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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.>

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZTALMY 50 mg/ml zawiesina doustna

2.SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mililitr zawiesiny doustnej zawiera 50 mg ganaksolonu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

1 ml zawiesiny doustnej zawiera:

0,00068 mg kwasu benzoesowego
0,00023 mg alkoholu benzylowego

- 1,02 mg parahydroksybenzoesanu metylu
- 1,02 mg parahydroksybenzoesanu propylu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Zawiesina barwy biatej lub biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZTALMY jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajagcym napadow
padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKLS) [CDD]
u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Leczenie produktem ZTALMY moze by¢ kontynuowane u
pacjentow w wieku 18 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z dos§wiadczeniem w leczeniu
padaczki.

Dawkowanie

Drzieci i mlodziez

Dawke produktu leczniczego ZTALMY nalezy stopniowo dostosowywac w celu uzyskania
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia. Kazdy pacjent, ktory nie toleruje etapow
dawkowania wymienionych w ponizszych tabelach, moze utrzymaé¢ mniejsza dawke przez dodatkowe
dni, zanim przejdzie do nastepnej dawki. Jesli nastepna dawka nadal nie jest tolerowana, pacjenci
moga powroci¢ do poprzedniej, mniejszej dawki.



Produkt leczniczy ZTALMY nalezy podawac 3 razy na dobe. Zaleca si¢ podawanie catkowitej dawki
dobowej w 3 rownych dawkach w ciagu doby. Jesli pacjent nie toleruje takiego schematu podawania,
dawke dla kazdego okresu dawkowania mozna dostosowywaé¢ w celu ztagodzenia objawow (np.
sennosci), pod warunkiem podania w sumie catkowitej dawki dobowe;j.

Pacjenci o masie ciata <28 kg

Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 63 mg/kg mc. na dobg i jest podawana w trzech
osobnych dawkach (co 8 godzin). Na og6t wymagana jest minimalna dawka wynoszaca 33 mg/kg
mc./dobg.

Ponizej przedstawiono zalecany schemat zwigkszania dawki dla pacjentéw o masie ciata do 28 kg:

Tydzien Dawka ml/kg w pojedynczej Calkowita dawka
(podawane 3 razy na dawce dobowa
dobe)
Tydzien 1. 6 mg/kg mc. 0,12 18 mg/kg mc.
Tydzien 2. 11 mg/kg mc. 0,22 33 mg/kg mc.
Tydzien 3. 16 mg/kg mc. 0,32 48 mg/kg mc.
Tydzien 4. — w trakcie 21 mg/kg mc. 0,42 63 mg/kg mc.

Pacjenci o masie ciata >28 kg
Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 1800 mg na dobg i jest podawana w trzech oddzielnych
dawkach (co 8 godzin). Na 0og6t wymagana jest minimalna dawka wynoszaca 900 mg/dobg.

Ponizej przedstawiono zalecany schemat zwigkszania dawki dla pacjentow o masie ciata powyzej
28 kg:

Tydzien Dawka ml na pojedynczg Calkowita dawka
(podawane 3 razy na dawke dobowa
dobe)
Tydzien 1. 150 mg 3 450 mg
Tydzien 2. 300 mg 6 900 mg
Tydzien 3. 450 mg 9 1 350 mg
Tydzien 4. — w trakcie 600 mg 12 1800 mg
Dorosli

Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci ani bezpieczenstwa rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym ZTALMY u pacjentow w wieku powyzej 17 lat. U mtodziezy, u ktorej wykazano wyrazne
korzysci z leczenia, leczenie mozna kontynuowac po osiggnieciu petnoletniosci. Nie zaleca si¢ jednak
rozpoczynania leczenia u 0s6b dorostych, poniewaz nie okreslono dotychczas skuteczno$ci ani
bezpieczenstwa stosowania leku w tej populacji (patrz punkty 5.115.2).

Przerwanie leczenia

Jesli konieczne jest przerwanie terapii produktem leczniczym ZTALMY, dawkg nalezy stopniowo
zmnigjszaé. W przypadku pacjentdéw o masie ciata do 28 kg catkowita dawke dobowg nalezy
zmniejsza¢ o 15 mg/kg mc. co cztery dni. W przypadku pacjentow wazacych ponad 28 kg catkowita
dawke dobowa nalezy zmniejsza¢ o 450 mg co cztery dni. W naglych wypadkach mozna natychmiast
przerwac leczenie produktem ZTALMY bez stopniowego zmniejszania dawki, jednak zaleca si¢ takie
dostosowywanie dawki w celu zminimalizowania ryzyka zwigkszenia czgstosci napadow
padaczkowych i pogorszenia stanu padaczkowego.



Pominiecie dawki

Pominigte dawki mozna przyjac¢ do 4 godzin przed nastgpng planowa dawka. Jesli do przyjecia
kolejnej dawki pozostaty mniej niz 4 godziny, zaleca si¢ pominigcie dawki i kontynuacje
leczenia nastepna planowa dawka.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma informacji na temat stosowania produktu leczniczego ZTALMY u pacjentéw z CDD w wieku

od 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt leczniczy ZTALMY mozna podawa¢ pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek bez konieczno$ci dostosowania dawki. Nie ma doswiadczenia u

pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Nie wiadomo, czy produkt ZTALMY podlega dializie

(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z tagodnymi (wynik A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (wynik B w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha)
poczatkowa dawka docelowa powinna wynosi¢ jedna trzecig zalecanej dawki docelowej. Dawke
nalezy dostosowywac zgodnie z tabelami ponize;.

Dawke u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby o masie ciala wynoszacej 28 kg lub

mniej wykazano ponizej:

Tydzien Dawka ml/kg w pojedynczej Calkowita dawka
(podawana 3 razy na dawce dobowa
dobe)
Tydzien 1. 2 mg/kg mc. 0,04 6 mg/kg mc.
Tydzien 2. 3,7 mg/kg mc. 0,07 11 mg/kg mc.
Tydzien 3. 5,3 mg/kg mc. 0,11 16 mg/kg mec.
Tydzien 4. — i nastepne 7 mg/kg mc. 0,14 21 mg/kg mc.

Dawkeg u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby o masie ciata powyzej 28 kg

wykazano ponizej:

Tydzien Dawka ml na pojedynczg Calkowita dawka
(podawana 3 razy na dawke dobowa
dobe)
Tydzien 1. 50 mg 1 150 mg
Tydzien 2. 100 mg 2 300 mg
Tydzien 3. 150 mg 3 450 mg
Tydzien 4.— i nastepne 200 mg 4 600 mg

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby mozna rozwazy¢ podanie wigkszych lub
mniejszych dawek na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej 1 tolerancji leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie ma uzasadnionego stosowania produktu leczniczego ZTALMY u niemowlat w wieku ponizej
6 miesiecy. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego ZTALMY u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sa dostgpne.




Sposéb podawania

Wytacznie do stosowania doustnego. Brak dost¢gpnych danych na temat mozliwosci podawania przez
zglebnik dojelitowy.

Produkt ZTALMY nalezy przyjmowac wraz z positkami lub wkrétce po nich, a kazdg dawke nalezy
podawac z podobnymi rodzajami pokarmu, jesli to mozliwe (patrz punkt 5.2). Nie mieszaé z
pokarmami ani z napojami przed podaniem.

