ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZTALMY 50 mg/ml suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensdo oral contém 50 mg de ganaxolona.

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de suspensdo oral contém:

- 0,92 mg de benzoato de sodio

- 0,00068 mg de acido benzoico

- 0,00023 mg de alcool benzilico

- 1,02 mg de para-hidroxibenzoato de metilo
- 0,2 mg de para-hidroxibenzoato de propilo

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Suspensdo oral.

Suspensao branca a esbranquigada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

ZTALMY esta indicado para o tratamento adjuvante de crises epiléticas associadas a perturbacao de
deficiéncia (CDD) do tipo 5 da quinase dependente da ciclina (CDKLS) em doentes dos 2 aos 17 anos
de idade. ZTALMY pode ser continuado em doentes com 18 ou mais anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento da
epilepsia.

Posologia

Criancas e adolescentes

ZTALMY deve ser titulado gradualmente para alcancar a resposta clinica e a tolerabilidade
individuais. Qualquer doente que ndo tolere as etapas posologicas apresentadas nas tabelas abaixo
pode ser mantido na dose mais baixa durante dias adicionais antes de avangar para a dose seguinte. Se
a dose seguinte ainda ndo for tolerada, os doentes podem voltar a dose mais baixa anterior.



Recomenda-se que a dose diaria total seja administrada em 3 doses iguais ao longo do dia. Se isto ndo
for tolerado por um doente, a dose pode ser ajustada para controlar os sintomas (por ex., sonoléncia),
desde que a dose diaria total seja administrada.

Doentes com peso <28 kg
A dose diaria maxima recomendada ¢ de 63 mg/kg/dia, administrada em trés doses separadas (a cada
8 horas). De um modo geral, ¢ necessaria uma dose minima de 33 mg/kg/dia.

O calendario de ajuste da dose recomendado para doentes com peso igual ou inferior a 28 kg ¢é
apresentado a seguir:

Semana Dose ml/kg por Dose didria total
(administrado 3 vezes ao dia) dose unica
Semana 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg
Semana 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg
Semana 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg
Semana 4 — em curso 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg

Doentes com peso > 28 kg
A dose diaria maxima recomendada é de 1800 mg por dia, administrada em trés doses separadas (a
cada 8 horas). De um modo geral, ¢ necessaria uma dose minima de 900 mg/dia.

O esquema de titulagao recomendado para doentes com peso superior a 28 kg ¢ apresentado abaixo:

Semana Dose ml por dose Dose diaria total
(administrado 3 vezes ao dia) tnica
Semana 1 150 mg 3 450 mg
Semana 2 300 mg 6 900 mg
Semana 3 450 mg 9 1350 mg
Semana 4 — em curso 600 mg 12 1 800 mg

Adultos

A eficacia e a seguranga do inicio do tratamento com ZTALMY em doentes com mais de 17 anos de
idade ainda ndo foram estabelecidas. Em adolescentes nos quais tenha sido demonstrado um beneficio
claro do tratamento, o tratamento pode ser continuado na idade adulta. Contudo, o inicio do tratamento
em adultos ndo é recomendado, uma vez que a eficicia e a seguranga ainda ndo foram estabelecidas
nesta populag@o (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Descontinuacdo

Se o tratamento com ZTALMY tiver de ser descontinuado, a dose deve ser reduzida gradualmente.
Nos doentes com peso igual ou inferior a 28 kg, a diminui¢ao da dose diaria total deve ser de

15 mg/kg de quatro em quatro dias. Nos doentes com peso superior a 28 kg, a diminui¢do da dose
diaria total deve ser de 450 mg de quatro em quatro dias. ZTALMY pode ser interrompido
imediatamente e sem titulagdo descendente em caso de emergéncia; no entanto, recomenda-se uma
titulagdo descendente para minimizar o risco de aumento da frequéncia das crises epiléticas e do
estado epilético.

Doses esquecidas

As doses em falta podem ser tomadas até 4 horas antes da dose seguinte programada. Quando a
dose seguinte deve ser administrada em menos de 4 horas, recomenda-se que a dose ndo seja
administrada e que se continue com a dose seguinte programada.



Populacoes especiais

Idosos

Nao existem informagdes sobre a utilizagdo de ZTALMY em doentes com CDD com 65 ou mais anos
de idade. As doses em doentes idosos devem ser escolhidas cuidadosamente com base no estado
clinico e nos medicamentos concomitantes. Recomenda-se uma monitorizagao clinica rigorosa quando
se inicia o tratamento em idosos.

Insuficiéncia renal

ZTALMY pode ser administrado a doentes com insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave sem
ajuste da dose. Nao existe experiéncia em doentes com doenga renal em fase terminal. Desconhece-se
se ZTALMY ¢ dialisavel (ver secgdo 5.2).

Insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (Child-Pugh A) ou
moderada (Child-Pugh B) (ver seccao 4.4).

Para os doentes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), a dose-alvo inicial deve ser de um
terco da dose-alvo recomendada. O ajuste da dose deve ser efetuado conforme detalhado na(s)
tabela(s) abaixo.

A dose em doentes com insuficiéncia hepatica grave com peso igual ou inferior a 28 kg ¢ apresentada
abaixo:

Semana Dose ml/kg por dose unica Dose diaria total
(administrado 3 vezes
ao dia)
Semana 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg
Semana 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg
Semana 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg
Semana 4 — em curso 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg

A dose em doentes com insuficiéncia hepatica grave com peso superior a 28 kg é apresentada abaixo:

Semana Dose ml por dose tnica Dose diaria total
(administrado 3 vezes
ao dia)
Semana 1 50 mg 1 150 mg
Semana 2 100 mg 2 300 mg
Semana 3 150 mg 3 450 mg
Semana 4 — em curso 200 mg 4 600 mg

Podem ser consideradas doses mais elevadas ou mais baixas em doentes com insuficiéncia hepatica
grave com base na resposta clinica e tolerabilidade individuais.

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de ZTALMY em lactentes com menos de 6 meses de idade.

A seguranga e eficacia de ZTALMY em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas para uso oral. Nao existem dados disponiveis sobre a viabilidade da administracdo através de
uma sonda de alimenta¢do enteral.



ZTALMY deve ser tomado com ou logo apo6s as refei¢des e cada dose deve ser administrada com
tipos de alimentos semelhantes, se possivel (ver sec¢do 5.2). Nao misture com alimentos ou bebidas
antes da administracao.

ZTALMY s6 deve ser administrado utilizando as seringas doseadoras orais reutilizaveis fornecidas em
cada embalagem para uma administra¢do de dose mais precisa.

