
gradwata. Jekk id-doza kkalkulata tkun ta’ 3 mL (150 mg) jew inqas, ghandha tintuza s-siringa tal-
halq izghar ta’ 3 mL. Jekk id-doza kkalkulata tkun aktar minn 3 mL (150 mg), ghandha tintuza s-
siringa tal-halq akbar ta’ 12 mL.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hedla u sedazzjoni

ZTALMY jikkawza hedla u sedazzjoni (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).
Dipressanti tas-Sistema Nervuza Centrali (CNS) ohrajn, inkluzi prodotti medi¢inali kontra 1-
accessjonijiet uzati b’mod konkomitanti, oppjojdi, antidipressanti, u alkohol, jistghu jzidu l-effett tal-

hedla u tas-sedazzjoni.

Imgiba u hsibijiet ta’ suwicidju

Gew irrappurtati mgiba u hsibijiet ta’ suwi¢idju fpazjenti ttrattati b’medi¢ini antiepilettici (AEDs)
f’bosta indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi randomizzati kkontrollati bi placebo b’ AEDs uriet zieda
zghira fir-riskju ta’ mgiba u hsibijiet ta’ suwic¢idju. [l-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf.
Id-data disponibbli ma teskludix il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju b’ganaxolone.

Dawk 1i jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir biex jimmonitorjaw ghal sinjali ta’ mgiba
u hsibijiet ta’ suwicidju, jew ta’ -agir awtodistruttiv matul it-trattament u meta jkunu mehtiega bidliet
fir-regim ta’ trattament. Dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir biex ifittxu parir
mediku jekk jitfaccaw xi sinjali ta’ mgiba u hsibijiet ta’ suwicidju, jew ta’ agir awtodistruttiv.

Uzu ta’ alkohol

Fil-mudelli tal-annimali, il-ganaxolone intwera li jzid 1-effetti tal-alkohol. Il-pazjenti ma ghandhomx
juzaw l-alkohol wagqt it-trattament (ara sezzjoni 4.5).

Indutturi ta’ CYP3A4

L-uzu konkomitanti ma’ indutturi gawwija ta’ cytochrome P450 (CYP) 3A4 ez. carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, primidone, rifampicin u St John’s Wort ghandu jigi evitat peress li jistghu
jnaqqsu l-esponiment ta’ ganaxolone (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Zieda fl-esponiment ta’ ganaxolone dehret fpazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C)
(ara sezzjoni 5.2). F’dawn il-pazjenti huwa rrakkomandat aggustament tad-dozagg (ara sezzjoni 4.2).

Abbuz

ZTALMY ghandu potenzjal ghal abbuz (ara sezzjoni 5.3).



Dipendenza

Ma kienx possibbli li tigi vvalutata d-dipendenza fizika waqt il-provi klini¢i b’ganaxolone; studji tal-
annimali jissuggerixxu li twaqqif f’daqqa ta’ ganaxolone jista’ jikkawza sintomi ta’ twaqqif (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.3). Ghalhekk huwa rrakkomandat li ganaxolone jitnaqqas b’mod gradwali skont ir-
rakkomandazzjonijiet tad-dozagg sakemm is-sintomi ma jiggustifikawx twaqqif immedjat (ara
sezzjoni 4.2).

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ kuljum, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”.

Dan il-prodott medic¢inali fih 0.92 mg sodium benzoate u 0.00068 mg benzoic acid f’kull mL.
Il-benzoate salt u I-benzoic acid jistghu jzidu s-suffejra (sfurija tal-gilda u tal-ghajnejn) fit-trabi
tat-twelid (sa 4 gimghat).

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.00023 mg benzyl alcohol f’kull mL. Il-benzyl alcohol jista’ jikkawza
reazzjonijiet allergi¢i. [1-benzyl alcohol gie marbut mar-riskju ta’ effetti sekondarji severi inkluz
problemi fit-tehid tan-nifs (imsejha “gasping syndrome”) fi tfal zghar. Taghtix dan lit-tarbija tieghek
tat-twelid (sa 4 gimghat), sakemm ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek. Tuzahx ghal aktar minn
gimgha fi tfal zghar (ta’ inqas minn 3 snin), sakemm ma jkunx rakkomandat mit-tabib jew mill-
ispizjar tieghek. Zieda fir-riskju minhabba akkumulazzjoni fi tfal zghar. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek ghal parir jekk inti tqila jew qed tredda’, jew jekk ghandek mard tal-fwied jew tal-kliewi. Dan
minhabba li ammonti kbar ta’ benzyl alcohol jistghu jakkumulaw fil-gisem tieghek u jistghu
jikkawzaw effetti sekondarji (imsejha “a¢idozi metabolika”).

Dan il-prodott medi¢inali fih 1.02 mg methyl parahydroxybenzoate u 0.2 mg propyl
parahydroxybenzoate f’kull mL. [I-methyl parahydroxybenzoate u I-propyl parahydroxybenzoate
jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici (possibbilment imdewma).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Indutturi ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ma’ induttur gawwi ta’ CYP3A4 se jnaqqas l-esponiment ta’ ganaxolone.

L-uzu konkomitanti ta’ rifampicin naqqas 1-AUCy.inrta’ ganaxolone b’madwar 57-68 %.
L-antiepiletti¢i li jindu¢u l-enzimi (ez., carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, u primidone) u

St. John’s Wort jistghu jirrizultaw f’esponimenti fil-plazma simili aktar baxxi ta’ ganaxolone.
F’pazjenti b’doza stabbli ta’ ganaxolone jew f’pazjenti li jibdew jew izidu d-doza ta’ medi¢ini
antiepilettici konkomitanti li jinducu I-enzimi jew St. John’s Wort, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza;
madankollu, ma jagbzux id-doza massima ta’ kuljum (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ ganaxolone ma’ itraconazole, inibitur qawwi ta’ CYP3 A4, zied I-AUC ta’
ganaxolone bi 17 % f’individwi f*sahhithom (is-Cmax ma kienx mibdul). II-bidliet fl-esponimenti ta’
ganaxolone meta jinghataw flimkien ma’ inibituri gawwija, moderati, jew dghajfa ta’ CYP3A4
mhumiex mistennija li jkunu klinikament sinifikanti.

Inibituri ta’ UGT

Ganaxolone huwa substrat ghal UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9, u UGT2B15. Ma twettaq l-ebda studju
formali ta’ interazzjoni medic¢inali b’ganaxolone flimkien ma’ inibituri tal-UGT bhal valproate. It-



tnaqqis fid-doza ta’ ganaxolone u/jew l-inibitur ta’ UGT jista’ jkun mehtieg meta jinghata flimkien
ma’ ohrajn.

Kontracettivi orali

L-interazzjoni potenzjali ta’ ganaxolone ma’ kontracettivi orali ma gietx investigata.

