VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi pess komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ZTALMY 50 mg/ml mixtira, dreifa

2.  INNIHALDSLYSING
Hver ml lausnar til inntoku inniheldur 50 mg af ganaxo6loni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml lausnar til inntoku inniheldur:

- 0,92 mg af natriumbensoati

- 0,00068 mg af bensésyru

- 0,00023 mg af bensylalk6holi

- 1,02 mg af metylparahydroxybensodati
0,2 mg af propylparahydroxybensoati

SJa lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Lausn til inntoku

Hvit til beinhvit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ZTALMY er ®tlad sem vidbotarmedferd 4 flogakdstum af voldum CDKLS5-skorts-kvilla (e. CDD) hja
sjuklingum 4 aldrinum 2 til 17 4ra. Halda m4 &fram medferd med ZTALMY hja sjuklingum 18 é4ra og
eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknar med reynslu af medferd vid flogaveiki skulu hefja medferd og hafa umsjon med henni.

Skammtar

Born og unglingar

Stilla skal ZTALMY -skammta smam saman til ad fa fram einstaklingsbundna svérun og pol. Halda
ma sjuklingi sem polir ekki skdmmtunarprepin sem synd eru i toflunum ad nedan a leegri skammtinum
i viobotar daga a0ur en farid er upp i nesta skammt. Ef neaesti skammtur polist samt ekki geta
sjuklingar farid aftur nidur i fyrri laegri skammt.

Melt er med pvi ad heildardagsskammtur s¢ gefinn i 3 jofnum skommtum yfir daginn. Ef
sjuklingurinn polir pad ekki ma adlaga skammtinn til ad hafa stjorn 4 einkennum (t.d. svefndrunga) ad
pvi gefnu ad heildardagsskammturinn sé gefinn.



Sjuklingar sem vega < 28 kg:

Radlagdur hamarks dagsskammtur er 63 mg/kg a4 dag, gefinn i prem adskildum skommtum (4 8 klst.
fresti). Yfirleitt er porf 4 lagmarksskammtinum 33 mg/kg 4 dag.

Radl6g0 skammtastillingaraaetlun fyrir sjuklinga sem vega 28 kg eda minna kemur fram ad nedan:

Vika Skammtur ml/kg i stokum Heildardags-
(gefinn 3 sinnum 4 skammti skammtur
dag)
Vika 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg
Vika 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg
Vika 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg
Vika 4 - aframhaldandi 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg

Sjuklingar sem vega > 28 kg:

Radlagdur dagsskammtur er 1800 mg 4 dag, gefinn i prem adskildum skommtum (a 8 klst. fresti).

Yfirleitt er porf 4 lagmarksskammtinum 900 mg/dag.

R4016gd skammtastillingaraztlun fyrir sjuklinga sem vega meira en 28 kg kemur fram ad nedan:

Vika Skammtur ml i stokum skammti Heildardags-
(gefinn 3 sinnum & skammtur
dag)
Vika 1 150 mg 3 450 mg
Vika 2 300 mg 6 900 mg
Vika 3 450 mg 9 1350 mg
Vika 4 - dframhaldandi 600 mg 12 1800 mg

Fullordnir

Ekki hefur enn verid synt fram a4 6ryggi og verkun af pvi ad byrja medferd med ZTALMY hja
sjuklingum yfir 17 éra aldri. Hj4 unglingum par sem synt hefur verid fram & skyran avinning af

medferd ma halda henni afram fram 4 fullordinsar. Ekki er po radlagt ad hefja medferd hja fullordnum
par sem ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun hja peim sjuklingahopi. (sja kafla 5.1 og
5.2).

Medferd heett

Ef haetta parf medferd med ZTALMY skal minnka skammtinn smam saman. Hja sjuklingum sem vega
28 kg eda minna skal minnkun dagsskammts vera 15 mg/kg 4 fjogurra daga fresti. Hja sjuklingum sem
vega meira en 28 kg skal minnkun heildardagsskammts vera 450 mg 4 fjogurra daga fresti. { neyd ma
hatta medferd med ZTALMY tafarlaust og an pess ad minnka skammtana smatt og smatt. Engu ad
sidur er radlagt ad minnka skammta smam saman til ad lagmarka haettu a tidari flogum og flogafari.

Ef skammtur gleymist

Taka ma skammt sem gleymdist allt ad 4 klst. fyrir naesta aztlada skammt. Ef minna en 4 klst.
eru fram a0 nasta skammti er maelt med pvi ad sleppa skammtinum og halda afram med nasta
aztlada skammt.