Cada seringa oral reutilizavel de 12 ml é graduada em incrementos de 0,25 ml (cada incremento de
0,25 ml corresponde a 12,5 mg de ganaxolona) e cada seringa doseadora oral reutilizavel de 3 ml é
graduada em incrementos de 0,1 ml (cada incremento de 0,1 ml corresponde a 5 mg de ganaxolona).
A dose calculada deve ser arredondada para o valor acima mais proximo na graduagéo. Se a dose
calculada for igual ou inferior a 3 ml (150 mg), deve ser utilizada a seringa oral de 3 ml mais pequena.
Se a dose calculada for superior a 3 ml (150 mg), deve ser utilizada a seringa oral de 12 ml mais larga.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sonoléncia e sedacido

ZTALMY causa sonoléncia e sedagdo (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).
Outros depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo medicamentos antiepiléticos
utilizados de forma concomitante, opioides, antidepressivos e alcool, podem potenciar o efeito de

sonoléncia e sedagao.

Comportamento e ideacdo suicida

Foi notificado comportamento e ideacdo suicida em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos
em varias indicagdes. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados controlados por placebo com
medicamentos antiepiléticos mostrou um pequeno aumento do risco de comportamento ¢ ideagao
suicida. Desconhece-se 0 mecanismo deste risco. Os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado com ganaxolona.

Os cuidadores do doente devem ser aconselhados a monitorizar sinais de comportamento ¢ ideagao
suicida ou lesdes autoinfligidas durante o tratamento e quando se tornam necessarias alteragdes no
regime de tratamento. Os prestadores de cuidados devem ser aconselhados a procurar aconselhamento
médico, caso surjam quaisquer sinais de comportamento ¢ ideagdo suicida ou de lesdes autoinfligidas.

Consumo de alcool

Em modelos animais, demonstrou-se que a ganaxolona potencia os efeitos do alcool. Os doentes ndo
devem consumir alcool durante o tratamento (ver sec¢do 4.5).

Indutores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante com indutores fortes do citocromo P450 (CYP) 3A4, por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina e hipericdo deve ser evitada, uma vez
que podem reduzir a exposi¢do a ganaxolona (ver sec¢do 4.5).

Insuficiéncia hepatica

Foi observado um aumento da exposicao a ganaxolona em doentes com insuficiéncia hepatica grave
(Child-Pugh C) (ver sec¢do 5.2). E recomendado um ajuste posologico nestes doentes (ver sec¢ao 4.2).



Abuso

ZTALMY tem potencial para abuso (ver sec¢do 5.3).

Dependéncia

Nao foi possivel avaliar a dependéncia fisica durante os ensaios clinicos com ganaxolona; os estudos
em animais sugerem que a descontinuagao abrupta da ganaxolona pode causar sintomas de privagao
(ver secgoes 5.1 e 5.3). Por conseguinte, recomenda-se que a ganaxolona seja gradualmente reduzida
de acordo com as recomendagdes posologicas, a menos que os sintomas justifiquem a descontinuagdo
imediata (ver sec¢do 4.2).

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de soédio por cada dose diaria, ou seja,
¢ praticamente «isento de so6dio».

Este medicamento contém 0,92 mg de benzoato de sodio e 0,00068 mg de acido benzoico por ml.
O sal de benzoato e o acido benzoico podem aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos)
em bebés recém-nascidos (até 4 semanas de idade).

Este medicamento contém 0,00023 mg de alcool benzilico em cada ml. O élcool benzilico pode causar
reagoes alérgicas. O alcool benzilico foi associado ao risco de efeitos indesejaveis graves, incluindo
problemas respiratorios (denominados «sindrome de gasping»), em criangas pequenas. Nao administre
ao seu bebé recém-nascido (até 4 semanas de idade), a menos que seja recomendado pelo seu médico.
Nao utilize durante mais de uma semana em criangas pequenas (com menos de 3 anos de idade), a
menos que tal seja indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Risco acrescido devido a acumulacio
em criangas pequenas. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se esta gravida ou a amamentar ou se
tem uma doenca hepatica ou renal. Isto porque grandes quantidades de alcool benzilico podem
acumular-se no seu organismo e causar efeitos indesejaveis (denominados «acidose metabolicay).

Este medicamento contém 1,02 mg de para-hidroxibenzoato de metilo e 0,2 mg de para-
hidroxibenzoato de propilo em cada ml. O para-hidroxibenzoato de metilo e o para-hidroxibenzoato de
propilo podem causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Indutores do CYP3A4

A coadministragdo com um indutor forte do CYP3A4 reduzira a exposicao a ganaxolona.

A utilizagdo concomitante de rifampicina diminuiu a AUCy.inr da ganaxolona em aproximadamente
57-68 %. Os antiepiléticos indutores de enzimas (por exemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
e primidona) e o hipericdo podem provocar exposi¢des plasmaticas de ganaxolona similarmente mais
baixas. Em doentes que estejam a tomar uma dose estavel de ganaxolona ou em doentes que iniciam
ou aumentam a dose concomitante de medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas ou hipericao,
pode ser necessario um aumento da dose; no entanto, ndo deve exceder a dose diaria maxima (ver
seccao 4.4).

Inibidores do CYP3A4

A coadministrag@o de ganaxolona com itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4, aumentou a
AUC da ganaxolona em 17 % em individuos saudéaveis (a Cmax ndo sofreu alteragdes). Nao se prevé
que as alteragdes nas exposi¢des a ganaxolona quando coadministradas com inibidores fortes,
moderados ou fracos do CYP3A4 sejam clinicamente significativas.



Inibidores da UGT

A ganaxolona ¢ um substrato das UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B15. Néo foram realizados
estudos formais de interagdo medicamentosa com ganaxolona em associagdo com inibidores da UGT,
como o valproato. Pode ser necessaria uma reducéo da dose de ganaxolona e/ou do inibidor da UGT
quando administrados em associacao.

Contracetivos orais

A potencial interagdo da ganaxolona com contracetivos orais nao foi investigada.

Interacdo com etanol

A utilizagdo concomitante com depressores da Atividade do Sistema Nervoso Central (SNC)
(incluindo alcool) pode aumentar o risco de sedagdo e de sonoléncia (ver secgdo 4.4). Os doentes
devem ser proibidos de ingerir alcool durante o tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de ganaxolona em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em
animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

ZTALMY nao é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

A ganaxolona e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Com base numa ingestdo média
de leite, a dose méaxima relativa calculada para o lactente de ganaxolona ¢ de aproximadamente 1 % da
dose materna. Desconhece-se o efeito da ganaxolona em recém-nascidos/lactentes amamentados, pelo
que nao se pode excluir um risco para as criangas em aleitamento.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo de
ZTALMY, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos sobre o efeito da ganaxolona na fertilidade. Os estudos em
animais sao insuficientes no que diz respeito a fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

ZTALMY tem uma influéncia moderada a importante na capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
porque pode causar sonoléncia, sedacdo e reacdes adversas relacionadas com sedacdo, como fadiga e
ataxia, e outros acontecimentos relacionados com o SNC, como tonturas (ver sec¢do 4.4). Os doentes
devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Entre as reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas nos ensaios clinicos em
doentes com CDD, incluem-se sonoléncia (29,4 %) e pirexia (23,5 %).