Interazzjoni tal-etanol

L-uzu konkomitanti ma’ dipressanti tas-CNS (inkluz 1-alkohol) jista’ jzid ir-riskju ta’ sedazzjoni u
hedla (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjenti ghandhom jigu pprojbiti milli jixorbu l-alkohol waqt it-trattament.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ ganaxolone f’nisa tqal. Studji fuq annimali mhumiex suffi¢jenti
fir-rigward ta’ tossic¢ita riproduttivita ( (ara 5.3).

ZTALMY mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala u f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux geghdin
juzaw kontracettivi.

Treddigh

Ganaxolone u I-metaboliti tieghu jigu eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Abbazi tat-tehid
medju ta’ halib, id-doza relattiva massima kkalkulata ghat-trabi ta’ ganaxolone hija ta’ madwar 1 %
tad-doza materna. L-effett ta’ ganaxolone fuq trabi tat-twelid/trabi mreddgha mhuwiex maghruf, riskju
ghat-tarbija li tkun gieghda titredda’ ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx ZTALMY, wara li jigi
kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u l-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data umana dwar I-effett ta’ ganaxolone fuq il-fertilita. L-istudji fuq l-annimali
mhumiex suffi¢jenti fir-rigward tal-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ZTALMY ghandu influwenza moderata sa magguri fuq il-hila biex issuq u thaddem magni peress li
jista’ jikkawza hedla, sedazzjoni u reazzjonijiet avversi relatati mas-sedazzjoni, bhal gheja u atassija, u
avvenimenti ohrajn relatati mas-CNS bhal sturdament (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjenti ghandhom
jinghataw il-parir biex ma jsuqux jew ihaddmu magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina komunement rrappurtati fil-provi klini¢i f’pazjenti b>’CDD
jinkludu hedla (29.4 %) u deni (23.5 %).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’ganaxolone fi provi klini¢i f’pazjenti b’CDD b’durata ta’
esponiment medju ta’ 411.5-11 jum (N = 102) huma elenkati fit-tabella hawn taht skont is-Sistema tal-
Klassifika tal-Organi u I-frekwenza.



Il-frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(= 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). Fi hdan kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati
f’ordni fejn dawk l-aktar serji jidhru l-ewwel.

Sistema tal-klassifika tal- | Komuni hafna Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza |Hedla Sedazzjoni
Ipersomnja
Letargija
Tleghib
Disturbi gastrointestinali Ipersekrezzjoni tal-bzieq
Disturbi u kondizzjonijiet ta’ | Deni
mnejn jinghata

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula:

Hedla u sedazzjoni

ZTALMY jista’ jikkawza hedla u sedazzjoni. Fi studju kkontrollat bi placebo ghal CDD, l-in¢idenza
ta’ hedla u sedazzjoni kienet ta’ 31.4 %, u 3.9 % rispettivament f’pazjenti ttrattati b’ZTALMY, meta
mqabbla ma’ 15.7 %, u 3.9 % rispettivament f’pazjenti ttrattati bi placebo. Dawn ir-reazzjonijiet
avversi jidhru kmieni fit-trattament u huma relatati mad-doza; is-sintomi jistghu jongsu bi trattament
kontinwu.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fl-Appendiéi V.
4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata tal-prova klinika fir-rigward ta’ doza e¢cessiva. Avvenimenti avversi tas-
sistema nervuza centrali (ez. hedla, sedazzjoni) gew irrappurtati li huma dipendenti fuq id-doza.
F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi osservat u ghandu jinghata trattament sintomatiku
xieraq, inkluz il-monitoragg tas-sinjali vitali.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilettici, antiepiletti¢i ohrajn, Kodi¢i ATC: NO3AX27.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ganaxolone huwa analogu tal-methyl tan-newrosterojdi endogenu allopregnanolone. Ganaxolone
huwa sterojde newroattiva li timmodula b’mod pozittiv u allosteriku r-ricetturi tal-a¢idu gamma-
aminobutirriku tat-tip A (GABA,) fis-CNS, billi tinteragixxi ma’ sit ta’ rikonoxximent li huwa distint
minn modulaturi tar-ricettur allosteriku GABA, ohrajn.

IlI-mekkanizmu preciz li bih ganaxolone jezercita I-effetti terapewtié¢i tieghu fit-trattament ta’
accessjonijiet asso¢jati ma’ CDD mhuwiex maghruf, izda I-effetti antikonvulsivi tieghu huma
mahsuba li jirrizultaw minn din il-modulazzjoni tal-funzjoni ta’ ricettur GABAA4 li tipprovdi
modulazzjoni kostanti, jew tonika, tan-newrotrazmissjoni inibitorja medjata mill-GABA.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ghat-trattament tal-ac¢essjonijiet assoc¢jati ma’ CDD f’pazjenti ta’ sentejn u aktar giet
stabbilita fi studju wiehed, double-blind, randomizzat, ikkontrollat bi placebo f’pazjenti ta’ eta ta’
sentejn sa 19-il sena (Studju 1042-CDD-3001).

Il-pazjenti rregistrati fl-Istudju 1042-CDD-3001 kellhom konferma molekulari tal-varjant CDKL5
patogeniku jew x’aktarx patogeniku, l-ac¢essjonijiet taghhom gew ikkontrollati b’mod inadegwat
minn tal-inqas zewg prodotti medic¢inali konkomitanti pre¢edenti ta” AED, u kellhom minimu ta’
16-il acc¢essjoni tat-tip ta’ acéessjoni primarja ghal kull 28 jum f’kull perjodu ta’ -xahar matul
il-perjodu ta’ -xahrejn qabel l-iskrinjar.

B’kollox, 101 pazjent gew rregistrati fl-istudju (51 placebo u 50 medicina tal-istudju). Il-pazjenti
kienu fil-bi¢ca 1-kbira nisa (79.2 %; konsistenti mad-demografija ta” CDD) u kellhom eta ta’ bejn
sentejn u 19-il sena (medja [devjazzjoni standard (SD)]: 7.26 [4.55]) bil-maggoranza tkun pedjatrika
(tfal ta’ sentejn sa 11-il sena [82.2 %], adolexxenti [16.8 %]), AEDs konkomitanti nghataw lil 96 %
pazjenti. In-numru medju (SD) ta’ AEDs konkomitanti uzati mill-individwi kien 2.2 (1.14) fil-grupp
tal-placebo u 2.6 (1.40) fil-grupp ta’ ganaxolone. L-aktar AEDs frekwenti (> 10 pazjenti)
konkomitanti kienu valproate, levetiracetam, clobazam u vigabatrin.

[l-punt tat-tmiem primarju tal-effikacja kien il-bidla per¢entwali mil-linja bazi fil-frekwenza ta’

28- jum ta’ accessjonijiet motori¢i magguri matul il-fazi ta’ trattament double-blind ta’ 17-il-gimgha.
Accessjonijiet motori¢i magguri jinkludu attakki tonici bilaterali, kloni¢i bilaterali, atonici, toni¢i
kloni¢i generalizzati u fokali ghal attakki epiletti¢i tonici kloni¢i bilaterali. Fil-linja bazi, in-numru
medju (SD) ta’ accessjonijiet motori¢i magguri fuq 28-jum kien ta’ 104.8 (173.53) ghall-placebo u
117.2 (138.62) ghal ganaxolone.