Serstakir sjuklingahopar

Aldraoir
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ZTALMY hja sjuklingum med CDD sem eru 65 ara eda
eldri. Velja skal skammta hja 6ldrudum sjuklingum vandlega i ljosi sjukdémsastands og lyfja sem
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tekin eru samhlida. Pegar medferd er hafin hja 6ldrudum sjuklingi er meelt med pvi ad hafa naio
kliniskt eftirlit med honum.

Skert nyrnastarfsemi

Gefa ma ZTAMLY sjuklingum med vega, midlungsmikla eda verulega skerta nyrnastarfsemi an
skammtaadlogunar. Engin reynsla er til af sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ekki er vitad
hvort ZTALMY skilst it med skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadldogun hja sjiklingum med vaega (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-
Pugh B) skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) skal upphaflegur markskammtur
vera pridjungur radlagds markskammts. Framkvama skal skammtastillingu eins og lyst er i t6flunni
(t6flunum) ad nedan.

Skammtur hja sjiklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi sem vega 28 kg eda minna kemur fram
a0 nedan:

Vika Skammtur ml/kg i stokum Heildardagsskammtur
(gefinn 3 sinnum 4 dag) skammti
Vika 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg
Vika 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg
Vika 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg
Vika 4 - 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg
aframhaldandi

Skammtur hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi sem vega meira en 28 kg kemur fram ad
nedan:

Vika Skammtur ml i stokum Heildardagsskammtur
(gefinn 3 sinnum 4 dag) skammti
Vika 1 50 mg 1 150 mg
Vika 2 100 mg 2 300 mg
Vika 3 150 mg 3 450 mg
Vika 4 - 200 mg 4 600 mg
aframhaldandi

fhuga ma ad gefa steerri eda minni skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi 4
grunni einstaklingsbundinnar svorunar og pols.

Born

Notkun ZTALMY 4 ekki vid hja ungbornum undir 6 méanada aldri. Ekki hefur enn verid synt fram 4
oryggi og verkun ZTALMY hja bérnum undir 2 ara aldri. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Adeins til inntoku. Engin gdgn liggja fyrir um hvort veenlegt er ad gefa lyfid med neeringarslongu.

Taka skal ZTALMY med mat eda stuttu sidar og gefa skal hvern skammt med svipudum mat ef haegt
er (sja kafla 5.2). Blandio ekki saman vid mat eda drykk a0ur en gefid er.

Adeins skal gefa ZTALMY med endurnytanlegum munngjafarsprautum sem fylgja i 6llum
pakkningum pannig ad gjofin verdi nakvaemari.



Hver 12 ml endurnytanleg munngjafarsprauta er kvordud meo 0,25 ml bili milli strika (hvert 0,25 ml
bil samsvarar 12,5 mg af ganax6loni) og hver 3 ml endurnytanleg inntokusprauta er kvoroud med
0,1 ml bili milli strika (hvert 0,1 ml bil samsvarar 5 mg af ganax6loni). Namunda skal reiknadan
skammt ad naesta kvordunarstriki. Ef reiknadur skammtur er 3 ml (150 mg) eda minni skal nota 3 ml
inntokusprautuna. Ef reiknadur skammtur er sterri en 3 ml (150 mg) skal nota 12 ml
inntdkusprautuna.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4. Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Svefndrungi og sleving

ZTALMY veldur svefndrunga og slevingu (sja kafla 4.5 og 4.8).

Onnur lyf sem hafa balandi hrif 4 midtaugakerfi, p.m.t. flogalyf sem notud eru jafnhlida, 6pioidar,
punglyndislyf og alk6hdl gaetu magnad svefndrunga og sleevandi dhrif.

Sjalfsvigshegdun og -hugsanir

Greint hefur verid fra sjalfsvigshegdun og -hugsunum hja sjuklingum sem fengu medferd med
flogaveikislyfjum vid nokkrum abendingum. Y firlitsrannsdkn a slembudum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu a flogaveikislyfjum hefur synt fram a litillega aukna haettu 4 sjalfsvigshegdun
og -hugsunum. Ekki er vitad hvad veldur peirri auknu heettu. Ut fra tiltekum gégnum er ekki haegt ad
utiloka ad ganaxo6lon auki pessa heettu.