Lista tabelada das reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas com ganaxolona num ensaio clinico em doentes com CDD com uma
duracdo média de exposi¢do de 411,5 dias (N = 102) estdo listadas na tabela abaixo por Classe de
Sistema de Orgaos e frequéncia.

As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a <1/1000); desconhecida (ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classe de sistemas de 6rgiaos | Muito frequentes Frequentes
Doengas do sistema nervoso | Sonoléncia Sedacdo
Hipersonia
Letargia
Sialorreia
Doengas gastrointestinais Hipersecrecao salivar
Perturbagdes gerais e Pirexia
alteracdes do local de

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sonoléncia e sedagdo

ZTALMY pode causar sonoléncia e sedagdo. Num estudo controlado por placebo para a CDD, a
incidéncia de sonoléncia e sedacgdo foi de 31,4 % e de 3,9 %, respetivamente, em doentes tratados com
ZTALMY, em comparacdo com 15,7 % e 3,9 %, respetivamente, em doentes tratados com placebo.
Estas reacdes adversas aparecem no inicio do tratamento e estdo relacionadas com a dose; os sintomas
podem diminuir com o tratamento continuado.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em ensaios clinicos em matéria de sobredosagem ¢ limitada. Foram notificados
acontecimentos adversos do sistema nervoso central (p. ex., sonoléncia, sedagdo) dependentes da dose.
Em caso de sobredosagem, o doente deve ser observado e deve ser administrado tratamento
sintomatico adequado, incluindo monitorizagao dos sinais vitais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX27.

Mecanismo de acido

A ganaxolona ¢ um analogo metilico da alopreganolona endogena de neuroesteroides. A ganaxolona é
um esteroide neuroativo que modula positiva e alostericamente os recetores do acido gama-
aminobutirico tipo A (GABAA) no SNC, interagindo com um local de reconhecimento distinto de
outros moduladores alostéricos dos recetores GABAA.



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

O mecanismo preciso através do qual a ganaxolona exerce os seus efeitos terapéuticos no tratamento
de crises epiléticas associadas a CDD ¢ desconhecido, mas pensa-se que os seus efeitos
anticonvulsivantes resultam desta modulacdo da fungdo do recetor GABA, proporcionando uma
modulag@o constante ou tonica da neurotransmissao inibitoria mediada pelo GABA.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia no tratamento de crises epiléticas associadas & CDD em doentes com idade igual ou
superior a 2 anos foi estabelecida num estudo inico, com dupla ocultacdo, aleatorizado e controlado
por placebo, em doentes com idades compreendidas entre os 2 ¢ os 19 anos (Estudo 1042-CDD-3001).

Os doentes incluidos no Estudo 1042-CDD-3001 tinham uma confirmagdo molecular de uma variante
do CDKLS5 patogénica ou possivelmente patogénica, as suas crises foram inadequadamente
controladas por, pelo menos, 2 medicamentos concomitantes com AED anteriores, e tinham um
minimo de 16 crises epiléticas do tipo de crises primarias por 28 dias em cada periodo de 1-més
durante o periodo de 2-meses antes do rastreio.

Na totalidade, 101 doentes foram incluidos no estudo (51 doentes que receberam o placebo e

50 doentes do estudo). Os doentes eram principalmente do sexo feminino (79,2 %; consistentes com
os dados demograficos da CDD) e com idades compreendidas entre os 2 € os 19 anos (média [desvio
padrdo (DP)]: 7,26 [4,55]), sendo a maioria pediatrica (criangas entre os 2 ¢ os 11 anos [82,2 %],
adolescentes [16,8 %]), os AED concomitantes foram administrados a 96 % dos doentes. O numero
médio (DP) de AED concomitantes utilizados pelos participantes foi de 2,2 (1,14) no grupo do
placebo e de 2,6 (1,40) no grupo da ganaxolona. Os AED concomitantes mais frequentes

(= 10 doentes) foram valproato, levetiracetam, clobazam e vigabatrina.

O parametro de avaliagdo final primario de eficacia foi a alteracdo percentual em relagdo ao inicio do
estudo na frequéncia de 28-dias das crises motoras maiores durante a fase de tratamento com dupla
ocultagdo de 17-semanas. Entre as principais crises motoras, incluem-se crises tonicas bilaterais,
clonicas bilaterais, atonicas, tonicas-clonicas generalizadas e focais a crises tonicas-clonicas bilaterais.
No inicio do estudo, o numero médio (DP) de crises motoras maiores ao longo de 28 dias foi de 104,8
(173,53) para o placebo e de 117,2 (138,62) para a ganaxolona.

No final da fase de manutencao de 13-semanas, verificou-se uma diferenga estatisticamente
significativa na variag@o percentual mediana em relacdo aos valores basais na frequéncia das crises
motoras major nos doentes tratados com ganaxolona, em comparacao com os doentes que receberam
placebo (ver tabela 1).

Tabela 1 Estudo 1042-CDD-3001 Alteracio da frequéncia das crises motoras major por
28 dias na fase de manutencio de 13 semanas
Placebo Ganaxolona
Frequéncia das crises epiléticas por 28 dias para os tipos de 51 49
crises epiléticas primarias,
N
Manutengdo de 13 semanas, alteragdo percentual -6,49 -29,39
mediana (DP) (26,77, 38,46) (-65,78, 1,30)
Valor de p do teste de Wilcoxon 0,0097
Taxa de resposta, N 50 49
n (%) 6 (12,0) 15 (30,6)
Diferenca (IC de 95 %) 18,6 (2,0, 34,9)
Valor de p* 0,0283

IC=95 % intervalo de confianca.
A resposta ¢ definida como uma redugéo de, pelo menos, 50 % em relacdo aos valores basais na
frequéncia das crises epiléticas primarias aos 28-dias. O valor de p baseia-se no teste exato de Fisher.