Produkt ZTALMY nalezy podawac¢ wylacznie za pomoca strzykawek wielokrotnego uzytku do
podawania doustnego, znajdujacych si¢ w kazdym opakowaniu, w celu precyzyjnego odmierzenia
dawki.

Kazda strzykawka doustna wielokrotnego uzytku o pojemnosci 12 ml jest wyskalowana co 0,25 ml
(kazdy z przyrostow 0,25 ml odpowiada 12,5 mg ganaksolonu), a kazda strzykawka doustna
wielokrotnego uzytku o pojemnosci 3 ml jest wyskalowana co 0,1 ml (kazdy przyrost o pojemnosci
0,1 ml odpowiada 5 mg ganaksolonu). Wyliczong dawkg nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartosci na
podziatce. Jesli wyliczona dawka wynosi 3 ml (150 mg) lub mniej, nalezy uzywac¢ mniejszej
strzykawki doustnej o pojemnosci 3 ml. Jesli wyliczona dawka jest wieksza niz 3 ml (150 mg), nalezy
uzywac wiekszej strzykawki doustnej o pojemnosci 12 ml.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sennos¢ i sedacja

Produkt leczniczy ZTALMY powoduje sennosc i sedacje (patrz punkty 4.5 i 4.8).
Inne produkty dziatajace hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym stosowane
jednoczesnie produkty lecznicze przeciwdrgawkowe, opioidy, leki przeciwdepresyjne i alkohol, moga

nasila¢ senno$¢ i dziatanie uspokajajace.

Zachowania i my$li samobodjcze

Pacjenci, u ktérych w roznych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe (AED), zgtaszali
mysli 1 zachowania samobojcze. Metaanaliza randomizowanych badan z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo z AED wykazata nieznacznie zwigkszone ryzyko wystapienia zachowan i mysli
samobojczych. Mechanizm powstawania tego ryzyka nie jest znany. Dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci zwigkszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ganaksolonu.

Nalezy zaleci¢ opiekunom pacjentdéw monitorowanie pod katem oznak zachowan i mysli
samobdjczych lub autodestrukcyjnych zachowan w trakcie leczenia oraz w razie koniecznosci
wprowadzenie zmian w schemacie leczenia. Zaleca si¢ opiekunom zwrocenie si¢ 0 pomoc medyczng
w razie pojawienia si¢ u chorego jakichkolwiek oznak zachowan i mysli samobojczych lub
samouszkodzen.

Stosowanie alkoholu

W modelach zwierzgcych wykazano, ze ganaksolon wzmacnia dziatanie alkoholu. Podczas leczenia
pacjenci nie powinni spozywa¢ alkoholu (patrz punkt 4.5).



Induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami cytochromu P450 (CYP) 3A4, np.
karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyng i zielem dziurawca
Zwyczajnego, poniewaz moga one zmniejszy¢ ekspozycje na ganaksolon (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha)
zaobserwowano zwigkszenie ekspozycji na ganaksolon (patrz punkt 5.2). U tych pacjentow zaleca si¢
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Naduzycie

Produkt leczniczy ZTALMY moze prowadzi¢ do naduzy¢ (patrz punkt 5.3).

Uzaleznienie

Nie mozna byto oceni¢ zaleznosci fizycznej w badaniach klinicznych z uzyciem ganaksolonu; badania
na zwierzetach sugerujg, ze nagle przerwanie stosowania ganaksolonu moze wywotaé objawy
odstawienia (patrz punkty 5.1 1 5.3). W zwiazku z tym zaleca si¢, aby zmniejsza¢ dawke ganaksolonu
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania, chyba ze objawy wymagajg natychmiastowego

przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce dobowej, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,00068 mg kwasu benzoesowego w kazdym mililitrze. Kwas
benzoesowy moze nasila¢ zottaczke (zazolcenie skory i oczu) u noworodkow (w wieku do 4 tygodni).

Ten produkt leczniczy zawiera 0,00023 mg alkoholu benzylowego w kazdym mililitrze. Alkohol
benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Nalezy monitorowac pacjentdow w wieku ponizej

3 lat pod katem objawoéw oddechowych. Nalezy poinformowac pacjentki w cigzy lub karmigce piersig
o ryzyku zwigzanym z substancjg pomocnicza - alkoholem benzylowym, ktoéry z czasem moze
gromadzi¢ si¢ w organizmie i powodowac¢ kwasic¢ metaboliczng. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek,
ze wzgledu na ryzyko zwigzane z alkoholem benzylowym, ktory moze z czasem gromadzic¢ si¢ w
organizmie i powodowaé kwasice metaboliczng.

Ten produkt leczniczy zawiera 1,02 mg metylu parahydroksybenzoesanu i 0,2 mg propylu
parahydroksybenzoesanu w kazdym mililitrze. Metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan moga powodowac¢ reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie z silnym induktorem CYP3A4 spowoduje zmniejszenie ekspozycji na
ganaksolon.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny powodowato zmniejszenie wartosci AUCy.inf ganaksolonu o
okoto 57-68%. Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (np. karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital 1 prymidon) oraz dziurawiec mogg podobnie prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
ganaksolon w osoczu. U pacjentow przyjmujacych stata dawke ganaksolonu lub pacjentow, ktorzy
rozpoczynaja lub zwickszajg dawke jednoczesnie stosowanych produktow przeciwpadaczkowych



indukujacych enzymy lub ziela dziurawca, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki; nie nalezy jednak
przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ganaksolonu z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, powodowalo
zwigkszenie AUC ganaksolonu o 17% u zdrowych 0séb (Cmax pozostat niezmieniony). Nie oczekuje
si¢, aby zmiany w ekspozycji na ganaksolon w przypadku jednoczesnego podawania z silnymi,
umiarkowanymi lub stabymi inhibitorami CYP3A4 byly istotne klinicznie.

Inhibitory UGT

Ganaksolon jest substratem UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B15. Nie przeprowadzono
formalnych badan dotyczacych interakcji ganaksolonu w skojarzeniu z inhibitorami UGT, takimi jak
walproinian. W przypadku podawania w takim skojarzeniu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
ganaksolonu lub inhibitora UGT.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie badano potencjalnej interakcji ganaksolonu z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.