Radleggja skal umonnunaradilum sjuklinga ad fylgjast med visbendingum um sjalfsvigshegdun og -
hugsanir eda sjalfsskadandi hegdun medan 4 medferd stendur og pegar breyta parf medferdaraatlun.
Raoleggja skal umdénnunaradilum sjuklinga ad leita leeknishjalpar ef fram koma visbendingar um
sjalfsvigshegoun og -hugsanir eda sjalfsskadandi hegdun.

Notkun éafengis

{ dyralikénum hefur verid synt fram 4 ad ganaxolon magni ahrif afengis. Sjuklingar skulu ekki neyta
afengis medan a medferd stendur (sja kafla 4.5.)

CYP3A4-virkjar

Fordast skal notkun samhlida sterkum sytokrom P450 (CYP) 3A4-virkjum t.d. karbamesapini,
fenobarbitali, fenytoini, primidoéni, rifampisini og johannesarjurt pvi peir geta dregid Ur tsetningu
fyrir ganax6loni (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Aukin utsetning fyrir ganax6loni greindist hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C) (sja kafla 5.2). Melt er med skammtaadldgun hja peim sjuklingum (sja kafla 4.2).

Misnotkun

Heegt er a0 misnota ZTALMY (sja kafla 5.3).



It

Avanabinding

Ekki var haegt ad meta likamlega avanabindingu i kliniskum ranns6knum med ganax6loni;
dyratilraunir benda til pess ad sé notkun ganaxolons hett skyndilega kunni pad ad valda
frahvarfseinkennum (sja kafla 5.1 og 5.3). Pvi er melt med pvi ad notkun ganaxdlons sé haett smam
saman samkvamt skammtaradleggingum nema einkenni kalli 4 ad notkun pess sé hatt tafarlaust
(sja kafla 4.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum dagsskammiti, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur 0,92 mg af natriumbensoéati og 0,00068 mg af bensosyru i hverjum ml. Bensosalt og
bensdsyra kunna ad auka gulu (gulnun hidar og augna) hja nyfeeddum boérnum (allt ad 4 vikna
goémlum).

Lyfi0 inniheldur 0,00023 mg af bensylalkoholi 1 hverjum ml. Bensylalkohol kann ad valda
ofnemisvidbrogdum. Bensylalkohol hefur verid tengt vio heettu 4 alvarlegum aukaverkunum, p.m.t.
ondunarerfidleikum (sem kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum bdrnum. Ekki
ma gefa lyfid nyfeeddu barni (allt ad 4 vikna gémlu) nema samkvaemt radleggingum leeknis. Ekki ma
nota lyfid lengur en i viku hja ungum bérnum (innan vid 3 ara gdmlum) nema samkvamt
radleggingum laeknis eda lyfjafreedings. Aukin hatta er vegna uppsdfnunar hja ungum bérnum. Konur
skulu leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi ef peer eru pungadar eda med barn a brjosti og einnig
sjuklingar med lifrar- eda nyrnasjukdom. Astzdan er ad mikid magn af bensylalkoholi getur safnast
fyrir i likamanum og valdid aukaverkunum (efnaskiptablodsyringu)

Lyfid inniheldur 1,02 mg af metylparahydroxybensoéati og 0,2 mg af propylparahydroxybensoati i
hverjum ml. Metylparahydroxybensoat og propylparahydroxybensoéat kunna ad valda
ofnemisvidbrogdum (hugsanlega sidkomnum).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4-virkjar

Gjof samhlida sterkum CYP3A4-virki dregur Ur ttsetningu fyrir ganaxoloni.

Samhlida gjof rifampisins minnkadi AUCy.inr ganaxolons um u.p.b. 57-68%. Flogaveikilyf sem verka
sem ensimvirkjar (t.d. karbamasepin, fenytoin, fenobarbital og primidon) og johannesarjurt kunna ad
leida til alika minnkunar & utsetningu fyrir ganax6loni i plasma. Hja sjuklingum & stdougum skammti
af ganax6loni eda hja sjuklingum sem eru ad byrja a eda steekka skammt 4 samhlida ensimvirkjandi
flogaveikilyfjum eda johannesarjurt getur skammtastaekkun reynst naudsynleg, ekki skal p6 farid fram
ur hamarksdagsskammti (sja kafla 4.4).

CYP3A4-hemlar

Samhlida gjof ganaxo6lons med itrakonasoli, 6flugum CYP3A4-hemli, jokst AUC ganaxolons um 17%
hja heilbrigdum patttakendum (Cmax var obreytt). Ekki er buist vid ad breytingar 4 titsetningu fyrir
ganaxoloni pegar pad er gefid samhlida 6flugum, medaldflugum eda veikum CYP3A4-hemlum séu
kliniskt marktaekar.

