ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZTALMY 50 mg/ml suspensie orald

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orala contine ganaxolond 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de suspensie orala contine:

- 0,92 mg de benzoat de sodiu

- 0,00068 mg acid benzoic

- 0,00023 mg alcool benzilic

- 1,02 mg parahidroxibenzoat de metil
- 0,2 mg parahidroxibenzoat de propil

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala.

Suspensie de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ZTALMY este indicat pentru tratamentul adjuvant al convulsiilor epileptice asociate cu CDD
[tulburarea de deficit de kinaza dependenta de ciclina de tip 5 (CDKLS5)] la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani. ZTALMY poate fi continuat la pacientii cu varsta de cel putin 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici cu experientd in tratamentul epilepsiei.

Doze

Copii si adolescenti

ZTALMY trebuie titrat treptat pentru a obtine un raspuns clinic individual si tolerabilitate. Orice
pacient care nu tolereaza etapele de dozare prezentate in tabelele de mai jos poate fi mentinut la doza
mai mica timp de cateva zile suplimentare inainte de a trece la doza urmatoare. Daca doza urmatoare
tot nu este tolerata, pacientii pot reveni la doza anterioara mai mica.



Se recomanda ca doza zilnica totala sa fie administrata in 3 doze egale pe tot parcursul zilei. Daca
acest lucru nu este tolerat de un pacient, doza poate fi ajustatd pentru a gestiona simptomele (de
exemplu, somnolentd), cu conditia administrarii dozei zilnice totale.

Pacienti cu greutatea <28 kg
Doza zilnica maxima recomandata este de 63 mg/kg/zi administrata in trei doze separate (o data la
8 ore). In general, este necesard o dozd minima de 33 mg/kg/zi.

Graficul de titrare recomandat pentru pacientii care cantaresc 28 kg sau mai putin este prezentat mai
jos:

Saptiména Doza ml/kg per doza unica Doza zilnica totala
(administrat de 3 ori
pe zi)
Saptamana 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg
Saptamana 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg
Saptamana 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg
Saptamana 4 — in curs 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg

Pacienti cu greutatea > 28 kg
Doza zilnica maxima recomandata este de 1 800 mg pe zi, administrata in trei doze separate (o data la
8 ore). In general, este necesara o dozd minima de 900 mg/zi.

Graficul de titrare recomandat pentru pacientii cu greutatea mai mare de 28 kg este prezentat mai jos:

Saptiména Doza ml per doza unica Doza zilnica totala
(administrat de 3 ori
pe zi)
Saptamana 1 150 mg 3 450 mg
Saptamana 2 300 mg 6 900 mg
Saptamana 3 450 mg 9 1 350 mg
Saptamana 4 — 1n curs 600 mg 12 1 800 mg

Adulti

Eficacitatea si siguranta initierii tratamentului cu ZTALMY la pacientii cu varsta peste 17 ani nu au
fost inca stabilite. La adolescentii la care s-a demonstrat un beneficiu clar al tratamentului, tratamentul
poate fi continuat la varsta adulta. Initierea tratamentului la adulti nu este Insa recomandata deoarece
eficacitatea si siguranta nu au fost inca stabilite la aceastd populatie (vezi pct. 5.1 si 5.2)

Oprirea tratamentului

Daca tratamentul cu ZTALMY trebuie oprit, doza trebuie redusa treptat. La pacientii care cantaresc
28 kg sau mai putin, scaderea dozei zilnice totale trebuie sa fie de 15 mg/kg o data la patru zile. La
pacientii cu greutatea peste 28 kg, scaderea dozei zilnice totale trebuie sa fie de 450 mg o data la patru
zile. ZTALMY poate fi oprit imediat si fard reducerea titrérii in caz de urgenta, insa se recomanda
reducerea titrarii pentru a reduce riscul de crestere a frecventei convulsiilor si a statusului epileptic.

Doze omise
Dozele omise pot fi administrate cu pana la 4 ore Inainte de urmatoarea doza programata. Cand

urmatoarea doza trebuie administrata in mai putin de 4 ore, se recomanda omiterea dozei si
continuarea tratamentului cu urmatoarea doza programata.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista informatii privind utilizarea ZTALMY la pacientii cu CDD cu varsta de 65 de ani si peste.
Dozele la pacientii varstnici trebuie alese cu atentie, in functie de starea clinica si de medicamentele
administrate concomitent. La initierea tratamentului la varstnici se recomanda monitorizare clinica

atenta.

Insuficientd renala

ZTALMY poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa fara
ajustarea dozei. Nu existd experientd la pacientii cu boala renala in stadiu terminal. Nu se stie daca
ZTALMY este dializabil (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Ajustarea dozei nu este necesard la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara (Child-Pugh A) sau
moderatd (Child-Pugh B) (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) doza initiala tinté trebuie sa fie de o treime
din doza recomandata tinta. Titrarea dozelor trebuie efectuata astfel cum se detaliaza in tabelul
(tabelele) de mai jos.

Doza la pacientii cu insuficientd hepatica severa cu greutatea de 28 kg sau mai micé este indicata mai
jos:

Saptiména Doza ml/kg per doza unica Doza zilnica totala
(administrat de
3 ori pe zi)
Saptamaéna 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg
Saptamana 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg
Saptamana 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg
Saptamana 4 — In curs 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg

Doza la pacientii cu insuficientd hepatica severa care cantaresc peste 28 kg este indicata mai jos:

Saptimaina Doza ml per doza unica Doza zilnica totala
(administrat de
3 ori pe zi)
Saptamana 1 50 mg 1 150 mg
Saptamana 2 100 mg 2 300 mg
Saptamana 3 150 mg 3 450 mg
Saptdmana 4 — in curs 200 mg 4 600 mg

La pacientii cu insuficienta hepatica severa pot fi luate in considerare doze mai mari sau mai mici, pe
baza raspunsului clinic individual si a tolerabilitatii.

Copii si adolescenti
Nu exista o utilizare relevanta a ZTALMY la sugari cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea
ZTALMY la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare orala. Nu sunt disponibile date privind fezabilitatea administrarii prin tub
de alimentare enterala.

ZTALMY trebuie administrat in timpul mesei sau la scurt timp dupad masa si fiecare doza trebuie
administratd cu tipuri similare de alimente, daca este posibil (vezi pct. 5.2). A nu se amesteca cu
alimente sau bauturi inainte de administrare.



ZTALMY trebuie administrat numai cu seringile de dozare orala reutilizabile furnizate in fiecare
ambalaj pentru o administrare mai precisa a dozei.