A curva de resposta cumulativa mostra que a ganaxolona produziu maiores redugdes do que o placebo
na frequéncia das crises em todas as taxas de resposta (ver figura 1).
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Figura 1 Estudo 1042-CDD-3001 Curvas cumulativas dos respondedores de frequéncia
de crises de 28 dias para tipos de crises primarias — fase de manutenc¢ao de
13 semanas, populacdo com intenc¢io de tratar
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Dados de estudos em regime aberto

Os doentes com CDD que participaram na fase com dupla ocultagdo do 1042-CDD-3001 puderam
continuar o estudo e participar numa fase de extensdo em regime aberto. O objetivo principal da fase
de extensdo em regime aberto foi a seguranca ¢ a tolerabilidade a longo prazo da ganaxolona. Para
entrar na fase de extensdo em regime aberto, os doentes foram submetidos a uma titulagao cruzada
com ocultacao até uma dose diaria méxima de 63 mg/kg/dia, em doentes com peso < 28 kg ou

1800 mg/dia em doentes com pelo menos 28 kg. Foram notificados dados relativos a 88 doentes que
participaram na fase de extensdo em regime aberto e receberam ganaxolona durante um periodo
maximo de 4,25 anos. Um total de 63,6 % dos doentes interromperam a participagdo no estudo durante
a fase de extensdao em regime aberto, predominantemente devido a retirada por parte do
participante/progenitor (17,0 %), falta de eficacia (18,2 %) e acontecimentos adversos (11,4 %).

Populacao adulta

A populagdo com CDD no Estudo 1042-CDD-3001 era predominantemente constituida por doentes
pediatricos. Dois doentes tinham 19 anos de idade no momento da inclusdo no estudo (um aleatorizado
para placebo, um para ganaxolona). Sete doentes completaram os 18 anos de idade durante a fase de
extensdo do estudo em regime aberto. Para estes doentes (n=9), a altera¢do percentual mediana na
frequéncia das crises motoras major desde o inicio do estudo até aos seus ultimos 3 meses na fase sem
ocultagao foi de -32,1 % (intervalo -86,2 % a 72,7 %).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos estudos
com ZTALMY em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na perturbagao de deficiéncia do
CDKLS5 (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacao pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A ganaxolona ¢ rapidamente absorvida, com um tempo até a concentragdo plasmatica maxima
observada (Tmax) de 2,0 a 3,0 horas em estado estacionario (Css). O nivel de Css ¢ alcangado no prazo
de 2 a 3 dias. A ganaxolona sofre um metabolismo de primeira passagem, e a biodisponibilidade
absoluta da suspensdo de ganaxolona ¢ de aproximadamente 13 %.

Os doentes pediatricos com idades entre 2 e < 6 anos (peso corporal mediano de 14,8 kg), com idades
entre 6 e < 12 anos (peso corporal mediano de 22,6 kg) e com idades entre 12 e < 18 anos (peso
corporal mediano de 36,1 kg) apresentaram uma Cisx de 247, 269 e 293 ng/ml e AUCy.24 de 3903,
3998 e 4106 ng*h/ml, respetivamente, quando receberam uma dose de 21 mg/kg com um maximo de
600 mg trés vezes por dia. A Cnax € a AUCo.24 em doentes adultos foi de 292 ng/ml e de 4100 ng*h/ml,
respetivamente.

A coadministracdo de ganaxolona com uma refeicdo rica em gorduras aumentou a Cpax €m 2 vezes € a

AUC em 3 vezes, em comparacdo com os niveis em jejum. Desconhece-se o efeito de diferentes tipos
de alimentos.

Distribuic¢éo

A ganaxolona esta extensamente distribuida por todo o organismo ¢ o seu volume de distribui¢do ¢ de
aproximadamente 580 1. A ganaxolona esta aproximadamente 99 % ligada as proteinas no soro.

Biotransformacdo

A ganaxolona ¢ extensamente metabolizada em seres humanos e foram detetados mais de

50 metabolitos de Fase 1 e de Fase 2. O padrao do metabolito ganaxolona no estado estacionario ainda
ndo foi caracterizado. O padréo do metabolito no estado estacionario pode ser diferente de uma dose
unica, dada a t;2 longa de ganaxolona. A ganaxolona é metabolizada pelo CYP3A4 e pelo CYP3AS5;
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 e UGTBIS.

O principal metabolito (M2) foi identificado e ndo demonstrou qualquer atividade no recetor GABAA.
Eliminacao

A semivida (t,,) da ganaxolona no estado estacionario foi de 7,8 a 10,1 horas. Ap6s uma dose oral
tinica de 300 mg de ["“C]-ganaxolona para individuos saudaveis do sexo masculino, 55 % da
radioatividade total foi recuperada em fezes (2 % como ganaxolona inalterada) e 18 % da dose total de
radioatividade foi recuperada na urina. Os metabolitos da ganaxolona podem ter uma t,, mais longa do

que a ganaxolona, até 230 horas.

A ganaxolona ¢ excretada no leite materno, as concentragdes foram aproximadamente 4 vezes
superiores as detetadas no plasma (ver secgo 4.6).

Proporcionalidade e acumulacdo da dose

A farmacocinética da ganaxolona é geralmente linear entre 200 mg e 600 mg (ou seu equivalente
pediatrico). Quando a dose ¢ administrada trés vezes por dia, as razdes de acumulagdo da Cpsx € da
AUC, sd0 1,5 vezes e 1,7 vezes, respetivamente.
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Populacdes especiais

Efeito da idade, sexo, raca

As analises farmacocinéticas da populagdo demonstraram que ndo existiam efeitos clinicamente
relevantes da idade, do sexo ou da raca na exposi¢do a ganaxolona. A CL, o V ¢ a dose maxima
absorvida seguem uma relagdo alométrica com o peso. Ndo foram observados efeitos clinicamente
relevantes em criancas com peso corporal inferior a 28 kg devido a dosagem com base no peso.
Simulagdes farmacocinéticas da populagdo indicam que a exposicdo a ganaxolona em adultos foi
inversamente correlacionada com o peso corporal. Atualmente, a relevancia clinica é desconhecida,
uma vez que a eficacia e seguranga s6 foram demonstradas para doentes pediatricos com CDD com
baixo peso corporal.

Populacdo pedidtrica

As exposicdes farmacocinéticas observadas em doentes no estudo 1042-CDD-3001 foram
comparaveis nos grupos etarios de 2 a menos de 6 anos de idade (peso médio 14,8 kg, n=45), de 6 a
menos de 12 anos de idade (peso médio 22,6 kg, n=28), e de 12 a menos de 18 anos de idade (peso
médio 36,1 kg, n=16), e de mais de 18 anos de idade (peso médio 35,1 kg, n=2). Nao existem dados
farmacocinéticos em crian¢as com menos de 2 anos de idade.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética da ganaxolona ndo foi significativamente alterada em doentes com insuficiéncia
renal grave. Apds a administragdo oral de uma dose tnica de 300 mg em individuos com insuficiéncia
renal grave (depuracdo da creatinina entre 15 e 30 ml/min), a AUCy.inr da ganaxolona diminuiu 8 % e a
Chax diminuiu 11 %, em comparagdo com a observada em individuos com fung¢do renal normal
(depuragdo da creatinina > 90 ml/min, conforme estimado por Cockcroft-Gault). Os doentes com
doenga renal em fase terminal ndo foram estudados.