UGT-hemlar

Ganaxolon er hvarfefni fyrir UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B15. Formlegar rannsoknir &
milliverkunum milli lyfja hafa ekki verid gerdar med ganaxo6loni samhlida UGT-hemlum svo sem
valproati. Pad kann ad vera naudsynlegt ad minnka skammt ganaxo6lons og/eda UGT-hemilsins pegar
pau lyf eru gefin saman.



Getnadarvarnir til inntéku

Moguleg milliverkun ganax6lons vid getnadarvarnir til inntdku hefur ekki verid rannsokud.

Milliverkun vid etandl

Samhlida notkun med lyfjum sem hafa beelandi ahrif 4 midtaugakerfid (p.m.t. afengi) kann ad auka
hettu & slevingu og svefndrunga (sja kafla 4.4). Meina skal sjuklingum a0 drekka afengi medan a
medferd stendur.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ganaxé6lons 4 medgongu. Fyrirliggjandi upplysinga tr
dyrarannsoknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki er melt med notkun ZTALMY 4 medgongu eda hja konum 4 barneignaaldri sem nota ekki
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ganaxo6lon og umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Midad vid medalmjolkurneyslu er reiknadur
hamarks hlutfallslegur skammtur ungbarns af ganax616ni u.p.b. 1% af skammti moédurinnar. Ahrif
ganax6lons & ungborn/nybura 4 brjdsti eru 6pekkt. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir
brjostmylkinginn.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta toku ZTALMY.

Frjosemi

Ekki liggja fyrir gogn um ahrif ganaxolons a frjésemi hja ménnum. Rannsoknir & dyrum eru
ofullnegjandi med tilliti til ahrifa & frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

ZTALMY hefur veg til mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla, pvi pad kann ad valda
svefndrunga, slevingu og aukaverkunum tengdum slavingu, svo sem preytu og skertri samhafingu og
060rum ahrifum tengdum midtaugakerfinu, svo sem sundli (sja kafla 4.4). Radleggja skal sjuklingum ad
aka hvorki né nota vélar (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynntar hafa verid i kliniskum rannséknum 4 CDD eru
svefndrungi (29,4%) og sotthiti (23,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid af ganaxdloni i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
CDD med medalutsetningartima upp a 411,5 daga (N=102) eru taldar upp i t6flunni ad nedan eftir
lifferum og tioni.



Ti0ni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

Flokkun eftir liffzerum Mjog algengar Algengar
Taugakerfi Svefndrungi Slaeving
Svefnsakni
Svefnhofgi
Slefa
Meltingarferi Ofseyting munnvatns
Almennar aukaverkanir og | Sétthiti
aukaverkanir 4 ikomustad

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Svefndrungi og sleeving

ZTALMY getur valdid svefndrunga og slaevingu. I rannsékn & CDD med samanburdi vid lyfleysu var
tidni svefndrunga 31,4% og slevingar 3,9% hja sjiklingum sem fengu medferd med ZTALMY
samanborid vid 15,7% og 3,9%, i somu rod, hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu. bessar
aukaverkanir koma fram snemma i medferdinni og eru skammtahadar; einkenni kunna ad minnka med
aframhaldandi medferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Takmorkud reynsla r kliniskum rannséknum er til af ofskommtun. Tilkynnt hefur verid ad
aukaverkanir 4 midtaugakerfi (t.d. svefndrungi, sleeving) séu skammtahadar.

Ef sjuklingur feer ofskammt, skal fylgjast med honum og veita videigandi medferd vid einkennum,
p.m.t. hafa eftirlit me0 lifsmorkum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX27.

Verkunarhattur

Ganax0lon er metyl-hlidsteeda innreena taugasterans allopregnandlons. Ganaxolon er taugavirkur steri
sem stillir viotaka gamma-aminosmjorsyru af gerd A (GABA4) i midtaugakerfi 4 jakvadan og
styrilneeman hatt med pvi ad vixlverka vid kenniset sem er adgreint fra 60rum styrilnemum GABAAx-
vidtakastillum.

EkKki er vitad nakvaemlega hvernig laekningaverkun ganaxolons a sér stad i medferd vio flogum af

voldum CDD, en krampastillandi ahrif pess eru talin stafa af pessari stillingu GABA-vidtaka sem
veldur stodugri, eda styrkri, stillingu & GABA-midludu hamlandi taugabodferli.