Fiecare seringa orala reutilizabila de 12 ml este gradata la 0,25 ml (fiecare crestere de 0,25 ml
corespunde cu 12,5 mg ganaxolond), iar fiecare seringa orala reutilizabila de 3 ml este gradata la

0,1 ml (fiecare crestere de 0,1 ml corespunde cu 5 mg ganaxolond). Doza calculata trebuie rotunjita la
gradatia cea mai apropiata. Daca doza calculata este de 3 ml (150 mg) sau mai mica, trebuie folosita
seringa orald mai mica, de 3 ml. Daca doza calculata este mai mare de 3 ml (150 mg), trebuie folosita
seringa orald mai mare, de 12 ml.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Somnolenta si sedare

ZTALMY cauzeaza somnolenta si sedare (vezi pct. 4.5 si 4.8).
Alte depresoare ale Sistemului Nervos Central (SNC), inclusiv medicamentele anticonvulsivante
utilizate concomitent, opioidele, antidepresivele si alcoolul, ar putea potenta efectul de somnolenta si

sedare.

Comportament si ideatie suicidara

S-au raportat comportament si ideatie suicidara la pacientii tratati cu medicamente antiepileptice
(AED) 1n mai multe indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo efectuate cu
medicamente antiepileptice a aratat un risc putin crescut de comportament si ideatie suicidara.
Mecanismul acestui risc nu este cunoscut. Datele disponibile nu exclud posibilitatea cresterii riscului
asociat cu ganaxolona.

Ingrijitorii pacientului trebuie sfatuiti sd monitorizeze semnele de comportament si ideatie suicidara,
sau de autovatdmare in timpul tratamentului si atunci cdnd devin necesare modificéri ale schemei de
tratament. Ingrijitorii pacientilor trebuie sfatuiti s se adreseze medicului dac apar semne de
comportament si ideatie suicidara sau de autovatamare.

Consumul de alcool

S-a demonstrat ca ganaxolona potenteaza efectele alcoolului la modelele pe animale. Pacientii nu au
voie sd consume alcool in timpul tratamentului (vezi pct. 4.5).

Inductori ai CYP3A4

Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A4, de
exemplu carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina, primidona, rifampicina si sunatoarea, deoarece pot
reduce expunerea la ganaxolona (vezi pct. 4.5).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) s-a observat o crestere a expunerii la
ganaxolona (vezi pct. 5.2). La acesti pacienti se recomanda ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Abuz

ZTALMY prezinta potential de abuz (vezi pct. 5.3).



Dependenta

Nu s-a putut evalua dependenta fizica in timpul studiilor clinice cu ganaxolona; studiile iTn model
animal sugereaza ca oprirea brusca a utilizarii ganaxolonei poate cauza simptome de sevraj (vezi
pct. 5.1 si 5.3). Prin urmare, se recomanda reducerea treptata a ganaxolonei conform recomandarilor
de dozare, cu exceptia cazului in care simptomele justifica oprirea imediata a tratamentului (vezi
pct. 4.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per fiecare doza zilnica, adica
practic nu contine sodiu.

Acest medicament contine 0,92 mg benzoat de sodiu si 0,00068 mg acid benzoic in fiecare ml.
Benzoatul, sarea si acidul benzoic pot intensifica icterul (ingdlbenirea pielii si a ochilor) la nou-nascuti
(cu varsta pana in 4 saptamani).

Acest medicament contine 0,00023 mg alcool benzilic la un ml. Alcoolul benzilic poate provoca
reactii alergice. Alcoolul benzilic a fost asociat cu risc de reactii adverse severe, inclusiv probleme
respiratorii (numite ,,sindrom de detresa”) la copii mici. Nu administrati copilului nou-néscut (cu
varsta pand in 4 saptimani), cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra recomanda acest
lucru. Nu utilizati mai mult de o sdptamana la copii mici (sub 3 ani), cu exceptia cazului 1n care aveti
recomandari din partea medicului dumneavoastra sau a farmacistului. Risc crescut din cauza
acumularii la copii mici. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari
daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti o boala de ficat sau rinichi. Acest lucru este necesar
intrucat cantitati mari de alcool benzilic se pot acumula in organismul dumneavoastra si pot provoca
reactii adverse (denumite ,,acidoza metabolica”).

Acest medicament contine 1,02 mg parahidroxibenzoat de metil si 0,2 mg parahidroxibenzoat de
propil in fiecare ml. Parahidroxibenzoatul de metil si parahidroxibenzoatul de propil pot provoca
reactii alergice (posibil intarziate).

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta cu un inductor puternic al CYP3A4 va reduce expunerea la ganaxolona.

Utilizarea concomitenta a rifampicinei a redus ASCo.int pentru ganaxolona cu aproximativ 57-68 %.
Antiepilepticele inductoare de enzime (de exemplu, carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul si
primidona) si sundtoarea pot avea ca rezultat expuneri plasmatice la fel de scazute ale ganaxolonei. La
pacientii cu o doza stabila de ganaxolona sau la pacientii care initiaza sau maresc doza de
medicamente antiepileptice inductoare enzimatice concomitente sau de sundtoare, poate fi necesara
cresterea dozei; nu trebuie insa depasita doza zilnicd maxima (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd de ganaxolona cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, a marit
ASC a ganaxolonei cu 17 % la subiectii sanatosi (Cmax a fost nemodificat). Nu se preconizeaza ca
modificarile expunerilor la ganaxolona, cand este administratd concomitent cu inhibitori puternici,
moderati sau slabi ai CYP3A4 sunt semnificative clinic.

Inhibitori ai UGT

Ganaxolona este o placa de substrat pentru UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B15. Nu s-au
efectuat studii oficiale privind interactiunile medicamentoase cu ganaxolona in asociere cu inhibitori ai



UGT, precum valproatul. Reducerea dozei de ganaxolona si/sau inhibitor al UGT poate fi necesara
cand se administreaza in asociere.

Contraceptive orale

Interactiunea potentiala a ganaxolonei cu contraceptivele orale nu a fost investigata.

Interactiunea cu etanolul

Utilizarea concomitenta cu depresoare SNC (inclusiv alcool) poate mari riscul de sedare si somnolenta
(vezi pct. 4.4). Pacientilor trebuie sa li se interzica consumul de alcool in timpul tratamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea ganaxolonei la femeile gravide sunt limitate. Studiile in model animal
sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

ZTALMY nu este recomandat in sarcina si la femei aflate la varsta fertild care nu folosesc metode
contraceptive.