Interakcja z etanolem

Jednoczesne stosowanie z produktami dziatajacymi hamujaco na OUN (w tym z alkoholem) moze
zwigkszy¢ ryzyko sedacji i sennosci (patrz punkt 4.4). W trakcie leczenia pacjentom nalezy zakazaé
spozywania alkoholu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania ganaksolonu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na rozrodczos¢ sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ZTALMY w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Ganaksolon i jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. W oparciu o $rednie spozycie mleka
wyliczona maksymalna wzgledna dawka ganaksolonu u niemowlat wynosi okoto 1% dawki
matczynej. Wptyw ganaksolonu na karmione piersig noworodki/niemowleta jest nieznany, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem ZTALMY,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu ganaksolonu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach dotyczace wptywu na ptodno$¢ sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy ZTALMY ma umiarkowany lub znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn, poniewaz moze wywotywac senno$¢, dziatania niepozadane o
charakterze sedacyjnym i zwigzanym z sedacja, takie jak zme¢czenie i ataksja, oraz inne zdarzenia



zwigzane z OUN, takie jak zawroty glowy (patrz punkt 4.4). Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie uzywali maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane w badaniach klinicznych u pacjentéw z CDD to senno$¢
(29,4%) 1 goraczka (23,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ganaksolonu w
badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z CDD i $rednim czasem trwania ekspozycji
wynoszacym 411,5 dnia (N = 102) wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dost¢gpnych danych). W kazdej kategorii czestosci wystgpowania
dziatan niepozadanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia uktadu Sennos¢ Sedacja)
nerwowego Hipersomnia
Letarg
Slinienie
Zaburzenia przewodu Nadmierna sekrecja $liny
pokarmowego
Zaburzenia ogo6lne i stany w | Gorgczka
miejscu podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennos¢ i sedacja

Produkt leczniczy ZTALMY moze powodowac sennos¢ i sedacje. W kontrolowanym placebo badaniu
dotyczacym CDD czesto$¢ wystepowania sennosci i sedacji wynosita odpowiednio 31,4% 13,9% u
pacjentow leczonych produktem ZTALMY, w poréwnaniu z, odpowiednio, 15,7% 1 3,9% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Te dziatania niepozadane pojawiaja si¢ na wczesnym etapie leczenia i sg
zalezne od dawki; objawy moga si¢ zmniejsza¢ w miar¢ kontynuowania leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie w badaniach klinicznych dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Dzialania
niepozadane dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego (np. senno$¢, sedacja) zgtaszano jako zalezne
od dawki.

W razie przedawkowania nalezy obserwowac¢ pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe,
w tym monitorowanie parametrow zyciowych.


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX27.

Mechanizm dziatania

Ganaksolon jest metylowym analogiem endogennego neurosteroidu allopregnanolonu. Ganaksolon
jest neuroaktywnym steroidem, ktory dodatnio i allosterycznie moduluje receptory kwasu gamma-
aminomastowego typu A (GABA4) w OUN poprzez interakcje z miejscem rozpoznawania, ktory
rozni si¢ od innych allosterycznych modulatorow receptora GABAA.

Doktadny mechanizm, za pomocg ktorego ganaksolon wywiera dziatanie terapeutyczne w leczeniu
napadow drgawkowych zwigzanych z CDD, jest nieznany, ale uwaza si¢, ze jego dzialanie
przeciwdrgawkowe wynika z modulacji funkcji receptora GABA 4, zapewniajacej statg lub toniczng
modulacje¢ neurotransmisji hamujacej, w ktorej posredniczy GABA.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Skuteczno$¢ w leczeniu napadow drgawkowych zwigzanych z CDD u pacjentdow w wieku 2 lat i
starszych ustalano w pojedynczym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwojnie $lepej
préby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow w wieku 2—19 lat (badanie 1042-CDD-
3001).

U pacjentéw wlaczonych do badania 1042-CDD-3001 uzyskano molekularne potwierdzenie obecnosci
patogennego lub potencjalnie chorobotworczego wariantu CDKLS5, ich napady byly niewystarczajgco
kontrolowane przez co najmniej dwa poprzednio stosowane jednocze$nie leki przeciwpadaczkowe
oraz stwierdzono u nich co najmniej 16 napadoéw padaczkowych typu pierwotnego w ciggu 28 dni w
kazdym 1-miesigcznym okresie w trakcie 2-miesigcznego okresu poprzedzajgcego badanie
przesiewowe.

W sumie do badania wtaczono 101 pacjentéow (51 grupa placebo i 50 grupa badanego leku).
Wigkszos¢ pacjentow stanowity kobiety (79,2%; zgodnie z parametrami demograficznymi
specyficznymi dla CDD) w wieku od 2 do 19 lat (srednia [odchylenie standardowe (SD)]: 7,26 [4,55]),
przy czym wigkszo$¢ stanowity dzieci i mlodziez (dzieci w wieku od 2 do 11 lat [82,2%], mlodziez
[16,8%]), 96% pacjentoéw otrzymywalo jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe (AED). Srednia liczba
(SD) rownoczesnie zastosowanych AED przez pacjentéw wynosita 2,2 (1,14) w grupie placebo i 2,6
(1,40) w grupie ganaksolonu. Najczesciej (=10 pacjentéw) przyjmowanymi jednoczesnie lekami
przeciwpadaczkowymi byly: walproinian, lewetyracetam, klobazam i wigabatryna.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byta zmiana procentowa wzgledem
wartos$ci wyjsciowych w zakresie czgstosci wystepowania duzych napadow motorycznych przez
28-dni w trakcie 17-tygodniowej fazy leczenia z podwojnie §lepa proba. Do duzych napadéw
motorycznych naleza: obustronne napady toniczne, obustronne kloniczne, atoniczne, uogo6lnione
napady toniczno-kloniczne i ogniskowe do obustronnych napady toniczno-kloniczne. W punkcie
wyjsciowym $rednia (SD) liczba duzych napadéw motorycznych w ciagu 28 dni wynosita 104,8
(173,53) w przypadku placebo i 117,2 (138,62) w przypadku ganaksolonu.

Pod koniec13-tygodniowej fazy leczenia podtrzymujacego odnotowano statystycznie istotng réznice
mediany procentowej zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej w czestosci wystgpowania duzych
napadoéw motorycznych u pacjentdw leczonych ganaksolonem, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (zob. tabela 1).



Tabela 1. Badanie 1042-CDD-3001 Zmiana czestotliwosci wystepowania duzych napadéow
motorycznych na 28 dni w 13-tygodniowej fazie leczenia podtrzymujacego

Placebo Ganaksolon
28-dniowa czgstos¢ napaddéw w przypadku pierwotnych 51 49
typow napadow,
N
13-tygodniowy okres leczenia podtrzymujacego, -6,49 -29,39
mediana procentowej zmiany (95% CI) (-26,77, 38,46) (-65,78, 1,30)
Warto$¢ p w teScie Wilcoxon 0,0097
Wskaznik odpowiedzi, N 50 49
n (%) 6 (12,0) 15 (30,6)
Réznica (95% CI) 18,6 (2,0, 34,9)
warto$¢ p° 0,0283

CI = 95% przedziat ufnosci.

* Reakcje na leczenie definiuje si¢ jako zmniejszenie czgstoSci napadow pierwotnych o co najmniej
50% w porownaniu z warto$cig wyjsciowa w 28-dniach. Warto$¢ P opiera si¢ na doktadnym tescie

Fishera.

Krzywa skumulowanej odpowiedzi pokazuje, ze ganaksolon powodowat wicksze zmniejszenie

czestosci napadow niz placebo we wszystkich wskaznikach odpowiedzi (patrz rys. 1).