Fl-ahhar tal-fazi ta’ manteniment ta’ 13-il gimgha, kien hemm differenza statistikament sinifikanti fil-
bidla percentwali medjana mil-linja bazi fi frekwenza ta’ ac¢essjonijiet motori¢i magguri ghal pazjenti
ttrattati b’ganaxolone meta mqabbel ma’ pazjenti li réevew placebo (ara tabella 1).

Tabella 1 Studju 1042-CDD-3001 Bidla fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet motorici magguri
ghal kull 28 jum fil-fazi ta’ manteniment ta’ 13-il gimgha
Placebo Ganaxolone
Frekwenza ta’ accessjonijiet ta’ 28-Jum ghal tipi ta’ 51 49
accessjonijiet primarji,
N
Manteniment ta’ 13-il Gimgha, Bidla fil-Peréentwal -6.49 -29.39
Medjan (SD) (-26.77, 38.46) (-65.78, 1.30)
Valur-p tat-Test ta’ Wilcoxon 0.0097
Rata ta’ Rispons, N 50 49
n (%) 6 (12.0) 15 (30.6)
Differenza (95% CI) 18.6 (2.0, 34.9)
valur-p* 0.0283

Cl=intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%.
# Ir-rispons huwa definit bhala tnaqqis ta’ mill-inqas 50 % mil-linja bazi fil-Frekwenza ta’
Accessjonijiet Primarji fi 28-jum. Il-valur-p huwa bbazat fuq it-test EZatt ta’ Fisher.

Il-kurva ta’ rispons kumulattiv turi li ganaxolone ipproduca tnaqqis akbar minn placebo fil-frekwenza
tal-accessjonijiet fir-rati ta’ rispons kollha (ara figura 1).



Figura 1 Studju 1 1042-CDD-3001 Kurvi ta’ Rispons Kumulattiv ta’ Frekwenza ta’
Accessjonijiet ta’ 28-Jum ghal Tipi ta’ Ac¢cessjonijiet Primarji — Fazi ta’
Manteniment ta’ 13-il Gimgha, Popolazzjoni b’Intenzjoni li tigi Ttrattata
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Data minn prova miftuha

Pazjenti b’CDD li pparte¢ipaw fil-fazi double-blind ta’ 1042-CDD-3001 setghu jkomplu l-istudju
u jippartecipaw f’fazi ta’ estensjoni miftuha. L-objettiv primarju tal-fazi ta’ estensjoni miftuha

kien is-sigurta fuq terminu twil u t-tollerabbilta ta’ ganaxolone. Biex jidhlu fil-fazi ta’ estensjoni
miftuha, il-pazjenti ghaddew minn titrazzjoni inkro¢jata blinded ghal doza massima ta’ kuljum ta’
63 mg/kg/jum fpazjenti ta’ <28 kg jew 1800 mg/jum f*pazjenti li kienu tal-inqas 28 kg. Giet
irrappurtata data ghal 88 pazjent li pparte¢ipaw fil-fazi ta’ estensjoni miftuha u réevew ganaxolone
sa 4,25 snin. Total ta’ 63,6 % tal-pazjenti waqqfu l-parte¢ipazzjoni tal-istudju matul il-fazi ta’
estensjoni miftuha, l-aktar minhabba l-irtirar mis-suggett/mill-genitur (17.0 %), nuqqas ta’ effikacja
(18,2 %) u avvenimenti avversi (11.4 %).

Popolazzjoni adulta

Il-popolazzjoni ta’ CDD fl-Istudju 1042-CDD-3001 kienet tikkonsisti b’mod predominanti minn
pazjenti pedjatri¢i. Zewg pazjenti kellhom 19-il sena fiz-Zmien tar-registrazzjoni tal-istudju (wiehed
randomizzat ghal placebo, wiehed ghal ganaxolone). Seba’ pazjenti dawru l-eta ta’ 18-il sena matul
il-fazi ta’ estensjoni miftuha tal-istudju. Ghal dawn il-pazjenti (n=9), il-bidla perc¢entwali medjana
fil-frekwenza ta’accessjonijiet motori¢i magguri mil-linja bazi sal-ahhar 3 xhur taghhom fil-fazi
miftuha kienet ta’ -32.1 % (medda -86.2 % sa 72.7 %).

Popolazzjoni Pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’ZTALMY f’subsett wiched jew aktar tal-popolazzjoni pedjatrika fir-rigward ta’ disturb ta’
defi¢jenza ta’ CDKLS (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ganaxolone jigi assorbit malajr, b’hin ghall-konc¢entrazzjoni massima fil-plazma osservata (Tmax) ta’
2.0 sa 3.0 sighat fi stat fiss (Css). Is-Css jinkiseb fi zmien jumejn sa tlett ijiem. Ganaxolone jghaddi 1-
ewwel-jghaddi mill-metabolizmu, il-bijodisponibilita assoluta tas-sospensjoni ta’ ganaxolone hija
madwar 13 %.

Pazjenti pedjatri¢i li kellhom eta ta’ sentejn sa < 6 snin (piz medjan tal-gisem ta’ 14.8 kg), li kellhom
eta ta’ 6 snin sa < 12-il sena (piz medjan tal-gisem ta’ 22.6 kg), u kellhom eta ta’ 12 sa < 18-il sena
(piz medjan tal-gisem ta’ 36.1 kg) kellhom Cpax ta’ 247, 269, u 293 ng/mL u AUCq.24ta’ 3903, 3998, u
4106 ng*h/mL, rispettivament, meta nghataw doza ta’ 21 mg/kg b’massimu ta’ 600 mg tliet darbiet
kuljum. Is-Cpax u I-AUCy.24 " pazjenti adulti kienu ta’ 292 ng/mL u 4100 ng*h/mL, rispettivament.

L-ghoti flimkien ta’ ganaxolone ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham zZied is-Cmax b’darbtejn- u 1-AUC
bi 3-darbiet meta mqabbel mal-livelli ta’ sawm. L-effett ta’ tipi differenti ta’ ikel mhuwiex maghruf.

Distribuzzjoni

Ganaxolone huwa distribwit b’mod estensiv fil-gisem kollu u I-volum ta’ distribuzzjoni tieghu huwa
bejn wiehed u ichor 580 L. Ganaxolone huwa madwar 99 % marbut ma’ proteina fis-seru.

Bijotrasformazzjoni

Ganaxolone huwa metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, u gew identifikati aktar minn

50 metabolit ta’ Fazi 1 u ta’ Fazi 2. Il-mudell tal-metabolit ganaxolone fi stat fiss ghadu ma giex
ikkaratterizzat. Il-mudell tal-metabolit fi stat fiss tista’ tkun differenti minn doza wahda minhabba t-t;,
twil ta’ ganaxolone. Ganaxolone jigi metabolizzat minn CYP3A4 u CYP3AS5; CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7, u UGTB15

Il-metabolit magguri (M2) gie identifikat u ma wera l-ebda attivita fir-ricettur GABAA.