Alaptarea

Ganaxolona si metabolitii sai se excreta in laptele matern. Pe baza unui aport mediu de lapte, doza
relativd maxima de ganaxolona calculatd pentru sugari este de aproximativ 1 % din doza materna.

Nu se cunoaste efectul ganaxolonei asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, nu se poate exclude riscul
pentru copilul aléptat.

Trebuie luata decizia de a opri aldptarea sau de a opri tratamentul cu ZTALMY, tinandu-se cont de
beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Datele privind efectul ganaxolonei asupra fertilitatii la om sunt inexistente. Studiile in model animal
sunt insuficiente in ceea ce priveste fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ZTALMY are o influentd moderatad pana la majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, deoarece poate cauza somnolentd, sedare si reactii adverse asociate sedarii, cum ar fi
oboseala si ataxie si alte evenimente legate de SNC, cum ar fi ameteli (vezi pct. 4.4). Pacientilor
trebuie sa li se recomande sd nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicamente in studiile clinice la pacientii cu CDD sunt
somnolenta (29,4 %) si pirexie (23,5 %).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate la ganaxolona intr-un studiu clinic pe pacienti cu CDD cu o duratd medie
de expunere de 411,5 zile (N = 102) sunt prezentate in tabelul de mai jos clasificate pe aparate, sisteme
si organe si 1n functie de frecventa.



Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Foarte frecvente Frecvente

Tulburari ale sistemului Somnolenta Sedare

nervos Hipersomnie
Letargie
Salivatie

Tulburéri gastrointestinale Hipersecretie salivara

Tulburari generale si la Pirexie

nivelul locului de

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta si sedare

ZTALMY poate cauza somnolenti si sedare. Intr-un studiu controlat cu placebo pentru CDD,
incidenta somnolentei si a sedarii a fost de 31,4 %, respectiv 3,9 % la pacientii tratati cu ZTALMY,
comparativ cu 15,7 % si, respectiv, 3,9 % la pacientii tratati cu placebo. Aceste reactii adverse apar la
inceputul tratamentului si sunt legate de doza; simptomele pot scidea odata cu continuarea
tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Personalul medical este
rugat sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu privire la supradozaj din studiile clinice este limitata. Reactiile adverse ale sistemului
nervos central (de exemplu, somnolenta, sedare) au fost raportate ca fiind dependente de doza.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie administrat tratament simptomatic
adecvat, inclusiv monitorizarea semnelor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX27.

Mecanism de actiune

Ganaxolona este un analog metilic al neurosteroidului endogen alopregnanolona. Ganaxolona este un
steroid neuroactiv care moduleaza in mod pozitiv si alosteric receptorii de acid gama-aminobutiric de
tip A (GABA,) din SNC prin interactiunea cu un loc de recunoastere care este diferit de alti
modulatori alosterici ai receptorilor GABAA,.

Nu se cunoaste mecanismul exact prin care ganaxolona isi exercita efectele terapeutice in tratamentul
convulsiilor asociate cu CDD, dar se considera ca efectele sale anticonvulsive rezulta din aceasta
modulare a functiei receptorului GABA care asigura modularea constanta sau tonica a
neurotransmisiei inhibitoare mediate de GABA.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea in tratamentul convulsiilor asociate cu CDD la pacientii cu varsta de 2 ani si peste a fost
stabilita intr-un studiu unic, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, la pacienti cu varsta cuprinsa
intre 2 si 19 ani (studiul 1042-CDD-3001).

Pacientii Inscrisi in studiul 1042-CDD-3001 aveau o confirmare moleculara a variantei CDKLS
patogene sau probabil patogene, convulsiile lor erau insuficient controlate de cel putin 2 medicamente
anterioare cu AED concomitente si aveau cel putin 16 convulsii de tip primar de convulsie per

28 de zile 1n fiecare perioadd de 1 luna in perioada de 2 luni anterioara screeningului.

In total au fost inscrisi in studiu 101 pacienti (51 cu placebo si 50 cu medicamentul de studiu).
Pacientii erau in cea mai mare parte de sex feminin (79,2 %; 1n concordanta cu datele demografice ale
CDD) si cu varste cuprinse intre 2 si 19 ani (medie [deviatie standard (DS)]: 7,26 [4,55]), majoritatea
fiind copii (copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani [82,2 %], adolescenti [16,8 %]), AED
concomitente au fost administrate la 96 % din pacienti. Numarul mediu (DS) de AED concomitente
utilizate de subiecti a fost de 2,2 (1,14) in grupul placebo si de 2,6 (1,40) in grupul cu ganaxolona.
Cele mai frecvente (> 10 pacienti) AED concomitente au fost valproatul, levetiracetamul, clobazamul
si vigabatrina.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost schimbarea procentuala fatd de momentul de
referinta a frecventei convulsiilor motorii majore la 28 de zile in faza de tratament dublu-orb de

17 saptamani. Convulsiile motorii majore sunt convulsii tonice bilaterale, clonice bilaterale, atonice,
tonico-clonice generalizate si convulsii tonico-clonice focale sau bilaterale. La momentul de referinta,
numarul mediu (DS) de convulsii motorii majore pe parcursul a 28 de zile era de 104,8 (173,53)
pentru placebo si 117,2 (138,62) pentru ganaxolona.

La sfarsitul fazei de intretinere de 13 saptamani, exista o diferentd semnificativa statistic in ceea ce
priveste schimbarea procentuald mediana fatd momentul de referinta a frecventei convulsiilor motorii
majore la pacientii tratati cu ganaxolond, comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi

tabelul 1).

Tabelul 1 Studiul 1042-CDD-3001 Modificarea frecventei convulsiilor motorii majore per
28 de zile in faza de intretinere de 13 saptamani
Placebo Ganaxolona
Frecventa convulsiilor la 28 de zile pentru tipurile de 51 49
convulsii primare,
N
Intretinere de 13 saptimani, modificare procentuald -6,49 -29,39
mediana (DS) (-26,77, 38,46) (-65,78, 1,30)
Valoarea p a testului Wilcoxon 0,0097
Rata de raspuns, N 50 49
n (%) 6 (12,0 15 (30,6)
Diferenta (Il 95 %) 18,6 (2,0, 34,9)
valoare p* 0,0283

11=95 % interval de incredere.
* Raspunsul este definit ca o reducere de cel putin 50 % fatd momentul de referinta a frecventei
convulsiilor primare la 28 de zile. Valoarea P se bazeaza pe testul exact Fisher.

Curba de raspuns cumulativ aratd ca ganaxolona a produs scaderi mai mari decat placebo in frecventa
convulsiilor la toate ratele de raspuns (vezi figura 1).