Rys. 1 Badanie 1042-CDD-3001 Skumulowane krzywe odpowiedzi na leczenie
dotyczace czestosci napadéow padaczkowych w ciggu 28 dni dla typéw napadow
pierwotnych — 13-tygodniowa faza leczenia, populacja wyodrebniona zgodnie z

zaplanowanym leczeniem
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Dane z fazy prowadzonej metoda otwartej proby

Pacjenci CDD, ktorzy uczestniczyli w fazie podwojnie §lepej proby 1042-CDD-3001, mogli
kontynuowac badanie i wzia¢ udzial w fazie przedhuzenia prowadzonego metoda otwartej proby.
Gtownym celem fazy przedtuzenia byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i
tolerancji ganaksolonu. W celu przejscia do otwartej fazy przedtuzenia pacjenci przeszli zaslepione
dostosowanie krzyzowe do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 63 mg/kg mc./dobg u pacjentow
<28 kg lub 1800 mg/dobe u pacjentow o masie ciata co najmniej 28 kg. Przedstawiono dane dla
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88 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w otwartej fazie przedluzenia badania i otrzymywali ganaksolon
przez okres do 4,25 roku. Lacznie 63,6% pacjentow przerwalo udziat w badaniu w otwartej fazie
rozszerzenia, gtownie z powodu wycofania si¢ uczestnika/rodzica (17,0%), braku skutecznosci
(18,2%) 1 dziatan niepozadanych (11,4%).

Osoby doroste

Populacja pacjentow w badaniu 1042-CDD-3001 sktadata si¢ gtéwnie z dzieci i mtodziezy.

W momencie wlaczenia do badania dwdch pacjentéw miato 19 lat (jeden zrandomizowany do grupy
placebo, jeden do grupy ganaksolonu). W fazie przedtuzenia badania prowadzonego metoda otwartej
proby 7 pacjentow osiagneto 18 lat. W przypadku tych pacjentow (n=9) mediana procentowej zmiany
czestosci wystepowania duzych napadéw motorycznych od wartosci wyjsciowej do wartosci z
ostatnich 3 miesiecy w fazie otwartej wyniosta -32,1% (zakres -86,2% do 72,7%).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ZTALMY w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniem niedoboru
CDKLS5 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Ganaksolon jest szybko wchtaniany, a czas do osiagni¢cia maksymalnego obserwowanego w stanie
stacjonarnym (Css) stezenia w osoczu (Tmax) wynosi 2,0-3,0 godzin. Stan stacjonarny jest osiggany w
ciggu 2—3 dni. Ganaksolon podlega metabolizmowi pierwszego przej$cia, bezwzgledna biodostepnosé
zawiesiny ganaksolonu wynosi okoto 13%.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do <6 lat (mediana masy ciata 14,8 kg), w wieku od 6 do <12 lat
(mediana masy ciata 22,6 kg) oraz w wieku od 12 do <18 lat (mediana masy ciata 36,1 kg) wartosci
Chmax Wynosity, odpowiednio, 247, 269 1 293 ng/ml oraz AUCy24 3903, 3998 i 4106 ng*h/ml w
przypadku stosowania dawki 21 mg/kg mc., z maksymalng dawka 600 mg trzy razy na dobg. Wartosci
Crax 1 AUCq.24 u dorostych pacjentow wynosity, odpowiednio, 292 ng/ml i 4100 ng*h/ml.

W przypadku jednoczesnego podawania ganaksolonu z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu
warto$¢ Cmax zwickszyla si¢ 2-krotnie, a warto$¢ AUC 3-krotnie w poréwnaniu z poziomem na czczo.
Wplyw réznych rodzajow zywnosci nie jest znany.

Dystrybucja

Ganaksolon jest szeroko rozprowadzany w calym organizmie, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi w
przyblizeniu 580 1. Ganaksolon wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 99%.

Metabolizm

Ganaksolon jest u ludzi intensywnie metabolizowany; wykryto ponad 50 metabolitow fazy 1 i fazy 2.
Opisano charakterystyke metabolitow ganaksolonu w stanie stacjonarnym i jest jako§ciowo podobna
do wzorca po podaniu pojedynczej dawki, ale z wickszym udziatem metabolitéw siarczanowych.
Metabolity siarczanowe majg dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji. Ganaksolon jest
metabolizowany przez enzymy CYP3A4 i CYP3AS5; CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A3,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 oraz UGTBIS.

Eliminacja

Okres pottrwania (ty,) ganaksolonu w stanie stacjonarnym wynosit 7,8—10,1 godziny. Po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 300 mg ['*C]-ganaksolonu zdrowym mezczyznom, 55% catkowite;
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radioaktywnosci odzyskano w kale (2% jako niezmieniony ganaksolon), a 18% catkowitej dawki
radioaktywnosci odzyskano w moczu. Metabolity ganaksolonu moga mie¢ dhuzsze ty, niz ganaksolon,
do 230 godzin.

Ganaksolon jest wydalany z mlekiem kobiecym, przy czym stg¢zenia byly okoto 4-krotnie wyzsze niz
stezenia w osoczu (patrz punkt 4.6).

Proporcjonalno$¢ dawki i akumulacja

Farmakokinetyka ganaksolonu ma na ogét charakter liniowy dla dawek migdzy 200 mg a 600 mg
(lub odpowiednika pediatrycznego). W przypadku dawkowania trzy razy na dobg wspotczynniki
akumulacji Cmax 1 AUCu Wynosza, odpowiednio, 1,5-raza i 1,7-raza.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Wphw wieku, pici, rasy

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze wiek, pte¢ ani rasa nie miaty istotnego klinicznie
wplywu na ekspozycje na ganaksolon. Wartosci CL, V i maksymalna pochtonicta dawka wszystkie
wykazuja zwigzek nieliniowy z masg ciata. Nie obserwowano istotnych klinicznie dziatan u dzieci o
masie ciata ponizej 28 kg z powodu dawkowania zaleznego od masy ciata. Symulacje farmakokinetyki
populacyjnej wskazuja, ze ekspozycja na ganaksolon u 0s6b dorostych byta odwrotnie skorelowana z
masg ciala. Znaczenie kliniczne nie jest obecnie znane, poniewaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wykazano jedynie w przypadku pacjentow z CDD o niskiej masie ciata.

Drzieci i mlodziez

U pacjentéw w badaniu 1042-CDD-3001 obserwowana ekspozycja farmakokinetyczna byta
porownywalna we wszystkich grupach wiekowych: od 2 do ponizej 6 lat (Srednia masa ciata: 14,8 kg,
n=45), od 6 do 12 lat (Srednia masa ciata: 22,6 kg, n=28), od 12 do mniej niz 18 lat (Srednia masa
ciata: 36,1 kg, n=16) i powyzej 18 lat (Srednia masa ciata: 35,1 kg, n=2). Brak danych
farmakokinetycznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek farmakokinetyka ganaksolonu nie ulegla
znaczacej zmianie. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny migdzy 15 a 30 ml/min) AUC.ixs ganaksolonu
zmniejszyto si¢ 0 8%, a Cmax zmniejszylo si¢ o 11% w poréwnaniu z warto$ciami stwierdzanymi u
pacjentéw z prawidlowg czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny >90 ml/min, zgodnie z szacunkami
Cockcrofta-Gaulta). Nie badano pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke ganaksolonu badano po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 300 mg. U pacjentéw z tagodnymi (wynik A w skali Childa-Pugha) i
umiarkowanymi (wynik B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby nie
zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje ganaksolonu po podaniu leku. U
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopienn C w skali Childa-Pugha) nastgpito
okoto 5,8-krotne zwigkszenie AUCy_inr W poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscig watroby
(patrz punkt 4.2).
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Badania interakcji z innymi lekami

Ocena interakcji z innymi lekami in vitro

Na podstawie badan in vitro z wykorzystaniem ganaksolonu nie przewiduje si¢ zadnych innych
interakcji farmakokinetycznych. Ganaksolon nie jest inhibitorem ani induktorem CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. W warunkach in vitro ganaksolon nie
wykazywatl dziatania hamujacego wobec UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9

1 UGT2B7. Ganaksolon nie hamuje aktywnosci BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OATI1, OAT3,
OCTI1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ani BSEP. Ganaksolon nie jest substratem dla BCRP, P-gp,
OCT1, OCT2, OATP1BI1 ani OATP1B3.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci, nie ujawniajg

szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksycznos¢ wywolana powtarzanym dawkowaniem

Gloéwnymi dziataniami u zwierzat byly obserwacje kliniczne dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego (np. uspokojenie polekowe/sedacja), ktore ograniczaty dawke i przypisywano je
nadmiernej farmakologii.