Eliminazzjoni

In-nofs hajja (t») ghal ganaxolone fi stat fiss kienet ta’ 7.8 sa 10.1 sighat. Wara doza orali wahda ta’
300 mg ['*C]-ganaxolone lil individwi rgiel fsahhithom, 55 % tar-radjuattivita totali giet irkuprata
fl-ippurgar (2 % bhala ganaxolone mhux mibdul) u 18 % tad-doza tar-radjuattivita totali giet irkuprata

fl-urina. II-metaboliti ta’ ganaxolone jista’ jkollhom t, itwal minn ganaxolone, sa 230 siegha.

Ganaxolone jigi eliminat fil-halib tas-sider, il-kon¢entrazzjonijiet kienu madwar 4-darbiet oghla milli
fil-plazma (ara sezzjoni 4.6).

Proporzjonalita tad-doza u akkumulazzjoni

Il-farmakokinetici ta’ ganaxolone huma generalment lineari bejn 200 mg u 600 mg (jew l-ekwivalenti
pedjatriku taghhom). Meta d-dozagg jinghata tliet darbiet kuljum, il-proporzjonijiet ta’
akkumulazzjoni tas-Cpax u tal-AUCy,, huma ta’ 1.5-darba u 1.7-darba, rispettivament.

Popolazzjonijiet specjali

Effett tal-eta, tas-sess, tar-razza

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet 1i ma kien hemm I-ebda effett klinikament rilevanti
tal-eta, tas-sess, jew tar-razza fuq l-esponiment ghal ganaxolone. CL, V, u doza massima assorbita
kollha jsegwu relazzjoni allometrika mal-piz. Ma gie osservat l-ebda effett klinikament rilevanti fi tfal
b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 28 kg minhabba dozagg ibbazat fuq il-piz. Is-simulazzjonijiet
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farmakokineti¢i tal-popolazzjoni jindikaw li 1-esponiment ta’ ganaxolone fl-adulti kien korrelatat
b’mod invers mal-piz tal-gisem. Ir-rilevanza klinika bhalissa mhijiex maghrufa peress li l-effikacja u
s-sigurta ntwerew biss ghal pazjenti pedjatrici b’CDD b’piz tal-gisem baxx.

Popolazzjoni Pedjatrika

L-esponimenti farmakokineti¢i osservati f’pazjenti fl-istudju 1042-CDD-3001 kienu komparabbli

fil-gruppi ta’ eta ta’ sentejn sa inqas minn 6 snin (piz medju ta’ 14.8 kg, n=45), ta’ eta ta’ 6 snin sa

inqas minn 12-il sena (piz medju ta’ 22.6 kg, n=28), u ta’ eta ta’ 12-il sena sa inqas minn 18-il sena
(piz medju ta’ 36.1 kg, n=16), u eta akbar minn 18-il sena (piz medju ta’ 35.1 kg, n=2). M’hemmx

data farmakokinetika fi tfal ta’ inqas minn sentejn.

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ ganaxolone ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
sever. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahda ta’ 300 mg f’individwi b’indeboliment tal-kliewi sever
(tnehhija tal-krejatinina bejn 15 u 30 mL/min), I-AUCy.inr ta’ ganaxolone nagset 8 % u s-Cmax nNaqas
bi 11 % meta mqabbel ma’ dak f’individwi b’funzjoni tal-kliewi normali (tnehhija tal-krejatinina
>90 mL/min kif stmat skont Cockcroft-Gault). Pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju ma gewx
studjati.

Indeboliment tal-fwied

L-influwenza tal-indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ ganaxolone giet studjata wara doza
orali wahda ta’ 300 mg. Ma gie osservat l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponimenti ta’
ganaxolone wara I-ghoti f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A) u moderat (Child-
Pugh B). Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) kellhom zieda ta’ madwar

5.8 darbiet fl-AUCy.inrmeta mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-fwied normali (ara s-sezzjoni 4.2).

Studji dwar l-interazzjoni medic¢inali

Valutazzjoni in vitro ta’ interazzjonijiet medicinali

Studji in vitro b’ganaxolone wrew li l1-ebda interazzjoni farmakokinetika ohra mhi mistennija.
Ganaxolone mhuwiex inibitur jew induttur ta” CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, jew CYP3AA4. In vitro, ganaxolone ma inibixxiex UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9, u UGT2B7. Ganaxolone ma jinibixxix BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 jew BSEP. Ganaxolone mhuwiex substrat ghal BCRP, P-gp,
OCT1, OCT2, OATP1B1 jew OATP1B3.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Tossic¢itd b’doza ripetuta

L-effetti primarji fl-annimali kienu osservazzjonijiet klini¢i tas-sistema nervuza centrali (ez.
sedazzjoni), li kienu limitanti ghad-doza u attribwiti ghal farmakologija esagerata.

Fl-istudju tossikologiku ta’ 12-il xahar b’dozi ripetuti fil-klieb, giet osservata zieda dipendenti fuq id-
doza fir-rata tat-tahbit tal-qalb ta’ > 3 mg/kg/jum (simili ghal livelli ta’ esponiment kliniku) u kien
hemm in¢idenzi ta’ takikardija tas-sinus f’kaz ta’ dozi oghla. Ma kien hemm l-ebda tibdil fl-intervalli
tal-QTec, il-parametri tal-pressjoni tad-demm, jew korrelati istopatologiéi.
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Karc¢inogenicitd/ genotossicita

Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b’ganaxolone. Ganaxolone mhuwiex meqjus genotossiku.

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

L-istudji dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-izvilupp huma ta’ valur limitat peress li 1-
livelli tal-esponiment kienu ferm inqas mil-livelli klinikament rilevanti.

Fl-istudju dwar il-fertilita u I-izvilupp bikri tal-embrijun fil-firien, sehhew bidliet fic-cikli¢ita estruza.
Fl-istudju kkombinat dwar l-izvilupp embrijo-fetali u l-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien, it-tul
tal-gestazzjoni kien kemxejn imtawwal u kien hemm dewmien zghir fit-tkabbir tal-frieh u stadji

importanti relatati tal-izvilupp.

Stud;ji f*firien li ged ireddghu jindikaw li ganaxolone u lI-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib
b’konc¢entrazzjonijiet generalment oghla fil-halib meta mgabbla mal-plazma.

Mhuwiex maghruf jekk ganaxolone jagsamx il-placenta.