Figura 1 Studiul 1042-CDD-3001 Curbele de raspuns cumulativ ale frecventei
convulsiilor la 28 de zile pentru tipurile de convulsii primare — faza de
intretinere de 13 saptamani, intentie de tratament pentru populatie
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Datele din studiul deschis

Pacientii cu CDD care au participat la faza dublu-orb a 1042-CDD-3001 au avut oportunitatea sa
continue studiul si sa participe la o faza de extindere deschisa. Obiectivul principal al fazei de
extindere deschisa a fost siguranta si tolerabilitatea pe termen lung ale ganaxolonei. Pentru a intra in
faza de extindere deschisa, pacientii au fost supusi unei titrari oarbe incrucisate la o doza zilnica
maxima de 63 mg/kg la pacientii cu greutatea <28 kg sau de 1 800 mg/zi la pacientii cu greutatea de
cel putin 28 kg. Datele sunt raportate pentru 88 de pacienti care au participat la faza de extindere
deschisa si carora li s-a administrat ganaxolona timp de pana la 4,25 ani. Un total de 63,6 % din
pacienti au intrerupt participarea la studiu in faza de extindere deschisa, predominant din cauza
retragerii din partea subiectului/parintilor (17,0 %), a lipsei de eficacitate (18,2 %) si a reactiilor
adverse (11,4 %).

Populatie adulta

Populatia cu CDD din Studiul 1042-CDD-3001 a cuprins in principal copii si adolescenti. Doi pacienti
aveau varsta de 19 ani la momentul nscrierii in studiu (unul randomizat la placebo, celalalt la
ganaxolond). Sapte pacienti au implinit 18 ani in faza de extindere deschisa a studiului. Pentru acesti
pacienti (n=9), variatia procentuald mediana a frecventei convulsiilor motorii majore de la momentul
de referinta la ultimele 3 luni in faza deschisa a fost de -32,1 % (interval -86,2 % pana la 72,7 %).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ZTALMY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu tulburare de
deficienta CDKLS5 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

10



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Ganaxolona este absorbita rapid, cu un timp péana la concentratia plasmaticad maxima observata (Tmax)
de 2,0 pana la 3,0 ore la starea de echilibru (Css). Css se realizeaza in decurs de 2-3 zile. Ganaxolona
este supusa metabolismului de prim pasaj, biodisponibilitatea absoluta a suspensiei de ganaxolona este
de aproximativ 13 %.

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 6 ani (greutatea mediana de 14,8 kg), cu
varsta Intre 6 si < 12 ani (greutatea mediana de 22,6 kg) si cu varsta intre 12 si < 18 ani (greutatea
mediana de 36,1 kg) au avut 0 Cmax de 247, 269 si 293 ng/ml si ASCo.24 de 3 903, 3 998 si, respectiv,
4 106 ng*h/ml la administrarea unei doze de 21 mg/kg, cu o doza maxima de 600 mg de trei ori pe zi.
Valorile Chax $1 ASCo-24 la pacientii adulti au fost de 292 ng/ml si, respectiv, 4 100 ng*h/ml.

Administrarea concomitentd a ganaxolonei cu o masa bogata n grasimi a marit valorile Cmax de 2 ori si
ASC de 3 ori comparativ cu nivelurile in conditii de repaus alimentar. Nu se cunoaste efectul

diferitelor tipuri de alimente.

Distributie

Ganaxolona se distribuie pe scara larga in organism, iar volumul sdu de distributie este de aproximativ
580 I. Ganaxolona este legata in proportie de aproximativ 99 % de proteine in ser.

Metabolizare

Ganaxolona este metabolizatd pe scara larga la om si au fost detectati peste 50 de metaboliti de faza 1
si faza 2. Nu a fost incé caracterizat profilul metabolitilor ganaxolonei la starea de echilibru. Profilul
metabolitului la starea de echilibru poate fi diferit de doza unica avand 1n vedere ti» lung al
ganaxolonei. Ganaxolona este metabolizatd de CYP3A4 si CYP3AS; CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 si UGTBI15.

S-a identificat un metabolit major (M2) care nu a demonstrat nicio activitate la receptorul GABAA.
Eliminare

Timpul de injumatatire (t»;) pentru ganaxolona la starea de echilibru a fost de 7,8 - 10,1 ore. Dupa
administrarea unei doze orale unice de 300 mg ['“C]-ganaxolona unor subiecti sdnitosi de sex
masculin, 55 % din radioactivitatea totald s-a recuperat in fecale (2 % ca ganaxolona nemodificatd) si
18 % din doza totala de radioactivitate s-a recuperat in urind. Metabolitii ganaxolonei pot avea un ty,

mai lung decat ganaxolona, pana la 230 de ore.

Ganaxolona se excreta in laptele matern, concentratiile au fost de aproximativ 4 ori mai mari decét in
plasma (vezi pct. 4.6).

Proportionalitatea dozei si acumulare

Farmacocinetica ganaxolonei este, in general, liniara intre 200 mg si 600 mg (sau echivalentul lor
pediatric). Cand se administreaza de trei ori pe zi, ratele de acumulare pentru Cpax $1 ASCiay sunt de
1,5 ori si, respectiv, de 1,7 ori.

Grupe speciale de pacienti

Efectul varstei, sexului, rasei

Analizele farmacocinetice ale populatiei au demonstrat cd nu au existat efecte relevante clinic ale
varstei, sexului sau rasei asupra expunerii la ganaxolona. CL, V si doza maxima absorbita urmaresc
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toate o relatie alometrica cu greutatea. Nu s-au observat efecte relevante clinic la copii cu greutatea
sub 28 kg din cauza administrarii in functie de greutate. Simularile farmacocinetice ale populatiei
indica faptul ca expunerea la ganaxolona la adulti a fost invers corelati cu greutatea. In prezent, nu se
cunoaste relevanta clinica, deoarece eficacitatea si siguranta au fost demonstrate numai pentru
pacientii copii si adolescenti cu CDD cu greutate mica.

Copii si adolescenti

Expunerile farmacocinetice observate la pacientii din studiul 1042-CDD-3001 au fost comparabile la
grupele de varsta 2 pana la mai putin de 6 ani (greutate medie 14,8 kg, n=45), cu varsta intre 6 si mai
putin de 12 ani (greutate medie 22,6 kg, n=28) si cu varsta intre 12 si sub 18 ani (greutate medie
36,1 kg, n=16) si cu varsta mai mare de 18 ani (greutate medie 35,1 kg, n=2). Nu exista date
farmacocinetice la copii cu varsta sub 2 ani.