W 12-miesigcznym badaniu toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej u psow zaobserwowano
zalezne od dawki zwigkszenie czestosci akcji serca dla dawek >3 mg/kg mc. na dobg (zblizone do
warto$ci ekspozycji klinicznej) 1 wystgpowanie czgstoskurczu zatokowego po podaniu wyzszych
dawek. Nie stwierdzono zadnych zmian w odstepach QTc, parametrach cisnienia krwi ani zaleznoS$ci
histopatologicznych.

Rakotwoérczo$é/genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego ganaksolonu u szczurow.
Ganaksolon nie jest uznawany za genotoksyczny.

Ganaksolon, po podaniu najwi¢kszej nieklinicznej dawki wynoszacej 1 000 mg/kg mc./dobe, nie
wykazywal dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu rakotwdrczosci u myszy
transgenicznych. Ekspozycja na ganaksolon w osoczu (AUC) po podaniu duzej dawki byta mniejsza
niz ekspozycja AUC u dorostych pacjentéw po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u dorostych
wynoszacej 1 800 mg (~0,3-krotnos¢ klinicznej wartosci AUC). Mozliwe dziatanie rakotworcze
ganaksolonu pozostaje niepewne ze wzgledu na matg ekspozycje u myszy transgenicznych.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Badania szkodliwego dziatania na rozrodczo$¢ i rozwoj majg ograniczong warto$¢, poniewaz poziom
narazenia byt znacznie nizszy od wartosci klinicznie istotnych.

W badaniach ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u szczuréw wystepowaty zmiany w
cyklicznosci rujowe;j.

W potaczonym badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego oraz w badaniu rozwoju przed- i
pourodzeniowego u szczurow dtugosc¢ ciazy byla nieznacznie wydtuzona i wystapity niewielkie
opoznienia we wzroscie potomstwa i zwigzanych z tym etapach rozwoju.

Badania u szczuréw w okresie laktacji wskazuja, ze ganaksolon i jego metabolity przenikaja do mleka,

gdzie ich stezenie jest na 0got wyzsze niz w osoczu.

13



Nie wiadomo, czy ganaksolon przenika przez tozysko.

Toksycznos¢ dla mlodych osobnikdéw

Zmiany histologiczne u mlodych szczuréw na podstawie wartosci AUC byly podobne do zmian
obserwowanych u dorostych szczuréow. Sedacja wystepowata przy nizszych ekspozycjach u dorostych
niz u mlodych zwierzat. U mtodych samcow i samic zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy
ciata i opdznienie dojrzewania ptciowego, co nie mialo wptywu na cykle rujowe ani na parametry
ptodnosci czy rozrodczosci. Poziomy ekspozycji u mtodych zwierzat byly podobne lub nizsze od
ekspozycji klinicznej.

Podanie ganaksolonu spowodowato zalezny od dawki wzrost neurodegeneracji w wielu obszarach
mozgu, zgodnie z wynikami badan z uzyciem innych modulatorow GABA. W 13-tygodniowym
badaniu u mtodych osobnikéw nie stwierdzono funkcjonalnych, neurobehawioralnych konsekwencji
tego dzialania. Poziomy ekspozycji u mtodych zwierzat byly podobne do ekspozycji klinicznej lub od
niej nizsze.

Naduzycie

Ganaksolon dzieli wewngetrzny/subiektywny sygnat interoceptywny z benzodiazepinami i w sposob
zalezny od dawki wzmaga samodzielne podawanie w modelu nagrody u gryzoni, co sugeruje, ze
ganaksolon ma podobne wlasno$ci wzmacniajace do benzodiazepin.

Uzaleznienie

Badania na zwierzgtach sugeruja, ze nagle przerwanie stosowania ganaksolonu moze spowodowac
wystgpienie objawow odstawienia.

Badania z wykorzystaniem metabolitow

Na podstawie danych z badan in vifro nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania hormonalnego
metabolitu M2 w warunkach ekspozycji klinicznych. W badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, z bezposrednim podaniem metabolitu M2 przez okres do 6 miesi¢gcy obserwowano
zmiany dotyczace gruczotu krokowego (zmniejszenie masy, maty rozmiar, zmniejszenie wydzielania i
zanik) i (Iub) pecherzykow nasiennych (maly rozmiar, zmniejszone wydzielanie i zanik) u samcow
szczurdow dla ekspozycji w przyblizeniu odpowiadajacej klinicznym poziomom ekspozycji (od 0,6-
krotnosci do 2,4-krotnosci). Znaczenie kliniczne tej obserwacji pozostaje nieznane.

W trwajacym 9 tygodni badaniu M2, w ktorym podawano doustnie lek mtodym szczurom,
obserwowano objawy przedwczesnego dojrzewania u samic, niekorzystny wplyw na zenskie narzady
rozrodcze, w tym zmniejszenie liczby ciatek zottych i torbiele pecherzykow w jajnikach, a takze
zaburzenia cyklu rujowego. U samcow obserwowano: zmiany w pgcherzykach nasiennych (tj.
zmniejszenie ich masy, mniejszy rozmiar, zanik), opéznione dojrzewanie ptciowe oraz zmniejszenie
sredniej masy najadrzy i gruczotu krokowego dla ekspozycji mniejszej lub w przyblizeniu rowne;j
ekspozycji klinicznej (warto$¢ AUC stanowigca 0,3-krotno$¢ lub 2-krotnos¢). Ryzyko dla cztowieka
w zakresie tych dziatan nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza (E464)

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Sodu laurylosiarczan (E487)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
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Kwas cytrynowy bezwodny (E330)

Sodu cytrynian dwuwodny (E331)

Sztuczny aromat wisniowy (w tym glikol propylenowy [E1520] i alkohol benzylowy [E1519])
Sukraloza (E955)

Emulsja simetykonu (simetykon, polisorbat 65, metyloceluloza, glikomonostearynian polietylenu,
monostearynian glicerolu, guma ksantanowa, kwas benzoesowy [E210], kwas sorbinowy i woda
0CZyszczona)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata.

Zuzy¢ w ciggu 30 dni po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowa nakretka zabezpieczajaca przed

otwarciem przez dzieci (PP), pokryta folig indukcyjng, zapakowana do pudetka wraz ze

skalibrowanymi strzykawkami do dawkowania doustnego wielokrotnego uzytku (ttok z HDPE 1

polipropylenowa lufa) oraz tgcznikiem lub tacznikami do butelki (polietylen o niskiej gestosci).