Tossicita guvenili

I1-bidliet istologici fil-firien guvenili kienu simili ghal dawk fil-firien adulti fuq bazi ta’ esponiment
ghall-AUC. Sehhet sedazzjoni f’esponimenti aktar baxxi fl-adulti milli f’annimali guvenili. Tnaqqis
fiz-zieda tal-piz tal-gisem u dewmien fil-maturazzjoni sesswali sehhew f’irgiel u nisa guvenili, bl-ebda
effett fuq i¢-Ciklicita estruza jew kwalunkwe parametru tal-fertilita jew riproduttiv. Il-livelli ta’
esponiment f’annimali guvenili kienu simili jew aktar baxxi mil-livelli ta’ esponiment kliniku.

L-ghoti ta’ ganaxolone ikkawza zieda dipendenti fuq id-doza fin-newrodegenerazzjoni f*diversi
regjuni tal-mohh, konsistenti mas-sejbiet minn modulaturi GABA ohrajn. Ma kien hemm 1-ebda
konsegwenza funzjonali u newrokomportamentali ta’ dan I-effett fl-istudju guvenili ta’ 13-il gimgha-.
Il-livelli ta’ esponiment f’annimali guvenili kienu simili jew aktar baxxi mil-livelli ta’ esponiment
kliniku.

Abbuz

b’mod dipendenti mid-doza f’mudell ta’ premju ghal rodituri, li jissuggerixxi ganaxolone ghandu
karatteristici ta’ rinforz simili ghall-benzodiazepini.

Dipendenza

Stud;ji fl-annimali jissuggerixxu li t-twaqqif f’daqqga ta’ ganaxolone jista’ jikkawza sintomi ta’ wara t-
twaqqif.

Studji b’metaboliti

Abbazi ta’ data in vitro, ma jistax jigi eskluz effett ormonali potenzjali tal-metabolit M2 f’esponimenti
klini¢i. Fi studju ta’ 4 gimghat dwar it-tossic¢ita ta’ dozi ripetuti b’ghoti dirett ta’ M2, giet osservata
atrofija acinari u tnaqqis fis-sekrezzjoni fil-glandola tal-prostata u l-glandoli tal-vexxikoli seminali fil-
firien irgiel, li kkorrelataw ma’ tnaqqis fil-piz tal-glandola tal-prostata. Dan sehh f’livelli ftit oghla
mil-livelli ta’ esponiment kliniku, u r-rilevanza klinika tibqa’ mhux maghrufa.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Hypromellose (E464)

Polyvinyl alcohol (E1203)

Sodium lauryl sulfate (E487)

Methyl parahydroxybenzoate (E218)

Propyl parahydroxybenzoate (E216)

Sodium benzoate (E211)

Citric acid, anhydrous (E330)

Sodium citrate dihydrate (E311)

Toghma artifi¢jali ta’ ¢irasa (inkluz propylene glycol [E1520] u benzyl alcohol [E1519])
Sucralose (E955)

Emulsjoni ta’ simethicone (simethicone, polysorbate 65, methylcellulose, polyethylene
glycomonostearate, glycerol monostearate, xanthan gum, benzoic acid [E210], a¢idu sorbiku, u ilma
ppurifikat)

Ilma purifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Uza fi zmien 30 jum minn meta l-flixkun jinfetah I-ewwel darba.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bZzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp tal-polypropylene (PP) rezistenti ghat-tfal

(CR) miksi b’fojl tal-aluminju ssigillat bl-induzzjoni, ippakkjat f’kartuna flimkien ma’ siringi tad-

dozagg tal-halq kkalibrati li jistghu jergghu jintuzaw (planger tal-HDPE u tubu tal-polypropylene), u

adapter(s) tal-flixkun/fliexken (polyethylene ta’ densita baxxa).

Kull kartuna fiha jew:

- flixkun wiehed ta’ 110 mL b’Zewg siringi tad-dozagg tal-halq ta’ 3 mL, zewg siringi tad-dozagg
orali ta’ 12 mL, u adapter tal-flixkun wiehed, jew

- hames fliexken tal-110 mL b’hames siringi tad-dozagg tal-halq ta’ 12 mL, u hames adapters tal-
fliexken.

Kull siringa ta’ 12 mL hija gradwata f’inkrimenti ta’ 0.25 mL u kull siringa ta’ 3 mL hija gradwata

f’inkrementi ta’ 0.1 mL.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kwalunkwe prodott medi¢inali mhux uzat jew materjal ghar-rimi (inkluz kwalunkwe adapter tal-

flixkun li jkun intuza/ma jkunx intuza u siringa tad-dozagg tal-halq li tista’ terga’ tintuza) ghandhom
jintremew kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

L-1zvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/23/1743/001

EU/1/23/1743/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Lulju 2023.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

16



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finland

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZTALMY 50 mg/mL sospensjoni orali
ganaxolone

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL fih 50 mg ta’ ganaxolone.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216), sodium benzoate
(E211), toghma artifi¢jali ta’ ¢irasa (inkluz benzyl alcohol [E1519]), emulsjoni ta’ simethicone (inkluz
benzoic acid [E210]). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali

pakkett flixkun wiehed:

Flixkun wiehed ta’ 110 mL

Zewg siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw ta’ 12 mL
Zewg siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw ta’ 3 mL
Adapter ta’ flixkun wiehed

Pakkett ta’ 5 fliexken:
5 fliexken ta’ 110 mL
5 siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw ta’ 12 mL
5 adapters tal-fliexken

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghall-halq
Hawwad sew gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armi l-porzjon mhux uzat 30 jum wara l-ewwel ftuh.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1743/001
EU/1/23/1743/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ZTALMY

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZTALMY 50 mg/mL sospensjoni orali
ganaxolone

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL fih 50 mg ta’ ganaxolone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: E218, E216, E211, E1519, E210. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali
110 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. Uzu ghall-halq
Hawwad sew qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Armi 30 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
Armibilli: ~ /  /

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Immedica Pharma AB

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1743/001
EU/1/23/1743/002

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

ZTALMY 50 mg/mL sospensjoni orali
ganaxolone

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li inti jew il-pazjent jista’ jkollkom. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun
taf kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra dan il-fuljett ta’ taghrif kollu bir-reqqa qabel inti, jew it-tifel/tifla tieghek, tibdew tiehdu

din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti ghalikom.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek jew tat-tifel/tifla
tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu ZTALMY u ghal xiex jintuza

X’ghandek tkun taf inti, jew it-tifel/tifla tieghek, qabel tiechdu ZTALMY
Kif ghandek tiehu ZTALMY

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ZTALMY

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu ZTALMY u ghal xiex jintuza

ZTALMY fih is-sustanza attiva ganaxolone, sterojde newroattiva li tahdem billi tehel ma’ ri¢etturi
specifici u twaqqaf lill-mohh milli jkollu attakki epilettici.

ZTALMY jintuza biex jittratta disturb rari ta’ attakk epilettiku msejjah “disturb ta’ defi¢jenza (CDD)
tat-tip 5 ta’ kinazi dipendenti fuq i¢-¢iklina (CDKLS5)” f’pazjenti minn sentejn sa 17-il sena. Jekk
ZTALMY qed tghin biex jittratta 1-ac¢essjonijiet tieghek, xorta tista’ tibga’ tintuza meta inti, jew
it-tifel/tifla tieghek, taghlqu 18-il sena.