Insuficienta renala

Farmacocinetica ganaxolonei nu a fost modificatd semnificativ la pacientii cu insuficientd renala
severd. Dupa administrarea orald a unei doze unice de 300 mg la subiecti cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei intre 15 si 30 ml/minut), ASCo.ins pentru ganaxolona a scazut cu 8 % si Cmax @
scazut cu 11 % comparativ cu cel de la subiectii cu functie renald normala (clearance-ul creatininei
>90 ml/minut, conform estimarilor Cockcroft-Gault). Pacientii cu boala renald in stadiu terminal nu au
fost studiati.

Insuficienta hepaticd

Influenta insuficientei hepatice asupra farmacocineticii ganaxolonei a fost studiatd dupd administrarea
unei doze orale unice de 300 mg. Nu au fost observate efecte semnificative clinic asupra expunerilor
ganaxolonei dupa administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (Child-Pugh A) si
moderata (Child-Pugh B). Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) au avut o crestere
de aproximativ 5,8 ori a ASC.inr comparativ cu cei cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

Studii de interactiune medicamentoasa

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Studiile in vitro cu ganaxolona au demonstrat ca nu se asteapta alte interactiuni farmacocinetice.
Ganaxolona nu este un inhibitor sau un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4. In vitro, ganaxolona nu a inhibat UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7. Ganaxolona nu inhiba BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 sau BSEP. Ganaxolona nu este o placa de substrat pentru
BCRP, P-gp, OCT1, OCT2, OATP1B1 sau OATP1B3.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Toxicitate la doze repetate

Efectele primare la animal au fost observatiile clinice ale sistemului nervos central (de exemplu,
sedare), care au limitat doza si au fost atribuite farmacologiei exagerate.

In studiul toxicologic cu durata de 12 luni cu doze repetate efectuat la ciini, s-a observat o crestere
dependenta de doza a frecventei cardiace la > 3 mg/kg/zi (in mod similar cu nivelurile de expunere
clinicd) si au existat incidente de tahicardie sinusala la doze mai mari. Nu au existat modificari ale
intervalelor QTc, ale parametrilor tensiunii arteriale sau ale corelatiilor histopatologice.
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Carcinogenicitate/ genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ganaxolond. Ganaxolona nu este consideratd genotoxica.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii au o valoare limitata, deoarece
nivelurile de expunere au fost cu mult sub nivelurile relevante clinic.

In studiul privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara incipienta la sobolan au aparut modificari ale
ciclicitatii estrale.

In studiul combinat privind dezvoltarea embrio-fetala si dezvoltarea prenatala si postnatala la sobolan,
durata gestatiei a fost usor mai prelungita si au aparut intarzieri usoare in cresterea puilor si in etapele

de dezvoltare asociate.

Studiile efectuate la sobolan care alapteaza indica faptul cd ganaxolona si metabolitii sai se excretd in
lapte, concentratiile fiind In general mai mari in lapte comparativ cu plasma.

Nu se stie daca ganaxolona traverseaza placenta.

Toxicitate la tineri

Modificarile histologice la sobolanii tineri au fost similare cu cele de la sobolanii adulti pe baza
expunerii la ASC. Sedarea a avut loc la expuneri mai mici la adulti decat la animalele tinere. La
masculii si femelele tinere s-a inregistrat o crestere redusa a greutatii si o Intarziere a maturizarii
sexuale, fard efecte asupra ciclicitatii estrale sau asupra fertilitatii sau parametrilor de reproducere.
Nivelurile de expunere la animalele tinere au fost similare sau mai mici decét nivelurile de expunere
clinica.

Administrarea ganaxolonei a determinat o crestere dependenta de doza in neurodegenerare in mai
multe regiuni ale creierului, In concordanta cu constatarile altor modulatori GABA. Nu au existat
consecinte functionale, neurocomportamentale ale acestui efect in studiul de 13 sdptamani pe tineri.
Nivelurile de expunere la animalele tinere au fost similare sau mai mici decat nivelurile de expunere
clinica.

Abuz
Ganaxolona prezintd un semnal interoceptiv intern/subiectiv cu benzodiazepinele si o autoadministrare

care se bazeaza in mod dependent de doza pe un model de rozatoare de recompensare, sugerand ca
ganaxolona are caracteristici de Intarire similare benzodiazepinelor.

Dependenta

Studiile la animal sugereaza ca oprirea bruscé a utilizarii ganaxolonei poate provoca simptome de
sevraj.

Studii cu metaboliti

Pe baza datelor in vitro, nu poate fi exclus un potential efect hormonal al metabolitului M2 la
expunerile clinice. Intr-un studiu de toxicitate cu doza repetata, cu durata de 4 siptimani, cu
administrare directa de M2, la sobolani masculi s-au observat atrofie acinara si secretie scazuta in
glanda prostatica si glandele veziculelor seminale, corelate cu scaderea greutatii glandei prostatice.
Asta s-a produs la niveluri cu putin peste nivelurile de expunere clinica, iar relevanta clinica riméne
necunoscuta.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza (E464)

Alcool polivinilic (E1203)

Lauril sulfat de sodiu (E487)

Parahidroxibenzoat de metil (E218)

Parahidroxibenzoat de propil (E216)

Benzoat de sodiu (E211)

Acid citric, anhidru (E330)

Citrat de sodiu dihidrat (E311)

Aroma artificiala de cirese (inclusiv propilenglicol [E1520] si alcool benzilic [E1519])
Sucraloza (E955)

Emulsie de simeticona (simeticona, polisorbat 65, metilceluloza, polietilenglicol monostearat,
monostearat de glicerol, guma de xantan, acid benzoic [E210], acid sorbic si apa purificatad)
Apa purificatd

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

A se utiliza in termen de 30 de zile de la prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac din polipropilena (PP) cu sistem de

siguranta pentru copii (CR) captusit cu o folie de protectie prin inductie ambalat intr-o cutie, impreuna

cu seringi de dozare orala reutilizabile calibrate (piston PEID si tub din polipropilend) si un adaptor

(adaptoare) pentru flacon (polietilend de joasa densitate).

Fiecare cutie contine una dintre urmatoarele variante:

- un flacon de 110 ml cu doua seringi de dozare orald de 3 ml, doua seringi de dozare orald de
12 ml si un adaptor pentru flacon sau

- cinci flacoane de 110 ml cu cinci seringi de dozare orald de 12 ml si cinci adaptoare pentru
flacon.