Zawarto$¢ pudetka tekturowego:

- jedna butelka o pojemnosci 110 ml z dwoma strzykawkami do dawkowania doustnego o
pojemnosci 3 ml, dwoma strzykawkami do dawkowania doustnego o pojemnosci 12 ml i
jednym tacznikiem do butelki, lub

- pie¢ butelek o pojemnosci 110 ml z pigcioma strzykawkami do dawkowania doustnego o
pojemnosci 12 ml oraz pie¢ tacznikow do butelek.

Kazda strzykawka o pojemnos$ci 12 ml jest wyskalowana co 0,25 ml, a kazda strzykawka o

pojemnosci 3 ml jest wyskalowana co 0,1 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady (w tym zuzyte taczniki do
butelki i strzykawki wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego) nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

113 63 Sztokholm
Szwecja
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1743/001

EU/1/23/1743/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2023 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ZALACZNIK 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Immedica Pharma AB
Solnavidgen 3H

113 63 Stockholm
Szwecja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dunkalk, A91 P9KD

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZTALMY 50 mg/ml zawiesina doustna
ganaksolon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy mililitr zawiera 50 mg ganaksolonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216),
sztuczny smak wisniowy (w tym alkohol benzylowy [E1519]), emulsj¢ symetykonowa (w tym kwas
benzoesowy [E210]). Wiecej informacji podano w Ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna

1 opakowanie butelki:

Butelka 1 x 110 ml

2 x 12 ml strzykawek wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego
2 x 3 ml strzykawek wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego
1 tacznik do butelki

5 butelek w opakowaniu:

5 X butelka o pojemnosci 110 ml

5 x 12 ml strzykawek wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego
5 tacznikow do butelek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Niewykorzystang zawiesing nalezy wyrzuci¢ 30 dni po pierwszym otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
113 63 Sztokholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ZTALMY

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZTALMY 50 mg/ml zawiesina doustna
ganaksolon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy mililitr zawiera 50 mg ganaksolonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: E218, E216, E1519, E210. Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
110 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. Podanie doustne
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzuci¢ 30 dni po pierwszym otwarciu.
Wyrzuci¢ przed:  /  /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA ‘
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ZTALMY 50 mg/ml zawiesina doustna
ganaksolon

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku przez Pana/Panig lub

dziecko, poniewaz zawiera ona wazne informacje.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej Ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ZTALMY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZTALMY
Jak przyjmowac¢ lek ZTALMY

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek ZTALMY

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR S

1. Co to jestlek ZTALMY i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng zawartg w leku ZTALMY jest ganaksolon — steroid neuroaktywny, ktory dziata
poprzez przylaczanie si¢ do okreslonych receptorow i powstrzymuje mozg przed napadami
padaczkowymi.

Lek ZTALMY stosuje si¢ w leczeniu rzadkiego zaburzenia napadu padaczkowego zwanego
»zaburzeniem zwigzanym z niedoborem kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5)” [CDD] u pacjentéw
w wieku od 2 do 17 lat. Jesli lek ZTALMY pomaga w leczeniu napaddéw padaczkowych, to nadal
moze by¢ stosowany w przypadku, gdy pacjent skoniczy 18 lat.

Lek ZTALMY stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Lek ten zmniejsza liczbe codziennych napadoéw padaczkowych, ktore moga wystapi¢ u pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZTALMY

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ZTALMY
- jesli pacjent ma uczulenie na ganaksolon lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ZTALMY nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

. pacjentka lub dziecko czujg si¢ sennie
ZTALMY moze powodowac senno$¢ lub uczucie nadmiernego uspokojenia i odprezenia (tj.
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uczucie sedacji). W razie obaw zwigzanych z tymi skutkami lub w razie przyjmowania lekow
dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak inne leki stosowane w leczeniu
napaddéw padaczkowych, opioidy, leki przeciwdepresyjne lub alkohol, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie, poniewaz moga one nasila¢ sennos¢ i dziatanie uspokajajace leku
ZTALMY.

. jesli pacjent ma mysli o samookaleczeniu lub o samobéjstwie
W przypadku zaobserwowania niecodziennych zmian w nastroju lub zachowaniu lub mysli o
samookaleczeniu lub o samobojstwie nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.
Jesli opiekujesz si¢ dzieckiem z CDD, zwracaj uwagge na wszelkie nietypowe zmiany w nastroju
lub zachowaniu lub cokolwiek, co moze oznaczaé, ze mysli o samookaleczeniu lub o
popelnieniu samobojstwa. W razie zauwazenia ktoregokolwiek z tych objawéw, nalezy
natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

. jesli pacjent ma w wywiadzie uzaleznienie od alkoholu lub od lekéw
Istnieje mozliwo$¢ naduzywania lub stosowania leku ZTALMY w ztym celu. Jesli w wywiadzie
stwierdzono u pacjenta naduzywanie alkoholu Iub narkotykow, przed rozpoczgciem
przyjmowania leku ZTALMY nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

. jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnoS$ci watroby
Lekarz bedzie uwaznie obserwowat pacjenta w trakcie leczenia i moze zmniejszy¢ dawke
ZTALMY.

Dzieci i mlodziez
Nie wolno podawac produktu ZTALMY dzieciom w wieku ponizej 2 lat, poniewaz nie sa dostgpne
informacje na temat jego stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Lek ZTALMY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przyjmowanie leku ZTALMY w skojarzeniu z niektérymi innymi lekami moze powodowa¢ dziatania
niepozadane, wptywac na dziatanie innych lekéw lub wplywaé na dziatanie leku ZTALMY.

Nie nalezy rozpoczynaé ani przerywaé przyjmowania innych lekow bez wczesniejszej konsultacji z
lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow, poniewaz
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku ZTALMY::

- leki zawierajace walproinian, ktore sg stosowane w leczeniu padaczki — konieczne moze by¢
podawanie mniejszej dawki leku ZTALMY;
Leki, ktore moga ostabi¢ dziatanie leku ZTALMY, moga wymagaé, aby dawka leku ZTALMY
byta wigksza:

- inne leki przeciwpadaczkowe lub przeciwdrgawkowe, takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital i prymidon;

- antybiotyki, takie jak ryfampicyna;

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — lek ziolowy stosowany w przypadku
tagodnej depres;ji.

Nie badano interakcji tego leku z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. W przypadku
przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Stosowanie leku ZTALMY z alkoholem

Nie nalezy spozywa¢ alkoholu, poniewaz moze on zwigkszac¢ sennosc i efekty sedacyjne leku
ZTALMY.
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Ciaza
Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji, nie zaleca sig
stosowania ZTALMY.

Karmienie piersia
Nie stosowac leku ZTALMY w okresie karmienia piersia, chyba ze lekarz zdecyduje, ze korzysci z
przyjmowania leku ZTALMY przewyzszaja ryzyko.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Lek ZTALMY moze wywota¢ u pacjenta uczucie sennosci. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢
pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwa¢ maszyn, dopdki pacjent nie poczuje si¢ bardziej czujny.

Lek ZTALMY zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek ZTALMY zawiera kwas benzoesowy
Lek zawiera 0,00068 mg kwasu benzoesowego w kazdym mililitrze. Kwas benzoesowy moze nasila¢
zottaczke (zazolcenie skory i oczu) u noworodkow (w wieku do 4 tygodni).