ZTALMY jintuza flimkien ma’ medicini antiepiletti¢i ohrajn.

Din il-medi¢ina ser tnaqqas in-numru ta’ attakki epiletti¢i ta’ kuljum li inti, jew it-tifel/tifla tieghek,

tistghu tesperjenzaw.

2. X’ghandek tkun taf inti, jew it-tifel/tifla tieghek, qabel tiechdu ZTALMY

Tihux ZTALMY jekk inti allergiku/a ghal ganaxolone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu ZTALMY jekk:

. inti, jew it-tifel/tifla tieghek, thossok imheddla/imheddel
ZTALMY jista’ jikkawza hedla jew nghas, jew is-sensazzjoni li tkun kalm(a) jew rilassat(a)
zzejjed (jigifieri thossok taht effett sedattiv). Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu
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ZTALMY jekk ghandek xi thassib dwar dawn l-effetti jew jekk qed tiehu dipressanti tas-sistema
nervuza ¢entrali bhal medicini ohra ghat-trattament ta’ ac¢essjonijiet, oppjojdi, antidipressanti
jew alkohol, peress li dawn jistghu jzidu n-nghas u l-effetti sedattivi ta” ZTALMY.

. inti, jew it-tifel/tifla tieghek, kellek hsibijiet dwar li twegga’ jew toqtol lilek innifsek
Jekk tinnota bidliet mhux tas-soltu fil-burdata jew fl-imgiba tieghek jew ikollok hsibijiet li
taghmel hsara jew toqtol lilek innifsek, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
Jekk ged tichu hsieb tifel/tifla b’CDD, oqghod attent/a ghal kwalunkwe bidla mhux tas-soltu fil-
burdata jew l-imgiba taghhom jew kwalunkwe haga 1i jghidu li tista’ tfisser li gqed jahsbu biex
jaghmlu hsara lilhom infushom jew joqtlu lilhom infushom. Jekk tinnota xi wahda minn
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

. inti, jew it-tifel/tifla tieghek, ghandek storja ta’ alkohol jew dipendenza fuq id-droga
ZTALMY ghandu l-potenzjal ta’ abbuz jew uzu ghal skop hazin. Kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek qabel tichu ZTALMY jekk ghandek storja medika ta’ abbuz tal-alkohol jew tad-
droga.

. inti, jew it-tifel/tifla tieghek, ghandek problemi serji tal-fwied
It-tabib tieghek ser jimmonitorjak mill-qrib matul it-trattament u jista’ jnaqqas id-doza tieghek
ta’ ZTALMY.

Tfal u adolexxenti
ZTALMY m’ghandux jinghata lil tfal taht l-eta ta’ sentejn peress 1i m’hemm l-ebda informazzjoni
dwar l-uzu fi tfal taht din l-eta.

Medi¢ini ohra u ZTALMY

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti, jew it-tifel/tifla tieghek, qed tiehdu, hadtu dan l-ahhar
jew tistghu tiehdu xi medic¢ini ohra. It-tehid ta’ ZTALMY ma’ ¢erti medicini ohra jista’ jikkawza
effetti sekondarji, jaffettwa kif jahdmu medicini ohra jew jaffettwa kif jahdem ZTALMY.

Tibdiex jew tiqafx tiehu medicini ohra minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti, jew it-tifel/tifla tieghek, qed tiehdu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin,
peress li d-doza tieghek ta” ZTALMY jista’ jkollha bzonn tigi aggustata:

- Medicini li fihom Valproate, li jintuzaw biex jittrattaw l-epilessija, jistghu jkunu jirrikjedu li d-
doza tieghek ta’ ZTALMY tkun aktar baxxa;
Medic¢ini li jistghu jnaqqsu kif jahdem ZTALMY jistghu jkunu jirrikjedu li d-doza tieghek ta’
ZTALMY tkun oghla:

- Medicini antiepiletti¢i jew antikonvulzivi ohrajn bhal carbamazepine, phenytoin, phenobarbital
u primidone;

- Antibijoti¢i bhal rifampicin;

- St. John’s Wort (Hypericum perforatum), rimedju maghmul mill-hxejjex li jintuza ghal
dipressjoni hafifa.

L-interazzjoni bejn din il-medic¢ina u l-kontracettivi orali ma gietx investigata. Kellem lit-tabib tieghek
jekk ged tiehu kontracettivi orali.

ZTALMY mal-alkohol
L-alkohol ma ghandux jigi kkunsmat peress li jista’ jzid in-nghas u l-effetti sedattivi ta’ ZTALMY.

Tqala
Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiechu

din il-medic¢ina.

ZTALMY mhux rakkomandat jekk inti tqila jew mara b’potenzjal li tista’ tohrog tqila u ma tuzax
kontrac¢ezzjoni.
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Treddigh
Tuzax ZTALMY waqt it-treddigh sakemm it-tabib tieghek ma jiddecidix li I-benefic¢ji tat-tehid ta’
ZTALMY huma akbar mir-riskji potenzjali.

Sewqan u thaddim ta’ magni
ZTALMY jista’ jgieghlek thossok imheddel/imheddla/bi nghas. Jekk tkun affettwat(a), m’ghandekx
issuq, tirkeb rota jew thaddem magna sakemm thossok aktar attent(a).

ZTALMY fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri, hija essenzjalment
“hielsa mis-sodium”.

ZTALMY fih sodium benzoate u benzoic acid
Din il-medi¢ina fiha 0.92 mg sodium benzoate u 0.00068 mg benzoic acid f’kull mL. Sodium benzoate
u benzoic acid jistghu jzidu s-suffejra (sfurija tal-gilda u 1-ghajnejn) fit-trabi tat-twelid (sa 4 gimghat).

ZTALMY fih benzyl alcohol

Din il-medi¢ina fiha 0.00023 mg ta’ benzyl alcohol f’kull mL. Il-benzyl alcohol jista’ jikkawza
reazzjonijiet allergi¢i. Il-benzyl alcohol gie marbut mar-riskju ta’ effetti sekondarji severi inkluz
problemi fit-tehid tan-nifs (imsejha “gasping syndrome”) fi tfal zghar. Taghtix dan lit-tarbija tieghek
tat-twelid (sa 4 gimghat), sakemm ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek. Tuzahx ghal aktar minn
gimgha fi tfal zghar (ta’ inqas minn 3 snin), sakemm ma jkunx rakkomandat mit-tabib jew mill-
ispizjar tieghek. Zieda fir-riskju minhabba akkumulazzjoni fi tfal zghar. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek ghal parir jekk inti tqila jew qed tredda’, jew jekk ghandek mard tal-fwied jew tal-kliewi. Dan
minhabba li ammonti kbar ta’ benzyl alcohol jistghu jakkumulaw fil-gisem tieghek u jistghu
jikkawzaw effetti sekondarji (imsejha “ac¢idozi metabolika”).