Fiecare seringd de 12 ml este gradata la 0,25 ml, iar fiecare seringa de 3 ml este gradata la 0,1 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual (inclusiv orice adaptoare de flacon

folosite/neutilizate si seringi reutilizabile pentru dozare orald) trebuie eliminate in conformitate cu
cerintele locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/23/1743/001

EU/1/23/1743/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 iulie 2023.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct.4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETARE SI PROSPECT

18



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZTALMY 50 mg/ml suspensie orald
ganaxolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine ganaxolona 50 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: parahidroxibenzoat de metil (E218), parahidroxibenzoat de propil (E216),
benzoat de sodiu (E211), aroma artificiala de cirese (inclusiv alcool benzilic [E1519]), emulsie de
simeticona (inclusiv acid benzoic [E210]). A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala

ambalaj de 1 flacon:

1 x flacon de 110 ml

2 x seringi de dozare orala reutilizabile de 12 ml
2 x seringi de dozare orala reutilizabile de 3 ml
1 adaptor pentru flacon

ambalaj de 5 flacoane:

5 x flacoane de 110 ml

5 x seringi de dozare orala reutilizabile de 12 ml
5 adaptoare pentru flacon

5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se agita bine inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Cantitatea neutilizatd trebuie aruncata la 30 de zile de la prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ZTALMY

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZTALMY 50 mg/ml suspensie orald
ganaxolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine ganaxolona 50 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: E218, E216, E211, E1519, E210. A se citi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala
110 ml

5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare. Orala
A se agita bine Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE
EXP

A se elimina la 30 de zile dupa prima deschidere.
Eliminati prin: __ / /

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ZTALMY 50 mg/ml suspensie orala
ganaxolona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastra sau pacientul. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru
modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastri sa incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este ZTALMY si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra nainte de a lua ZTALMY
3. Cum sa luati ZTALMY

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza ZTALMY

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ZTALMY si pentru ce se utilizeaza

ZTALMY contine substanta activd ganaxolond, un steroid neuroactiv care actioneaza legdndu-se de
anumiti receptori si impiedica creierul sa aiba convulsii epileptice.

ZTALMY se utilizeaza pentru tratamentul unei boli rare cu convulsii epileptice numite ,,tulburare de
deficit de kinaza dependenta de ciclicina de tip 5 (CDKL5)” (CDD) la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani. Daca ZTALMY va ajutd la tratamentul convulsiilor, acesta poate continua sa se
utilizeze si atunci cdnd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra implineste 18 ani.

ZTALMY se utilizeaza 1n asociere cu alte medicamente antiepileptice.

Acest medicament va reduce numarul de convulsii epileptice zilnice pe care le puteti avea
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte de a lua ZTALMY

Nu luati ZTALMY daca sunteti alergic la ganaxolona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati ZTALMY, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

o dumneavoastra sau copilul dumneavoastra simtiti somnolenta
ZTALMY poate cauza somnolenta sau letargie sau sentimentul de a fi prea calm si relaxat
(adica senzatie de sedare). Inainte si luati ZTALMY, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca aveti motive de ingrijorare cu privire la aceste reactii sau daca luati
depresoare ale sistemului nervos central, cum sunt alte medicamente pentru tratarea
convulsiilor, opioidele, antidepresivele sau alcoolul, deoarece pot mari somnolenta si efectele
sedative ale ZTALMY.

o daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra v-ati gandit sa va faceti rau sau si va
luati viata;
Daca observati modificari neobisnuite ale dispozitiei sau comportamentului dumneavoastra sau
aveti ganduri de autovatdmare sau sinucidere, contactati imediat medicul.
Daca aveti grija de un copil cu CDD, urmariti orice modificari neobisnuite ale dispozitiei sau
comportamentului sau sau alte lucruri pe care le spune care ar putea insemna ca se gandeste sa-
si facd rau singur sau sa se sinucida. Daca observati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti antecedente de dependenta de alcool sau
de droguri;
ZTALMY poate fi folosit in mod abuziv sau in scopuri gresite. Inainte si utilizati ZTALMY,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti un istoric medical de abuz de
alcool sau droguri.

. dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti probleme severe cu ficatul;
Medicul dumneavoastrd va va monitoriza cu atentie n timpul tratamentului si este posibil sa va
reducad doza de ZTALMY.

Copii si adolescenti
ZTALMY este contraindicat la copii cu varsta sub 2 ani deoarece nu existd informatii privind
utilizarea la copiii sub aceasta varsta.

ZTALMY impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Administrarea ZTALMY Tmpreuna
cu anumite alte medicamente poate provoca reactii adverse, poate afecta modul in care actioneaza alte
medicamente sau poate afecta modul in care actioneaza ZTALMY.

Nu Incepeti sau opriti tratamentul cu alte medicamente fard a discuta mai intai cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati oricare dintre
urmatoarele medicamente, deoarece poate fi necesara ajustarea dozei de ZTALMY:

- medicamente care contin valproat, utilizate pentru tratamentul epilepsiei, acestea pot necesita
reducerea dozei de ZTALMY;
Pentru medicamentele care pot diminua actiunea ZTALMY poate fi necesara cresterea dozei de
ZTALMY:

- Alte medicamente antiepileptice sau anticonvulsive, cum ar fi carbamazepina, fenitoina,
fenobarbitalul si primidona;

- Antibiotice precum rifampicina;

- Sunatoare (Hypericum perforatum), remediu din plante utilizat pentru tratarea depresiei usoare.

Interactiunea dintre acest medicament si contraceptivele orale nu a fost investigata. Discutati cu
medicul dumneavoastrad daca luati contraceptive orale.
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ZTALMY impreuni cu alcool
Nu trebuie consumat alcool deoarece poate intensifica somnolenta si efectele sedative ale ZTALMY.

Sarcina
Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

ZTALMY este contraindicat In sarcina sau la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazd metode
contraceptive.

Alaptarea
Nu utilizati ZTALMY atat timp cét alaptati, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra decide
ca beneficiile tratamentului cu ZTALMY sunt mai mari decét riscurile potentiale.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ZTALMY va poate face sa va simtiti somnolent/molesit. Daca sunteti afectat, nu conduceti vehicule,
nu mergeti pe bicicleta si nu folositi un utilaj pana cand nu va simtiti mai vigilent.

ZTALMY contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per ml, adica practic nu contine
sodiu.