Lek ZTALMY zawiera alkohol benzylowy.

Ten lek zawiera 0,00023 mg alkoholu benzylowego w kazdym mililitrze. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje alergiczne.

Stosowanie alkoholu benzylowego wiaze sie z ryzykiem wystapienia u matych dzieci powaznych
dziatan niepozadanych, w tym probleméw z oddychaniem (tzw. ,.,gasping syndrom’). Nie nalezy
podawac leku noworodkom (do 4. tygodnia zycia), chyba ze lekarz zalecit inaczej. Nie stosowac u
malych dzieci (w wieku ponizej 3 lat) dluzej niz tydzien, chyba ze zalecit to lekarz lub farmaceuta. U
matych dzieci wystepuje zwickszone ryzyko zwigzane z akumulacja.

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, lub jesli
cierpi na chorobg watroby lub nerek. W organizmie moga bowiem zgromadzi¢ si¢ duze ilosci alkoholu
benzylowego i powodowac dziatania niepozadane (tj. kwasice metaboliczng).

Lek ZTALMY zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan
Ten lek zawiera 1,02 mg parahydroksybenzoesanu metylu i 0,2 mg parahydroksybenzoesanu propylu
w kazdym mililitrze, co moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

3. Jak przyjmowa¢é lek ZTALMY

Lek ZTALMY podaje si¢ pod nadzorem lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu padaczki. Ten
lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

Jest to zawiesina doustna (ptyn do potknigcia). Lekarz lub farmaceuta poinformuja pacjenta o tym, ile
(w ml) zawiesiny doustnej nalezy przyjmowac codziennie, i ile razy w ciggu dnia nalezy ja

przyjmowac.

Lekarz obliczy dawke na podstawie masy ciala pacjenta. Pacjent moze zaczac¢ leczenie od
przyjmowania matej dawki, ktorg lekarz bedzie stopniowo zwicksza¢ w miare uptywu czasu.

Jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, lekarz rozpocznie leczenie nizsza
dawka i zastosuje inny schemat dostosowywania dawki.
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Pacjent o masie ciala mniejszej lub rownej 28 kg

Pacjent begdzie stopniowo zwigksza¢ dawke przez 4 tygodnie do momentu uzyskania zalecanej
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 63 mg/kg mc./dobe, podawanej w trzech osobnych dawkach
co 8 godzin.

Pacjent o masie ciala powvzej 28 kg

Pacjent bedzie stopniowo zwigksza¢ dawke przez 4 tygodnie do momentu uzyskania zalecanej
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1800 mg/dobe, podawanej w trzech osobnych dawkach co
8 godzin.

Zaleca si¢, aby pacjent przyjmowat dziennie 3 rowne dawki. Jednakze ZTALMY moze powodowac
sennos¢, a lekarz moze zdecydowaé o podaniu mniejszej dawki w ciagu dnia i wigkszej dawki
wieczorem, aby unikng¢ objawow sennosci w ciggu dnia.

W razie watpliwosci co do dawki leku lub koniecznosci jej zmiany nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Jak przyjmowac¢ lek ZTALMY

. Lek nalezy przyjmowac¢ wraz z positkiem lub krotko po positku.

. Jesli to mozliwe, nalezy stara¢ si¢ przyjmowac lek z podobnym rodzajem pokarmu (np. o
podobnej zawartosci ttuszczu), aby uzyskac ten sam efekt za kazdym razem.

. Nie nalezy miesza¢ leku ZTALMY z pokarmem lub piciem.

o Aby zapewni¢ doktadng dawke, nalezy uzywac strzykawek wielokrotnego uzytku do
dawkowania doustnego przekazanych w kazdym opakowaniu.

Instrukcja uzycia

Do kazdego opakowania jednostkowego dolaczone sa:

Jedna butelka zawiesiny doustnej zamknieta nakretka
zabezpieczajacg przed dostepem dzieci
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"
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Dwie strzykawki do dawkowania doustnego o pojemnosci
12 ml i dwie strzykawki wielokrotnego uzytku o pojemnosci
3ml

Jeden tacznik do butelki

ZTALMY jest rowniez dostarczany w opakowaniu z pi¢gcioma butelkami z zawiesing doustna,
pigcioma strzykawkami wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego o pojemnosci 12 ml i
pigcioma tacznikami do butelek. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze opakowanie zawierajgce pig¢ butelek
produktu ZTALMY nie zawiera strzykawki do dawkowania doustnego o pojemnos$ci 3 ml.

o W razie watpliwosci co do sposobu przygotowania lub przyjmowania przepisanej dawki leku
ZTALMY nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
. Pacjent otrzyma strzykawki wielokrotnego uzytku do dawkowania doustnego o pojemnosci

12 ml i 3 ml w opakowaniu z pojedyncza butelka. Jesli dawka wynosi 3 ml lub mniej, do
przyjecia leku nalezy uzy¢ mniejszych strzykawek o pojemnosci 3 ml. Jesli dawka jest wigksza
niz 3 ml, do przyjecia dawki nalezy uzy¢ wiekszych strzykawek 12 ml.

o Nalezy zawsze uzywac¢ odpowiedniej strzykawki do dawkowania doustnego dotaczonej do
produktu ZTALMY, aby upewni¢ si¢, ze zostala zmierzona odpowiednia ilo$¢ produktu. Nie
stosowac tyzeczek stotowych. Nie nalezy miesza¢ leku ZTALMY z pokarmem ani z napojami
w celu podania.

o Kazda strzykawka dozujaca o pojemnosci 3 ml moze by¢ uzywana przez 16 kolejnych dni.

Po uptywie 16 dni nalezy wyrzuci¢ uzywana strzykawke dozujaca i uzy¢ zapasowg strzykawke
zawartg w pudetku.

o Zuzy¢ w ciagu 30 dni po pierwszym otwarciu butelki. Na etykiecie butelki znajduje si¢ miejsce,
w ktoérym mozna zapisa¢ datg wyrzucenia butelki po jej otwarciu, tak aby nie mozna byto
zapomniec.

. Po uptywie 30 dni nalezy wyrzuci¢ butelke z catym niezuzytym lekiem ZTALMY i uzy¢ nowej
butelki.
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Przygotowanie butelki:

1.

Butelke nalezy trzymac reka i
dobrze wstrzasa¢ przez 1 minutg.

Nalezy zawsze dobrze wstrzasnaé
butelka przez 1 minute, po czym
nalezy ja odstawic¢ na 1 minutg, aby
powstata podczas wstrzasania piana
mogla opas¢ przed odmierzeniem i
podaniem dawki leku ZTALMY.
Pomaga to odmierzy¢ prawidlowa
ilos¢ leku.

UWAGA: Etap ten dotyczy kazdej
dawki leku.

Zdja¢ nakretke z zabezpieczeniem
uniemozliwiajacym otwarcie przez
dzieci z butelki, naciskajac nakretke
w dot i skrecajac ja w lewo
(przeciwnie do ruchu wskazowek
zegara).

Naktué i zdja¢ z butelki plombg
indukcyjna.

UWAGA: Ten krok dotyczy tylko
pierwszego zastosowania butelki.