ZTALMY fih methyl parahydroxybenzoate u propyl parahydroxybenzoate

Dan il-prodott medi¢inali fih 1.02 mg methyl parahydroxybenzoate u 0.2 mg propyl
parahydroxybenzoate f’kull mL li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici (possibbilment imdewma).
3. Kif ghandek tiechu ZTALMY

ZTALMY jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament tal-epilessija. Dejjem
ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar

tieghek jekk ikollok xi dubju.

Huwa sospensjoni orali (likwidu li jinbela’). It-tabib jew l-ispizjar tieghek ser jghidlek kemm (f"'mL)
tiehu sospensjoni orali kuljum, u kemme-il darba kuljum ghandek tehodha.

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza skont il-piz tal-gisem tieghek. Tista’ tibda b’doza baxxa li t-
tabib tieghek jizdied gradwalment maz-zmien.

Jekk ghandek indeboliment tal-fwied sever, it-tabib tieghek ser jibdik fuq doza aktar baxxa u jsegwi
skeda ta’ titrazzjoni differenti.

Pazjent li jizen inqas minn jew dags 28 kg

Inti, jew it-tifel/tifla tieghek, ser ikollok id-doza tieghek gradwalment mizjuda fuq 4 gimghat sakemm
tircievi d-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’ 63 mg/kg/jum moghtija fi tliet dozi separati kull
8 sighat.

28



Pazjent li jizen aktar minn 28 kg

Inti, jew it-tifel/tifla tieghek, ser ikollok id-doza tieghek gradwalment mizjuda fuq 4 gimghat sakemm
tir¢ievi d-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’ 1,800 mg/jum moghtija fi tliet dozi separati kull
8 sighat.

Huwa rrakkomandat li tiehu 3 dozi ndags matul il-jum. Madankollu, ZTALMY jista’ jgieghlek
thossok bi nghas, u t-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ghandek tinghata doza aktar baxxa matul il-jum u
doza oghla filghaxija biex tevita kwalunkwe effett ta’ nghas matul il-jum.

Kellem lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert mid-doza tieghek jew jekk tahseb li jista’ jkollok bzonn
tinbidel.

Kif ghandek tichu ZTALMY

Hu l-medic¢ina mal-ikel jew ftit wara l-ikel

Jekk possibbli, ipprova hu ma’ tipi simili ta’ ikel (ez. kontenut ta’ xaham simili) sabiex ikollok
l-istess effett kull darba

Thallatx ZTALMY ma’ ikel jew xorb

Biex tizgura doza preciza, jekk joghgbok uza s-siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu
jintuzaw, ipprovduti f’kull pakkett.

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Kull pakkett bi flixkun wiehed jigi flimkien ma’:

Flixkun wiehed ta’ sospensjoni orali maghluq b’tapp
rezistenti ghat-tfal

Zewg siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw
ta’ 12mL uta’ 3 mL
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Adapter tal-flixkun wiched

o
4

ZTALMY jigi wkoll f’pakkett b’hames fliexken ta’ sospensjoni orali, hames siringi tad-dozagg tal-
halq li jistghu jergghu jintuzaw ta’ 12 mL u hames adapters tal-fliexken. Jekk joghgbok innota li 1-
pakkett li fih hames fliexken ta’ ZTALMY ma jinkludix siringa tad-dozagg tal-halq li tista’ terga’
tintuza ta’ 3 mL.

Staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk m’intix cert kif tipprepara jew tichu
d-doza preskritta ta’ ZTALMY.

Inti ser tir¢ievi siringi tad-dozagg tal-halq li jistghu jergghu jintuzaw ta’ 12 mL u 3 mL
fil-pakkett bi flixkun wiehed. Jekk id-doza tieghek hija 3 mL jew inqas, uza s-siringi izghar ta’
3 mL biex tichu I-medicina tieghek. Jekk id-doza tieghek hija aktar minn 3 mL uza s-siringi
akbar ta’ 12 mL biex tiehu d-doza tieghek.

Dejjem uza s-siringa tad-dozagg tal-halq li tista’ terga’ tintuza korretta pprovduta ma’
ZTALMY biex tizgura li tkejjel l-ammont xieraq ta” ZTALMY. Tuzax mgharfa ghal skopijiet
domestici. Thallatx ZTALMY ma’ ikel jew xorb, meta tkun se tichdu.

Kull siringa tad-dozagg ta’ 3 mL tista’ tintuza ghal 16-il jum konsekuttiv. Wara 16-il jum, armi
s-siringa tad-dozagg uzata u uza s-siringa ta’ rizerva li tinsab fil-kartuna.

Uza ZTALMY fi Zmien 30 jum minn meta l-flixkun jinfetah l-ewwel darba. Hemm spazju fuq
it-tikketta tal-flixkun biex tikteb id-data ghar-rimi tal-flixkun wara li tiftah sabiex ma tinsiex.
Wara 30 jum, armi kwalunkwe ZTALMY li ma ntuzax, u uza flixkun gdid.

Kif tipprepara I-flixkun:

1.

Zomm il-flixkun fidejk u hawdu ’1
fuq u ’lisfel sew ghal minuta.

Dejjem hawwad il-flixkun sew ghal
minuta u mbaghad halli I-flixkun
joqghod ghal minuta sabiex ir-
raghwa li takkumula waqt li
thawwad tkun tista’ toqghod gabel
tkejjel u taghti kull doza ta’
ZTALMY. Dan jghinek tkejjel 1-
ammont korrett ta’ medicina.

NOTA: Dan il-pass huwa ghal kull
doza tal-medicina.

Nehhi I-ghatu rezistenti ghat-tfal fuq
il-flixkun billi timbotta t-tapp ’l isfel

filwaqt li ddawwar I-ghatu lejn ix- C:j ‘\
xellug (kontra l-arlogg). }/; i
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3. Taqqab u qaxxar is-sigill tal-
induzzjoni mill-flixkun.

NOTA: Dan il-pass huwa biss ghall-
ewwel uzu tal-flixkun.

A
Ny

4. Zomm il-flixkun issikkat b’id wahda
filwaqt li timbotta 1-adapter tal-
flixkun b’mod sod fl-ghonq tal-
flixkun man-naha I-ohra, u kun zgur
li dan jiddahhal ghalkollox. L-
adapter jista’ jinqala’ u jikkawza
fgar jekk ma jiddahhalx ghalkollox.

NOTA: Tnehhix l-adapter tal-
flixkun li jinghafas, wara li dan
jiddahhal.

Preparazzjoni tad-doza:

5. Dahhal il-ponta tas-siringa tad-
dozagg tal-halq li tista’ terga’ tintuza
korretta kompletament fl-adapter tal-
flixkun, u bis-siringa tal-halq
f’postha, dawwar il-flixkun rasu ’1
isfel.