ZTALMY contine benzoat de sodiu si acid benzoic

Acest medicament contine 0,92 mg benzoat de sodiu si 0,00068 mg acid benzoic per ml. Benzoatul de
sodiu si acidul benzoic pot intensifica icterul (colorarea In galben a pielii si albului ochilor) la nou-
nascuti (cu varsta pana in 4 saptamani).

ZTALMY contine alcool benzilic

Acest medicament contine 0,00023 mg alcool benzilic per ml. Alcoolul benzilic poate provoca reactii
alergice. Alcoolul benzilic a fost asociat cu risc de reactii adverse severe, inclusiv probleme
respiratorii (numite ,,sindrom de detresa”) la copii mici. Nu administrati copilului nou-néscut (cu
varsta panad 1n 4 saptdmani), cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd recomandd acest
lucru. Nu utilizati mai mult de o sdptaimana la copii mici ( sub 3 ani), cu exceptia cazului in care aveti
recomandari din partea medicului dumneavoastra sau a farmacistului. Risc crescut din cauza
acumularii la copii mici. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari
daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti o boala de ficat sau rinichi. Acest lucru este necesar
intrucat cantitati mari de alcool benzilic se pot acumula Tn organismul dumneavoastra si pot provoca
reactii adverse (denumite ,,acidoza metabolica”).

ZTALMY contine parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil
Acest medicament contine 1,02 mg parahidroxibenzoat de metil si 0,2 mg parahidroxibenzoat de
propil in fiecare ml ceea ce poate provoca reactii alergice (posibil intarziate).

3. Cum si luati ZTALMY

ZTALMY se administreaza sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul epilepsiei.
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Este o suspensie orald (un lichid care trebuie inghitit). Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va
spune ce cantitate (in ml) de suspensie orala trebuie sa luati in fiecare zi si de cate ori pe zi trebuie sa o

luati.

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea corporali. Este posibil s incepeti
tratamentul cu o doz& mica, pe care medicul dumneavoastra o mareste treptat n timp.
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Daca aveti insuficienta hepatica severd, medicul dumneavoastra va incepe cu o dozd mai mica si va
continua cu o schema diferita de titrare.

Pacienti cu greutatea mai mica sau egala cu 28 ke

Doza dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra va fi marita treptat pe parcursul a 4 saptimani
pana cand veti primi doza zilnicd maxima recomandata de 63 mg/zi, administrata in trei doze separate
o data la 8 ore.

Pacienti cu greutatea mai mare de 28 kg

Doza dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra va fi marita treptat pe parcursul a 4 saptdmani
pand cand veti primi doza zilnicd maxima recomandata de 1 800 mg/zi, administrata in trei doze
separate o data la 8 ore.

Se recomanda sa luati 3 doze egale pe tot parcursul zilei. Cu toate acestea, ZTALMY va poate provoca
somnolenta si este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida ca trebuie sa vi se administreze o doza
mai mica in timpul zilei si o doz& mai mare seara pentru a evita orice efecte ale somnolentei in timpul
zilei.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur cu privire la doza dumneavoastrd sau daca
credeti ca ar putea fi necesar sa fie schimbata.

Cum sa luati ZTALMY

o Luati medicamentul in timpul mesei sau la scurt timp dupa masa

o Daci este posibil, incercati sa luati cu tipuri similare de alimente (de exemplu, cu un continut
similar de grasimi), ca s obtineti acelasi efect de fiecare data

o Nu amestecati ZTALMY cu alimente sau bauturi

o Pentru a asigura o doza corectd, va rugam sa folositi seringile de dozare orala reutilizabile

furnizate in fiecare ambala;.

Instructiuni de utilizare

Fiecare ambalaj cu un singur flacon contine:

Un flacon de suspensie orala inchis cu capac de siguranta
pentru copii
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Doua seringi de dozare orala reutilizabile de 12 ml si doua
seringi de dozare orala reutilizabile de 3 ml

Un adaptor pentru flacon

o
-

ZTALMY este furnizat, de asemenea, Intr-un ambalaj care contine cinci flacoane de suspensie orala,
cinci seringi de dozare orald reutilizabile de 12 ml si cinci adaptoare de flacon. Retineti cd ambalajul
care contine cinci flacoane de ZTALMY nu contine o seringa de dozare orala reutilizabild de 3 ml.

o Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca nu sunteti
sigur cum sa preparati sau cum sd luati doza prescrisd de ZTALMY.
. Veti primi seringi de dozare orala reutilizabile de 12 ml si 3 ml in ambalajul cu un singur flacon.

Dacé doza dumneavoastra este de 3 ml sau mai mica, folositi seringile mai mici, de 3 ml, pentru
a lua medicamentul. Dacad doza dumneavoastra este mai mare de 3 ml, folositi seringile mai
mari, de 12 ml, pentru a lua doza.

o Folositi intotdeauna seringa de dozare orala reutilizabila potrivita furnizatd impreuna cu
ZTALMY pentru a va asigura cd masurati cantitatea corectd de ZTALMY. Nu utilizati o lingura
de uz casnic. Nu amestecati ZTALMY cu alimente sau bauturi in vederea administrarii.

o Fiecare seringd de dozare de 3 ml poate fi utilizata timp de 16 zile consecutive. Dupa 16 zile,
aruncati seringa de dozare folosita si folositi seringa de rezerva din cutie.

. Utilizati ZTALMY in termen de 30 de zile de la prima deschidere a flaconului. Pe eticheta
flaconului existd un spatiu pentru a nota data la care trebuie sa aruncati flaconul dupa
deschidere, ca sd nu uitati.

o Dupa 30 de zile, aruncati orice dozd de ZTALMY care nu a fost utilizata si utilizati un flacon
nou.
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Pregatirea flaconului:

1.

Tineti flaconul in mana si agitati-1 in
sus si in jos timp de 1 minut.

Agitati intotdeauna flaconul bine
timp de 1 minut, apoi lasati flaconul
sa stea timp de 1 minut, pentru ca
spuma care se formeaza in timpul
agitdrii sd se depuna inainte de a
masura si de a administra fiecare
doza de ZTALMY. Aceasta va ajuta
sd masurati cantitatea corecta de
medicament.

OBSERVATIE: Acest pas este
pentru fiecare doza de medicament.

Indepartati capacul de siguranta
pentru copii de pe flacon impingand
capacul in jos in timp ce 1l rotiti spre
stanga (In sens invers acelor de
ceasornic).

Perforati si desprindeti sigiliul de
inductie de pe flacon.

OBSERVATIE: Aceastd pas este
numai pentru prima utilizare a
flaconului.