Insuficiéncia hepdtica

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da ganaxolona foi estudada apds uma dose
oral tinica de 300 mg. Nao foram observados efeitos clinicamente significativos nas exposi¢des da
ganaxolona ap6s a administragdo em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (Child-Pugh A) e
moderada (Child-Pugh B). Os doentes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) apresentaram
um aumento de aproximadamente 5,8 vezes na AUCy.inf, em comparagdo com os doentes com fungéo
hepética normal (ver secgdo 4.2).

Estudos de interacdo medicamentosa

Avaliacdo in vitro das interacoes medicamentosas

Estudos in vitro com ganaxolona demonstraram que nao se preveem outras interagdes
farmacocinéticas. A ganaxolona nio € um inibidor nem um indutor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4. In vitro, a ganaxolona nao inibiu 0 UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7. A ganaxolona néo inibe a BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-
K, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ou BSEP. A ganaxolona ndo é um substrato
da BCRP, P-gp, OCT1, OCT2, OATP1B1 ou OATP1B3.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou de genotoxicidade.

Toxicidade de dose repetida
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Os efeitos primarios em animais foram observagdes clinicas do sistema nervoso central (p. ex.,
sedagdo), que foram limitadoras da dose e atribuidas a farmacologia exagerada.

No estudo de toxicologia de dose repetida de 12 meses em caes, observou-se um aumento da
frequéncia cardiaca dependente da dose > 3 mg/kg/dia (semelhante aos niveis de exposicao clinica) e
ocorreram incidéncias de taquicardia sinusal em doses mais elevadas. Nao se verificaram alteragcdes
nos intervalos QTc, nos parametros da pressdo arterial ou nos correlatos histopatologicos.

Carcinogenicidade/genotoxicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com a ganaxolona. A ganaxolona nao ¢
considerada genotoxica.

Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento

Os estudos de toxicidade relativos a fungdo reprodutora e ao desenvolvimento tém um valor limitado,
uma vez que os niveis de exposigdo estavam muito abaixo dos niveis clinicamente relevantes.

No estudo de fertilidade ¢ de desenvolvimento embrionario inicial em ratos, ocorreram alteragoes na
ciclicidade do estro.

No estudo combinado de desenvolvimento embriofetal e desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, a
duragdo da gestacao foi ligeiramente prolongada e ocorreram ligeiros atrasos no crescimento da

descendéncia e nos marcos de desenvolvimento relacionados.

Estudos em ratos lactantes indicam que a ganaxolona e os seus metabolitos sdo excretados no leite,
com concentragdes geralmente mais elevadas no leite em comparagdo com as detetadas no plasma.

Desconhece-se se a ganaxolona atravessa a placenta.

Toxicidade juvenil

As alteragdes histologicas em ratos jovens foram semelhantes as observadas em ratos adultos com
base na exposi¢do a AUC. A sedacgdo ocorreu com niveis de exposi¢do mais baixos em adultos do que
em animais jovens. Ocorreu uma diminui¢ao do ganho de peso corporal e um atraso na maturagao
sexual em homens e mulheres jovens, sem efeitos sobre o ciclo éstrico ou quaisquer parametros de
fertilidade ou reprodutivos. Os niveis de exposi¢do em animais jovens foram semelhantes ou inferiores
aos niveis de exposi¢do clinica.

A administra¢do de ganaxolona causou um aumento dependente da dose na neurodegenerescéncia em
varias regides cerebrais, consistente com os resultados de outros moduladores GABA. Néo se
verificaram consequéncias funcionais e neurocomportamentais deste efeito no estudo juvenil de

13 semanas. Os niveis de exposi¢ao em animais jovens foram semelhantes ou inferiores aos niveis de
exposicdo clinica.

Abuso
A ganaxolona partilha uma pista interoceptiva interna/subjetiva com benzodiazepinas e

autoadministragdo apoiada de forma dose-dependente num modelo de recompensa de roedores,
sugerindo que a ganaxolona tem caracteristicas de refor¢o semelhantes as benzodiazepinas.

Dependéncia

Estudos em animais sugerem que a descontinuacdo abrupta da ganaxolona pode causar sintomas de
privagdo.

Estudos com metabolitos
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Com base em dados in vitro, ndo pode ser excluido um potencial efeito hormonal do metabolito M2
em exposigdes clinicas. Num estudo de toxicidade de dose repetida de 4 semanas com administragdo
direta de M2, observou-se atrofia acinar e diminui¢do da secrecéo na glandula prostatica e glandulas
vesiculas seminais em ratos machos, o que se correlacionou com a diminui¢ao do peso da glandula
prostatica. Isto ocorreu em niveis ligeiramente acima dos niveis de exposicao clinica, e a relevancia
clinica permanece desconhecida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hipromelose (E464)

Alcool polivinilico (E1203)

Lauril sulfato de sédio (E487)

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)

Para-hidroxibenzoato de propilo (E216)

Benzoato de sodio (E211)

Acido citrico, anidro (E330)

Citrato de sd6dio di-hidratado (E311)

Aroma artificial de cereja (incluindo propilenoglicol [E1520] e alcool benzilico [E1519])
Sucralose (E955)

Emulséo de simeticone (simeticone, polissorbato 65, metilcelulose, polietilglicolmonoestearato,
monoestearato de glicerol, goma xantana, acido benzoico [E210], acido sorbico e agua purificada)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Utilizar no prazo de 30 dias apos a primeira abertura do frasco.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa de polipropileno (PP) resistente a

abertura por criangas (CR) revestida com uma folha fina de indu¢do embalada numa caixa de cartdo,

juntamente com seringas doseadoras orais reutilizaveis calibradas (émbolo PEAD e cano de

polipropileno) e um(s) adaptador(es) de frasco (polietileno de baixa densidade).

Cada embalagem contém:

- um frasco de 110 ml com duas seringas doseadoras orais de 3 ml, duas seringas doseadoras
orais de 12 ml e um adaptador de frasco, ou

- cinco frascos de 110 ml com cinco seringas doseadoras orais de 12 ml e cinco adaptadores de
frascos.