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

Verkun og oryggi

Verkun i medferd vid flogum af voldum CDD hja sjuklingum 2 ara og eldri var akvoroud i einni,
tviblindri, slembadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum & aldrinum 2 til 19 ara
(rannsokn 1042-CDD-3001).

Sjuklingar sem toku patt i rannsokn 1042-CDD-3001 voru med erfdafraeedilega stadfest
sjukdomsvaldandi eda liklega sjikdomsvaldandi CDKL5-afbrigdi, hofou ekki nad stjorn 4 flogum med
a.m.k. 2 samhlida flogaveikilyfjum adur og peir fengu a.m.k. 16 flog af adal-flogagerd 4 28 dogum a
hvoru 1 manadar timabili 4 2 manada timabilinu fyrir skimun.

Alls tok 101 sjuklingur patt i rannsdkninni (51 med lyfleysu og 50 meo rannsoknarlyfinu). Flestir
sjuklingar voru kvenkyns (79,2%; 1 samrami vid lydfredilega dreifingu CDD) og a aldrinum 2 til

19 ara (medaltal [stadalfravik]: 7,26 [4,55]) og meirihlutinn var born (2 til 11 ara [82,2%], unglingar
[16,8%]), samhlida flogaveikilyf voru gefin 96% sjiuklinga. Medalfjoldi samhlida flogavekilyfja sem
patttakendur notudu var 2,2 (stadalfravik 1,14) hja lyfleysuhopnum og 2,6 (stadalfravik 1,40) hja
ganax6lonhopnum. Algengustu (> 10 sjiklingar) samhlida flogaveikilyf voru valproat, levetirasetam,
clébazam og vigabatrin.

Adalverkunarendapunktur var présentubreyting fra upphafsgildi & 28 daga tioni flogakrampa &

17 vikna tviblinda medferdartimabilinu.Flogakrampar fela i sér tvihlida pankrampa, tvihlida
rykkjaflog, fallflog, utbreidda pankippakrampa og stadbundna til tvihlida pankippakrampa. Vid upphaf
var medalfjoldi flogakrampa 4 28 dogum 104,8 (stadalfravik 173,53) fyrir lyfleysu og 117,2
(stadalfravik 138,62) fyrir ganax6lon.

Vio lok 13 vikna vidhaldstimabilsins var tolfreedilega markteekur munur & midgildi prosentubreytingar
fra upphafsgildi a tidni flogakrampa hja sjuklingum sem fengu medferd med ganaxdloni samanborid
vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja toflu 1).

Tafla 1 Rannsékn 1042-CDD-3001 Breyting 4 tioni flogakrampa a hverjum 28 dogum a
13 vikna viohaldstimabilinu
Lyfleysa Ganaxolén
28 daga flogatidni fyrir adal-flogagerdir, N 51 49
13 vikna vidhaldstimabil, midgildi prosentubreytingar -6,49 -29,39
(stadalfravik) (-26,77; 38,46) (-65,78; 1,30)
p-gildi Wilcoxon-profs 0,0097
Svorunarhlutfall, N 50 49
n (%) 6 (12,0) 15 (30,6)
Munur (95% CI) 18,6 (2,0; 34,9)
p-gildi® 0,0283

CI=95% oryggisbil.
# Svorun er skilgreind sem a.m.k. 50% leekkun fra upphafsgildi 4 28 daga floga adalflogationi. P-gildi
er byggt 4 Exact-profi Fishers.

Uppsafhadur svorunarferill synir ad ganaxo6lon framkalladi meiri leekkun en lyfleysa a flogationi vid
01l svorunarhlutfoll (sja mynd 1)



Mynd 1 Rannsokn 1042-CDD-3001 Uppsafnadir svarendaferlar fyrir 28 daga flogationi
adal-flogagerda — 13 vikna viohaldstimabil, hépur samkvaemt meodferoarazetlun