Tineti bine flaconul cu 0 mana, in
timp ce, cu cealaltd mand, impingeti
ferm adaptorul de flacon in gatul
flaconului si asigurati-va ca este
introdus complet. Adaptorul se poate
desprinde si poate provoca sufocarea
daca nu este introdus complet.

OBSERVATIE:Nu scoateti
adaptorul pentru flacoane de tip
,.press-in” din flacon dupa ce a fost
introdus.
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Pregétirea dozei:

5. Introduceti complet varful seringii
de dozare orala reutilizabile corecte
in adaptorul pentru flacon si,
aplicand seringa pentru dozare orala,
intoarceti flaconul cu capul in jos.

Este important sa folositi seringa
potrivita de dozare orala pentru a va
masura doza:
e Daca doza dumneavoastra este de
3 ml (150 mg) sau mai micd, trebuie
sd folositi seringa mai mica, de 3 ml.
e Daca doza dumneavoastra este mai
mare de 3 ml (150 mg), trebuie sa
folositi seringa mai mare, de 12 ml.

6. Trageti incet pistonul seringii, pentru
ca volumul (numarul de ml) de
suspensie orald necesar sa fie aspirat
in seringd. Aliniati capatul pistonului
cu marcajul volumului necesar, dupa
cum se vede in figura alaturata.

Daca in seringa existd o buld de aer,
impingeti lichidul Tnapoi in flacon
mentinand flaconul cu capul 1n jos si
repetati Pasul 6 pana cand bula
dispare.
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Intoarceti flaconul cu partea dreapti
in sus si scoateti cu grija seringa
pentru dozare oralad din adaptor.

A
7
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Administrarea ZTALMY:

Asezati varful seringii pentru dozare
orala 1n interiorul obrazului si
impingeti usor pistonul pentru a
elibera medicamentul. Nu impingeti
pistonul cu putere si nu directionati
medicamentul spre partea din spate a
gurii sau spre gat.

Insurubati strans capacul de
siguranta pentru copii pe flacon,
rotind capacul spre dreapta (in
sensul acelor de ceasornic). Nu este
necesar sa scoateti adaptorul pentru
flacon; capacul se va potrivi.

32




10. Imediat dupa utilizare, spalati
seringa pentru dozare orald. Scoateti
pistonul din tubul seringii si clatiti
ambele componente cu apa de la
robinet la temperatura camerei.

Avertizare:

Nu utilizati indlbitor sau alte
solutii aspre de curatare.

Nu spilati seringa orali in masina
de spalat vase.

11. Scurgeti toata apa din ambele parti
ale seringii si lasati-le sa se usuce la
aer separat pand la urmatoarea
utilizare. Pentru urméatoarea
utilizare, asigurati-va cd ambele
componente sunt complet uscate
inainte sa introduceti pistonul Tnapoi
in corpul seringii. Daca nu sunt
complet uscate ambele componente
inainte de urmatoarea doza, folositi
seringa de rezerva corespunzatoare
furnizatd in ambalaj.

Cand folositi seringa de 12 ml care
insoteste fiecare flacon, nu aruncati
seringile de dozare orala reutilizabile
pana cand flaconul nu este gol. Cand
folositi seringa de 3 ml, aruncati-o
dupa 16 zile.

12. Repetati pasii 1-3 si 6-12 pentru
fiecare doza urmatoare.

Daca luati mai mult ZTALMY decét trebuie

Daca luati in mod accidental mai mult ZTALMY decat trebuie, spuneti imediat unui medic sau
farmacistului sau adresati-va celei mai apropiate sectii de urgenta a spitalului si luati medicamentul cu
dumneavoastra. Daca luati o cantitate prea mare de medicament, va puteti simti somnolent sau
molesit.

Daca uitati sa luati ZTALMY

Daca uitati sa luati o doza, aceasta poate fi administrata cu pana la 4 ore Tnainte de urméatoarea doza
programata. Cand urmatoarea doza trebuie administrata in mai putin de 4 ore, se recomanda omiterea
dozei si continuarea tratamentului cu urméatoarea doza programata.

Daci incetati sa lnati ZTALMY

Nu reduceti doza si nu incetati sa luati ZTALMY fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.
Oprirea brusca a tratamentului poate méri numarul de convulsii. Medicul va explica cum sa opriti
treptat administrarea ZTALMY.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Puteti avea urmatoarele reactii adverse asociate cu acest medicament. Adresati-va medicului daca
aveti oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- senzatie de moleseald sau somnolentd;
- febra.

Frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 100):

- stare de calm excesiv sau de relaxare;

- oboseala excesiva in timpul zilei sau somn mai mult decat de obicei noaptea;
- lipsa de energie;

- salivatie;

- producerea de saliva mai mare decat de obicei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ZTALMY
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. Aruncati orice
medicament neutilizat la 30 de zile de la prima deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ZTALMY
- Substanta activa este ganaxolona. Fiecare ml de suspensie orald contine ganaxolona 50 mg.

- Celelalte ingrediente sunt: hipromeloza (E464), alcool polivinilic (E1203), lauril sulfat de sodiu
(E487), parahidroxibenzoat de metil (E218), parahidroxibenzoat de propil (E216), benzoat de
sodiu (E211), acid citric anhidru (E330), citrat de sodiu dihidrat (E311), aroma artificiala de
cirese (inclusiv propilenglicol [E1520] si alcool benzilic [E1519]), sucraloza (E955), emulsie
simeticond (simeticona, polisorbat 65, metilceluloza, polietilenglicol monostearat, monostrearat
de glicerol, guma xantan, acid benzoic [E210], acid sorbic si apa purificatd), apa purificata (vezi
si sectiunea 2 ,,ZTALMY contine sodiu”, ,,ZTALMY contine benzoat de sodiu”, ,,ZTALMY
contine acid benzoic”, ,,ZTALMY contine alcool benzilic” si ,,ZTALMY contine
parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil”).
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Cum aratia ZTALMY si continutul ambalajului

ZTALMY este o suspensie orald de culoare alba pana la aproape alba. Este disponibil intr-un flacon
din plastic prevazut cu un capac de plastic cu sigurantd pentru copii. Fiecare flacon contine 110 ml de
suspensie orala.

ZTALMY este furnizat in ambalaje care contin:

- un flacon cu suspensie orala, doud seringi de dozare orala de 12 ml si doua seringi de dozare
orala de 3 ml si un adaptor pentru flacon; sau

- cinci flacoane cu suspensie orald, cinci seringi de dozare orala de 12 ml si cinci adaptoare
pentru flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Suedia

Fabricant

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finlanda

Acest prospect a fost revizuit in:
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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