Cada seringa de 12 ml ¢ graduada em incrementos de 0,25 ml e cada seringa de 3 ml é graduada em

incrementos de 0,1 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual (incluindo quaisquer adaptadores de frasco
utilizados/nao utilizados e seringas doseadoras orais reutilizaveis) devem ser eliminados de acordo
com 0s requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Immedica Pharma AB

113 63 Estocolmo

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
UE/1/23/1743/001

UE/1/23/1743/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 26 de julho de 2023.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

16



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finlandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2 da autorizagao de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZTALMY 50 mg/ml suspensao oral
ganaxolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 50 mg de ganaxolona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo (E216),
benzoato de sodio (E211), aroma artificial de cereja (incluindo alcool benzilico [E1519]), emulsdo de
simeticone (incluindo acido benzoico [E210]). Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral

1 embalagem de frasco:

Frascode 1 x 110 ml

2 x seringas de administragdo oral reutilizaveis de 12 ml
2 x seringas doseadoras orais reutilizaveis de 3 ml

1 adaptador de frasco

Embalagem com 5 frascos:

5 X frascos de 110 ml

5 x seringas de administragdo oral reutilizaveis de 12 ml
5 adaptadores do frasco

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Agitar bem antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Eliminar a por¢do ndo utilizada 30 dias apds a primeira abertura.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Immedica Pharma AB
113 63 Estocolmo
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UE/1/23/1743/001
UE/1/23/1743/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ZTALMY

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITA CONTENTORAS

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZTALMY 50 mg/ml suspensao oral
ganaxolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 50 mg de ganaxolona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: E218, E216, E211, E1519, E210.Para mais informacoes, consulte o folheto
informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral
110 ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. Via oral
Agitar bem antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 30 dias ap6s a primeira abertura.
Eliminar até:  / /

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Immedica Pharma AB

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UE/1/23/1743/001
UE/1/23/1743/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

ZTALMY 50 mg/ml suspensio oral
ganaxolona

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar, ou de a sua crianca comecar a

tomar, este medicamento, pois contém informacao importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que ¢ ZTALMY e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ou antes de a sua crianga tomar ZTALMY
Como tomar ZTALMY

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ZTALMY

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk

1. O que ¢ ZTALMY e para que ¢é utilizado

ZTALMY contém a substincia ativa ganaxolona, um esteroide neuroativo que atua ligando-se a
recetores especificos e impede que o cérebro tenha crises epiléticas.

ZTALMY ¢ utilizado no tratamento de crises epiléticas associadas a uma perturbacao rara denominada
«perturbagdo da deficiéncia do tipo 5 da quinase dependente da ciclina (CDKLS5)» (CDD) em doentes
dos 2 aos 17 anos de idade. Se ZTALMY estiver a ajudar no tratamento das crises epiléticas, pode
continuar a ser utilizado quando o doente ou a sua crianga completam 18 anos.

ZTALMY ¢ utilizado em associacdo com outros medicamentos antiepiléticos.

Este medicamento reduzird o numero de crises epiléticas diarias que podera sofrer ou que a sua crianga
podera sofrer.

2. O que precisa de saber antes de tomar ou antes de a sua crianca tomar ZTALMY

Niao tome ZTALMY se tem alergia a ganaxolona ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar ZTALMY se:

o se sente sonolento ou se a sua crianca estiver sonolenta
ZTALMY pode causar sonoléncia ou letargia, ou a sensagdo de estar excessivamente calmo e
relaxado (ou seja, de estar sedado). Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
ZTALMY, se tiver alguma preocupacao relativamente a estes efeitos ou se estiver a tomar
depressores do sistema nervoso central, como outros medicamentos para tratar crises epiléticas,
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opioides, antidepressivos ou alcool, uma vez que estes podem aumentar a sonoléncia e os
efeitos sedativos de ZTALMY.

. tiver tido, ou se a sua crianca tiver tido, pensamentos acerca de comportamentos
autolesivos ou suicidio
Se notar alteracdes ndo usuais do seu humor ou comportamento ou se tiver pensamentos
relacionados com comportamentos autolesivos ou suicidas, contacte imediatamente o seu
médico.
Se esta a cuidar de uma crianga com CDD, mantenha-se atento a quaisquer alteragdes incomuns
de humor ou de comportamento ou a algo que possa indicar que a crianga esta a pensar
autolesionar-se ou cometer suicidio. Se notar algum destes sinais, contacte imediatamente o
seu médico.

. tem, ou se a sua crianca tem, antecedentes de alcoolismo ou de toxicodependéncia
ZTALMY tem potencial para utilizado de forma abusiva ou para os fins errados. Fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar ZTALMY se tiver antecedentes médicos de abuso de
alcool ou drogas.

. tem, ou a sua crianca tem, problemas hepaticos graves
O médico ira monitoriza-lo atentamente durante o tratamento e podera reduzir a dose de
ZTALMY.

Criangas e adolescentes
ZTALMY nao deve ser administrado a criangas com menos de 2 anos de idade, uma vez que nio
existe informagdo sobre a utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e ZTALMY

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou a sua crianga estiver a tomar, tiver
tomado recentemente, ou se vier a tomar, outros medicamentos. A toma de ZTALMY com
determinados medicamentos diferentes pode causar efeitos indesejaveis, afetar a forma como os outros
medicamentos atuam ou afetar a forma como ZTALMY atua.

Nao comece a tomar nem pare de tomar outros medicamentos sem falar primeiro com o seu médico ou
farmacéutico.

Informe o seu médico, caso esteja a tomar, ou caso a sua crianga esteja a tomar, algum dos seguintes
medicamentos, uma vez que podera ser necessario ajustar a dose de ZTALMY:

- Os medicamentos que contém valproato, que sdo utilizados para tratar a epilepsia, podem
obrigar a que a sua dose de ZTALMY seja inferior;
Os medicamentos que podem reduzir o modo de atuagdo de ZTALMY podem obrigar a que a
sua dose de ZTALMY seja mais elevada:

- Outros medicamentos antiepiléticos ou anticonvulsivantes, como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital e primidona;

- Antibidticos como a rifampicina;

- Hipericao (Hypericumperforatum), um medicamento a base de plantas utilizado para o
tratamento da depressao ligeira.

A interagdo entre este medicamento e os contracetivos orais nao foi investigada. Fale com o seu
médico se estiver a tomar contracetivos orais.

ZTALMY com alcool
Nao deve consumir alcool, uma vez que este pode aumentar a sonoléncia e os efeitos sedativos de
ZTALMY.

Gravidez
Se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de

tomar este medicamento.
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ZTALMY nao é recomendado caso esteja gravida ou caso seja uma mulher em idade fértil e ndo esteja
a utilizar métodos contracetivos.