Huwa importanti li tuza s-siringa tad-
dozagg tal-halq li tista’ terga’ tintuza
korretta biex tkejjel id-doza tieghek:

e Jekk id-doza tieghek hija ta’ 3 mL
(150 mg) jew inqgas, ghandek tuza
s-siringa z-zghira ta’ 3 mL.

o Jekk id-doza tieghek hija aktar minn
3 mL (150 mg), ghandek tuza s-
siringa akbar ta’ 12 mL.
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6. Igbed lura bil-mod il-planger tas-
siringa, biex il-volum (in-numru ta’
mL) tas-suspensjoni orali mehtiega
jingibed fis-siringa. Allinja t-tarf tal-
planger bl-immarkar tal-volum
mehtieg, kif muri kif jintwera fl-
immagni tal-genb.

Jekk ikun hemm buzzieqa tal-arja
fis-siringa, imbotta 1-likwidu lura fil-
flixkun filwaqt li zzomm il-flixkun
rasu ’l isfel, u rrepeti 1-Pass 6
sakemm il-buzzieqa tkun marret.

R "ﬁ"‘\lww;n.‘l-‘.@)

7. Agqleb il-flixkun fuq in-naha tal-
lemin, u b’attenzjoni nehhi s-siringa
tal-halq mill-adapter.

Kif tiehu jew taghti ZTALMY:

8. Qieghed il-ponta tas-siringa tal-halq
gewwa l-haddejn, u bil-mod imbotta
l-planger biex tohrog il-medic¢ina.
Timbuttax il-planger bis-sahha jew
tidderiegi I-medicina lejn il-parti ta’
wara tal-halq jew tal-gerzuma.
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9. Dawwar it-tapp rezistenti ghat-tfal
mal-flixkun u ssikkah, billi ddawwar
it-tapp lejn il-lemin (favur l-arlogg).
M’ghandekx ghalfejn tnehhi 1-
adapter tal-flixkun; it-tapp jitpogga
fuqu.

10. Ahsel is-siringa tal-halq
immedjatament wara l-uzu. Nehhi I-
planger mit-tubu tas-siringa, u lahlah
iz-zewg partijiet billi tuza t-
temperatura ambjentali tal-ilma tal-
vit.

Twissija:

Tuzax bli¢ jew kwalunkwe
soluzzjoni ohra qawwija ghat-
tindif.

Tahsilx is-siringa tal-halq "magna
tal-hasil tal-platti.

11. Nehhi l-ilma miz-zewg partijiet tas-
siringa u hallihom jinxfu wahedhom
separatament sal-uzu li jkun imiss.
Kun ¢ert li z-zewg partijiet ikunu
nixfu kompletament qabel ma
tqieghed il-planger lura fit-tubu tas-
siringa ghall-uzu li jmiss. Jekk iz-
zewg partijiet ma jkunux nixfu
kompletament qabel id-doza 1i jmiss,
uza s-siringa ta’ rizerva xierqa
pprovduta fil-pakkett.

Meta tuza s-siringa ta’ 12 mL 1i
takkumpanja kull flixkun, tarmix
is-siringi tal-halq li jistghu jergghu
jintuzaw sakemm il-flixkun ikun
vojt. Meta tuza s-siringa ta’ 3 mL,
armi wara 16-il jum.

12. Irrepeti I-passi 1-3 u 6-12 ghal kull
doza li jmiss.

Jekk tiechu ZTALMY aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu ZTALMY aktar milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih, jew
ikkuntattja lid-dipartiment tal-emergenza tal-isptar l-aktar fil-qrib tieghek, u hu 1-medic¢ina mieghek.
Tista’ thossok imheddel/imheddla jew bi nghas minn meta tiehu wisq medicina.

Jekk tinsa tiehu ZTALMY

Jekk tinsa tiehu doza, id-doza li tkun insejt tiehu tista’ tittiched sa 4 sighat qabel id-doza skedata li
jkun imiss. Meta d-doza li jmiss tkun dovuta f’inqas minn 4 sighat, huwa rrakkomandat li tinqabez id-
doza u li titkompla d-doza skedata li jmiss.
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Jekk tieqaf tiechu ZTALMY

Tnaqqasx id-doza jew tieqaf tiechu ZTALMY minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek. It-
twaqqifta’ dan it-trattament f’daqqa jista’ jzid l-a¢¢essjonijiet tieghek. It-tabib ser jispjega kif tieqaf
tiechu ZTALMY gradwalment.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jista’ jkollok l-effetti sekondarji i gejjin b’din il-medic¢ina. Ghid lit-tabib jekk ghandek xi wahda
minn dawn li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
- thossok imheddel/imheddla jew bi nghas;
- deni.

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 100)

- thossok kalm(a) jew rilassat(a) izzejjed;

- thossok ghajjien(a) izzejjed matul il-jum jew torqod aktar mis-soltu bil-lejl;
- nuqqas ta’ energija;

- tleghib;

- produzzjoni ta’ aktar bzieq mis-soltu.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen ZTALMY

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Armi
kwalunkwe medic¢ina li ma tkunx intuzat 30 jum wara I-ewwel ftuh.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ZTALMY
- Is-sustanza attiva hi ganaxolone. Kull mL ta’ sospensjoni orali fih 50 mg ta’ ganaxolone.

- Is-sustanzi 1-ohra huma: hypromellose (E464), polyvinyl alcohol (E1203), sodium lauryl sulfate
(E487), methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216), sodium
benzoate (E211), citric acid anhydrous (E330), sodium citrate dihydrate (E311), toghma
artifi¢jali ta’ ¢irasa (inkluz propylene glycol [E1520] u benzyl alcohol [E1519]), sucralose
(E955), emulsjoni ta’ simethicone (simethicone, polysorbate 65, methylcellulose, polyethelene,
glycolmonostearate, glycerol monostrearate, xanthan gum, benzoic acid [E210], sorbic acid u
ilma ppurifikat), ilma ppurifikat (ara wkoll it-tagsima 2 “ZTALMY fih is-sodium”; “ZTALMY
fih sodium benzoate”, “ZTALMY fih benzoic acid”, “ZTALMY fih benzyl alcohol”, u
“ZTALMY fih methyl parahydroxybenzoate u propyl parahydroxybenzoate™).

Kif jidher ZTALMY u l-kontenut tal-pakkett
ZTALMY huwa sospensjoni orali ta’ lewn abjad ghal abjad miksur. Jigi fi flixkun tal-plastik 1i
ghandu tapp tal-plastik rezistenti ghat-tfal. Kull flixkun fih 110 mL ta’ sospensjoni orali.

ZTALMY jigi fpakketti ta’ jew:

- flixkun wiehed ta’ sospensjoni orali, zewg siringi tad-dozagg tal-halq ta’ 12 mL u zewg siringi
tad-dozagg orali ta’ 3 mL, u adapter tal-flixkun wiehed; jew

- hames fliexken ta’ sospensjoni orali, hames siringi tad-dozagg tal-halq ta’ 12 mL, u hames
adapters tal-fliexken.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

L-1zvezja

Manifattur

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finland

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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