Trzymajac butelke jedng reka,
wecisnac tacznik do szyjki butelki
druga reka. Nalezy upewnic sie, ze
jest w petni wcisnigty. Lacznik moze
si¢ odlaczy¢ i spowodowac
zakrztuszenie, jesli nie zostanie
wtozony do konca.

UWAGA: Nie wyjmowa¢ tacznika
z butelki po jego wlozeniu.
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Przygotowanie dawki:

S.

Umiesci¢ cala koncowke
odpowiedniej strzykawki
wielokrotnego uzytku do podania
doustnego w taczniku do butelki, a
po jej zatozeniu odwrdci¢ butelke do
gory dnem.

Wazne, aby do pomiaru dawki stosowac
wlasciwg strzykawke dozujaca:

Jesli dawka wynosi 3 ml (150 mg)
lub mniej, nalezy uzy¢ mniejszej
strzykawki o pojemnosci 3 ml.
Jesli dawka wynosi wiecej niz 3 ml
(150 mg), nalezy uzy¢ wigkszej
strzykawki o pojemnosci 12 ml.

Powoli odciagna¢ tlok strzykawki,
tak by do strzykawki pobraé
potrzebng objetos¢ (ml) zawiesiny
doustnej. Dociagnac¢ koniec ttoka do
kreski oznaczajacej wybrana
objetosc, jak pokazano na stronie
obok.

Jesli w strzykawce znajduje sie
pecherzyk powietrza, przepchnaé
ciecz z powrotem do butelki,
trzymajac butelke do géry dnem.
Powtorzy¢ Krok 6. az banka zniknie.

|II |III 1 III|III|']|I'I|'.|I'.|I'I'.|I'°

Odwroci¢ butelke szyjka do gory i
ostroznie wyjac strzykawke doustng
z tacznika.
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Przyjmowanie lub podawanie leku ZTALMY:

8. Umiesci¢ koncowke strzykawki
doustnej w jamie ustnej skierowana
ku wewngtrznej Scianie policzka i
delikatnie wcisnac tloczek, aby
uwolni¢ lek. Nie uciska¢ ttoka na
site ani nie kierowac leku do tylnej
czesci jamy ustnej lub gardta.

9. Zakrgci¢ szczelnie nakretke
zabezpieczajaca przed dostgpem
dzieci na butelce, obracajac nakretke
w prawo (zgodnie z ruchem
wskazowek zegara). Nie trzeba
wyjmowac lacznika z butelki;
nakretka zmiesci si¢ na nim.

10. Po uzyciu niezwlocznie umy¢
strzykawke doustng. Wyjac ttok ze
strzykawki i wyptuka¢ obie czgsci
wodg z kranu w temperaturze
pokojowe;j.

Ostrzezenie:

Nie nalezy stosowa¢é wybielacza
ani zadnych innych agresywnych
srodkéw czyszczacych.

Nie my¢ strzykawki doustnej w
zmywarce do naczyn.

11. Wytrzasnaé¢ wode z obu czesci
strzykawki i pozostawi¢ ja roztozong
do wyschnigcia na powietrzu do
nastgpnego uzycia. Upewnic sig, ze
obie czesci sa catkowicie suche
przed wtozeniem ttoka do
strzykawki podczas kolejnego
uzycia. Jesli obie czegsci nie wyschtly
catkowicie przed podaniem kolejnej
dawki, nalezy uzy¢ odpowiedniej
zapasowej strzykawki dotaczonej do
opakowania.

Uzywajac dotaczong do kazdej
butelki strzykawke o pojemnosci
12 ml, nie wyrzucac jej az do czasu
oprdznienia butelki.
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Stosujac strzykawke o pojemnosci
3 ml, wyrzuci¢ j3 po uptywie 16 dni.

12. Powtorzy¢ kroki 1-3 1 6-12 dla
kazdej kolejnej dawki.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku ZTALMY

W razie przypadkowego przyjecia wiekszej niz zalecana dawki leku ZTALMY nalezy niezwtocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalnym
oddziatem ratunkowym, zabierajac ze sobg lek. W przypadku przyjecia zbyt duzej ilosci leku pacjent
moze czu¢ si¢ senny.

Pominiecie przyjecia leku ZTALMY

W razie pominigcia dawki mozna przyjac¢ pominigta dawke do 4 godzin przed nastepng planowa
dawka. Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostalo mniej niz 4 godziny, zaleca si¢ pominigcie dawki i
przyjecie nastepnej dawki, jak planowano.

Przerwanie przyjmowania leku ZTALMY

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku ZTALMY bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem. Nagte przerwanie leczenia moze spowodowaé zwigkszenie liczby napadow
padaczkowych. Lekarz wyjasni, w jaki sposob stopniowo przerwaé przyjmowanie leku ZTALMY.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane: Nalezy powiedzieé
lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z ponizszych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
- uczucie sennosci;
- goraczka.

Czesto (wystepujace u wigcej niz 1 na 100 osob)

- uczucie nadmiernego uspokojenia lub odprezenia;

- uczucie nadmiernego zmeczenia w ciggu dnia lub dtuzszy niz zwykle sen w nocy;
- brak energii;

- slinotok;

- wytwarzanie wigkszej niz zwykle iloéci §liny.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w Ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ZTALMY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie butelki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Ten lek nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku nalezy wyrzuci¢ 30 dni po pierwszym otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ZTALMY

- Substancja czynna leku jest ganaksolon. Kazdy mililitr zawiesiny doustnej zawiera 50 mg
ganaksolonu.

- Pozostate sktadniki to: hypromeloza (E464), alkohol poliwinylowy (E1203), laurylosiarczan
sodu (E487), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216),
kwas cytrynowy bezwodny (E330), sodu cytrynian dwuwodny (E311), sztuczny aromat
wisniowy (w tym glikol propylenowy [E1520] i alkohol benzylowy [E1519]), sukraloza (E955),
emulsja simetykonowa (simetykonon, polisorbat 65, metyloceluloza, polietyelelen,
glikomonostearynian glicerolu, monostrearanian glicerolu, monostrearanian glicerolu, guma
ksantanowa, kwas benzoesowy [E210], kwas sorbinowy i woda oczyszczona), woda
oczyszczona (zob. rowniez punkt 2 ,lek ZTALMY zawiera so6d”, ,,lek ZTALMY zawiera kwas
benzoesowy”, ,lek ZTALMY zawiera alkohol benzylowy” oraz ,,lek ZTALMY zawiera metylu
parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan™.)

Jak wyglada lek ZTALMY i co zawiera opakowanie

Lek ZTALMY ma posta¢ zawiesiny doustnej o barwie od biatej do bialawej. Lek dostepny jest w
butelce z tworzywa sztucznego z nakrgtka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci. Kazda
butelka zawiera 110 ml zawiesiny doustne;j.

Lek ZTALMY jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych:

- jedna butelka z zawiesing doustng, dwie strzykawki do dawkowania doustnego o pojemnosci
12 ml i dwie strzykawki o pojemnosci 3 ml oraz jeden tacznik do butelki; lub

- pie¢ butelek z zawiesing doustna, pie¢ strzykawek do dawkowania doustnego o pojemnosci
12 ml i pig¢ tacznikdéw do butelek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostgpne w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Immedica Pharma AB

113 63 Sztokholm

Szwecja

Wytworca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dunkalk, A91 P9KD

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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