Amamentacio
Nao tome ZTALMY durante a amamentagdo, a menos que o seu médico decida que os beneficios de
tomar ZTALMY sdo superiores a quaisquer potenciais riscos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
ZTALMY pode fazé-lo sentir-se sonolento/letargico. Se tal acontecer, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta nem utilize qualquer maquina até se sentir mais desperto.

ZTALMY contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por cada ml, ou seja, é essencialmente
«isento de sodio».

ZTALMY contém benzoato de s6dio e acido benzoico

Este medicamento contém 0,92 mg de benzoato de sddio e 0,00068 mg de acido benzoico por ml. O
benzoato de sddio e o acido benzoico podem aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos)
em bebés recém-nascidos (até 4 semanas de idade).

ZTALMY contém alcool benzilico

Este medicamento contém 0,00023 mg de alcool benzilico por ml. O alcool benzilico pode causar
reagoes alérgicas. O alcool benzilico foi associado ao risco de efeitos indesejaveis graves, incluindo
problemas respiratorios (denominados «sindrome de gasping»), em criangas pequenas. Nao administre
ao seu bebé recém-nascido (até 4 semanas de idade), a menos que seja recomendado pelo seu médico.
Nao utilize durante mais de uma semana em criangas pequenas (com menos de 3 anos de idade), a
menos que tal seja indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Risco acrescido devido a acumulacéo
em criangas pequenas. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se esta gravida ou a amamentar ou se
tem uma doenca hepatica ou renal. Isto porque grandes quantidades de alcool benzilico podem
acumular-se no seu organismo e causar efeitos indesejaveis (denominados «acidose metabolicay).

ZTALMY contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo
Este medicamento contém 1,02 mg de para-hidroxibenzoato de metilo e 0,2 mg de para-
hidroxibenzoato de propilo por ml, o que pode causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).

3. Como tomar ZTALMY

ZTALMY ¢ administrado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da epilepsia.
Tome sempre este medicamento exatamente de acordo com as indica¢des do seu médico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Trata-se de uma suspensao oral (um liquido a engolir). O seu médico ou farmacéutico indicar-lhe-4 a
quantidade (em ml) da suspensao oral a tomar todos os dias e o numero de vezes por dia que deve

toma-la.

O seu médico calculara a dose de acordo com o seu peso corporal. Pode iniciar o tratamento com
uma dose baixa, que o seu médico aumentara gradualmente ao longo do tempo.

Se tiver insufici€ncia hepatica grave, o seu médico ird iniciar com uma dose mais baixa e seguir um
esquema de titulagdo diferente.
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Doentes com peso inferior ou igual a 28 kg

O doente ou a sua crianga terdo a sua dose gradualmente aumentada ao longo de 4 semanas até
receberem a dose didria maxima recomendada de 63 mg/kg/dia, administrada em trés doses separadas
de 8 em 8 horas.

Doentes que pesem mais de 28 kg

O doente ou a sua crianga terdo a sua dose gradualmente aumentada ao longo de 4 semanas até
receberem a dose diaria maxima recomendada de 1800 mg/dia, administrada em trés doses separadas
de 8 em 8 horas.

Recomenda-se que tome 3 doses iguais ao longo do dia. No entanto, ZTALMY pode fazé-lo sentir-se
sonolento, e o seu médico pode decidir que lhe deve ser administrada uma dose mais baixa durante o
dia e uma dose mais elevada a noite, para evitar quaisquer efeitos de sonoléncia durante o dia.

Fale com o seu médico, se tiver davidas sobre a sua dose ou se considerar que esta podera ter de ser
alterada.

Como tomar ZTALMY

. Tome o medicamento durante ou pouco tempo apos as refeigdes

. Se possivel, tente tomar com tipos de alimentos semelhantes (por exemplo, teor de gordura
semelhante) para obter sempre o mesmo efeito

o Nao misture ZTALMY com alimentos ou bebidas

. Para garantir que toma uma dose precisa, utilize as seringas de administrag@o oral reutilizaveis

fornecidas em cada embalagem.

Instrucdes de utilizacdo

Cada embalagem de frasco individual ¢ fornecida com:

Um frasco de suspensdo oral fechado com uma tampa
resistente a abertura por criangas
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Duas seringas doseadoras orais reutilizaveis de 12 ml e duas
de 3 ml

Um adaptador de frasco

L N
.

ZTALMY ¢ também fornecido numa embalagem com cinco frascos de suspensao oral, cinco seringas
de administracdo oral reutilizaveis de 12 ml e cinco adaptadores de frascos. Tenha em atengao que a
embalagem que contém cinco frascos de ZTALMY néo inclui uma seringa doseadora oral reutilizavel
de 3 ml.

. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se tiver dividas sobre como preparar ou
tomar a dose prescrita de ZTALMY.
o Ira receber seringas de administragdo oral reutilizaveis de 12 ml e 3 ml na embalagem tnica de

frasco. Se a sua dose for igual ou inferior a 3 ml, utilize as seringas de 3 ml mais pequenas para
tomar o medicamento. Se a sua dose for superior a 3 ml, utilize as seringas de 12 ml maiores
para tomar a sua dose.

o Utilize sempre a seringa doseadora oral reutilizavel correta fornecida com ZTALMY para se
certificar de que mede a quantidade correta de ZTALMY. Nao utilize uma colher caseira. Nao
misture ZTALMY com alimentos ou bebidas para administrar.

o Cada seringa doseadora de 3 ml pode ser utilizada por 16 dias consecutivos. Apos 16 dias, deite
fora a seringa doseadora utilizada e utilize a seringa de reserva contida na embalagem.

. Utilize ZTALMY num prazo de 30 dias apds a primeira abertura do frasco. Existe espago no
rétulo do frasco para anotar a data de eliminag@o do frasco apos a abertura, para que néo se
esqueca.

o Ap6s 30 dias, elimine qualquer quantidade de ZTALMY que ndo tenha sido utilizada e utilize
um frasco novo.
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Preparacdo do frasco:

1. Segure o frasco na mao e agite-o
bem para cima e para baixo durante
1 minuto.

Agite sempre bem o frasco durante

1 minuto e, em seguida, deixe o
frasco repousar durante 1 minuto
para que qualquer espuma que se
acumule durante a agitacdo possa
estabilizar antes de medir e
administrar cada dose de ZTALMY.
Isto ajuda-o a medir a quantidade
correta do medicamento.

NOTA: Este passo deve ser adotado
para cada dose do medicamento.

2. Retire a tampa resistente a abertura
por criangas do frasco, empurrando-
a para baixo e virando-a para a u / I
esquerda (no sentido contréario ao 7// T
dos ponteiros do relogio).

3. Perfure e retire o selo de indu¢ao do

frasco. /

\ )
NOTA: Este passo destina-se apenas
a primeira utiliza¢ao do frasco. v]

4. Segure firmemente o frasco com
uma méo, empurrando em
simultaneo o adaptador para o
interior do gargalo com a outra méo,
e certifique-se de que este se
encontra totalmente inserido. O
adaptador pode desencaixar-se ¢
causar entupimento, caso nao esteja
totalmente inserido.

NOTA: Nao retire o adaptador de
pressdo do frasco apos a sua
inserc¢ao.
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Preparacao da dose:

5. Insira a ponta da seringa doseadora
oral reutilizavel correta totalmente
no adaptador do frasco e, com a
seringa oral posicionada, vire o
frasco ao contrario.

E importante que utilize a seringa
doseadora oral reutilizavel correta para
medir a sua dose:

e Se a sua dose for igual ou inferior a
3 ml (150 mg), deve utilizar a
seringa de 3 ml mais pequena.

e Se a sua dose for superior a 3 ml
(150 mg), deve utilizar a seringa de
12 ml maior.

6. Puxe lentamente o émbolo da
seringa para tras, de modo que o
volume necessario (nimero de ml)
de suspensao oral seja aspirado para
a seringa. Alinhe a extremidade do
émbolo com a marcacgdo volumétrica
necessaria, conforme exemplificado
ao lado.

Se existir uma bolha de ar na
seringa, empurre o liquido de volta
para dentro do frasco, mantendo o
frasco invertido e repita o

Passo 6 até a bolha ter desaparecido.
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7. Vire o frasco para cima e retire
cuidadosamente a seringa doseadora
oral do adaptador.

kS

N
y /

Tomar ou administrar ZTALMY:

8. Coloque a ponta da seringa
doseadora oral no interior da
bochecha e empurre suavemente o

&mbolo para libertar o medicamento.

Nao empurre o émbolo a for¢a nem
dirija 0 medicamento para a parte de
tras da boca ou da garganta.

9. Enrosque bem a tampa resistente a
abertura por criangas no frasco,
virando-a para a direita (no sentido
dos ponteiros do relogio). Nao
precisa de remover o adaptador do
frasco; a tampa encaixara sobre ele.
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10. Lave a seringa doseadora oral
imediatamente apos a utilizacao.
Retire o émbolo do cano da seringa e
lave as duas partes com agua da
torneira a temperatura ambiente.

Atencio:

Nio utilize lixivia nem quaisquer
outras solucoes de limpeza
agressivas.

Nio lave a seringa doseadora oral
na maquina de lavar a louca.

11. Sacuda qualquer agua de ambas as
partes da seringa e deixe-a secar ao
ar separadamente até a utilizagdo \
seguinte. Certifique-se de que ambas /\/ /\
as partes estdo completamente secas )
antes de colocar o émbolo no cano S
da seringa para a utiliza¢do seguinte.
Se ambas as partes ndo estiverem
completamente secas antes da dose
seguinte, utilize a seringa
sobresselente adequada fornecida na
embalagem.

Quando utilizar a seringa de 12 ml
que acompanha cada frasco, ndo
deite fora as seringas doseadoras
orais reutilizaveis até o frasco estar
vazio. Quando utilizar a seringa de
3 ml, elimine-a ap6s 16 dias.

12. Repita os passos 1-3 e 6-12 para
cada dose seguinte.

Se tomar mais ZTALMY do que deveria

Se tomar acidentalmente mais ZTALMY do que deveria, informe imediatamente um médico ou
farmacéutico, ou contacte o servigo de urgéncia do hospital mais préximo, e leve o medicamento
consigo. Pode sentir-se tonto ou sonolento, se tomar uma quantidade excessiva do medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar ZTALMY

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, a dose em falta pode ser tomada até 4 horas antes da dose
seguinte programada. Quando a dose seguinte tiver de ser administrada em menos de 4 horas,
recomenda-se que a dose nao seja administrada e que continue com a dose seguinte programada.

Se parar de tomar ZTALMY

Nao reduza a dose nem deixe de tomar ZTALMY sem falar primeiro com o seu médico. A interrupgéo
abrupta deste tratamento pode fazer aumentar as suas crises epiléticas. O médico ira explicar-lhe como
parar gradualmente de tomar ZTALMY.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Podera ter os seguintes efeitos indesejaveis associados a este medicamento. Informe o médico se tiver
algum dos seguintes sintomas:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- sensacdo de letargia ou sonoléncia;
- febre.

Frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 100 pessoas):

- sentir-se excessivamente calmo ou relaxado;

- sentir-se excessivamente cansado durante o dia ou dormir mais tempo do que o habitual a noite;
- falta de energia;

- sialorreia;

- produgdo de mais saliva do que o habitual.

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ZTALMY
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Elimine qualquer
medicamento nao utilizado 30 dias apds a primeira abertura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ZTALMY
- A substancia ativa ¢ a ganaxolona. Cada ml de suspensdo oral contém 50 mg de ganaxolona.

- Os outros componentes sao: hipromelose (E464), poli(alcool vinilico (E1203), lauril sulfato de
sodio (E487), para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo (E216),
benzoato de sddio (E211), acido citrico anidro (E330), citrato de sodio di-hidratado (E311),
aroma artificial de cereja (incluindo propilenoglicol [E1520] e alcool benzilico [E1519]),
sucralose (E955), emulsdo de simeticone (simeticone, polissorbato 65, metilcelulose,
polietileno, glicerol monoestearato, monoesterarato de glicerol, goma xantana, acido benzoico
[E210], 4cido sérbico e agua purificada), agua purificada (ver também a sec¢do 2 «ZTALMY
contém sodio», «ZTALMY contém benzoato de sodio», «ZTALMY contém acido benzoico,
«ZTALMY contém élcool benzilico» e «ZTALMY contém para-hidroxibenzoato de metilo e
para-hidroxibenzoato de propilo»).
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Qual o aspeto de ZTALMY e contetido da embalagem

ZTALMY ¢ uma suspensao oral branca a esbranquicada. E fornecido num frasco de plastico que tem
uma tampa de plastico resistente a abertura por criangas. Cada frasco contém 110 ml de suspensdo
oral.

ZTALMY ¢ fornecido em embalagens de:

- um frasco de suspensdo oral, duas seringas doseadoras orais de 12 ml e duas de 3 ml e um
adaptador de frasco; ou

- cinco frascos de suspensdo oral, cinco seringas doseadoras orais de 12 ml e cinco adaptadores
de frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Immedica Pharma AB

113 63 Estocolmo

Suécia

Fabricante
OrionCorporationOrionPharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finlandia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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