80

————— Ganaxolone (N = 49)
—— = — . Placebo (N =49)

o 4

50 -

40

% sjiklinga

30 -

10 4

% minnkun a adalflogationi

Gogn Ur opinni rannsokn

CDD-sjuklingar sem toku patt a tviblinda timabilinu i rannsékn 1042-CDD-3001 gatu haldid
rannsokninni afram og tekid patt i opnum framhaldshluta rannsoéknarinnar. Adalmarkmid opna
framhaldshlutans var a0 afla upplysinga um langtimadryggi og polanleika ganaxolons. Til ad taka patt
i opna framhaldshlutanum gengust sjuklingar undir blindada vixl-skammtastillingu upp ad
hamarksdagsskammti upp 4 63 mg/kg 4 dag hja sjuklingum <28 kg eda 1800 mg & dag hja sjuklingum
sem voru a.m.k. 28 kg. Greint er fra gognum um 88 sjuklinga sem toku patt i opna framhaldshlutanum
og sem fengu ganaxolon 1 allt ad 4,25 ar. Alls hattu 63,6% sjuklinga patttoku medan 4 opna
framhaldshlutanum st60, adallega vegna pess ad sjuklingur/foreldri heetti patttoku (17,0%), skorts &
verkun (18,2%) og vegna aukaverkana (11,4%).

Fullordnir

CDD-py0id i rannsokn 1042-CDD-3001 var mestmegnis born. Tveir sjuklingar voru 19 ara gamlir
pegar skraning for fram (slembun réd pvi ad annar tok lyfleysu, hinn gan6xo6lon). Sjo sjuklingar urdu
18 ara a medan opni framhaldshluti rannséknarinnar st60 yfir. Hja peim sjuklingum (n=9) var midgildi
prosentubreytingar a tioni flogakrampa fra upphafsgildi fram til sidustu 3 manada opna

timabilsins -32,1% (bil -86,2% til 72,7%).

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdour ur rannsoknum a

ZTALMY hja einum eda fleiri undirhépum barna med CDKL5-skortssjikdom (sj& upplysingar um
notkun hja béomum i kafla 4.2).

10



5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ganaxo6lon frasogast hratt en timi fram til mestu maldu plasmapéttni (Tmax) er 2,0 til 3,0 klst. vid
stodugt astand. Stodugt astand naest 4 2-3 dogum. Ganaxo6lon undirgengst umbrot vid fyrstu umferd i
lifur en nyting ganaxolondreifu er u.p.b. 13%

Hja bérnum & aldrinum 2 til <6 ara (midgildi likamspyngdar 14,8 kg), 6 til <12 ara (miogildi
likamspyngdar 22,6 kg) og 12 til <18 ara (midgildi likamspyngdar 36,1 kg) var Cnax 247, 269 og

293 ng/ml og AUCy.24 var 3903, 3998 og 4106 ng*klst./ml, i sému r60, pegar peim var gefinn
skammtur upp 4 21 mg/kg, ad hamarki 600 mg prisvar sinnum 4 dag. Cmax 0g AUCo-24 hja fulloronum
sjuklingum var 292 ng/ml og 4100 ng*klst./ml, i sému ro0.

begar ganaxo6lon var gefid med maltio med miklu fituinnihaldi jokst Cmax tvofalt og AUC prefalt
samanborid vid toku a fastandi maga. Ahrif mismunandi fedutegunda eru dpekkt.

Dreifing

Ganaxd6lon dreifist mjog vida um likamann og dreifingarraimmal pess er u.p.b. 580 1. Ganaxdlon er
u.p.b. 99% proteinbundid i sermi.

Umbrot

Ganaxo6lon umbrotnar mikid 1 ménnum og yfir 50 umbrotsefni af fasa 1 og 2 hafa greinst. Mynstri
ganaxolon-umbrotsefna vid stodugt astand hefur enn ekki verid 1yst. Mynstur umbrotsefna vid stoougt
astand kann ad vera frabrugoid stokum skammti i ljosi hins langa ti» ganaxolons. Ganaxdlon
umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS; CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A3, UGT1ASG,
UGT1A9, UGT2B7 og UGTBI15.

Helsta umbrotsefnid (M2) var greint en pad syndi enga virkni & GABAa-vidtakanum.

Brotthvarf

Helmingunartimi (t,;) ganaxo6lons vid stodugt astand var 7,8 til 10,1 klst. Eftir ad heilbrigdir karlkyns
pétttakendur hofou tekid inn stakan 300 mg skammt af ['*C]-ganax6loni endurheimtust 55%
heildargeislavirkninnar ur saur (2% sem obreytt ganax6lon) og 18% heildargeislaskammtsins
endurheimtust ur pvagi. Umbrotsefni ganaxdlons kunna ad hafa lengri t,en ganaxolon, allt ad 230 klst.

Ganaxolon skilst ut 1 brjostamjolk, péttni var u.p.b. 4-falt heerri en i plasma (sja kafla 4.6).

Skammtasamrami og uppsdfnun

Lyfjahvorf ganaxolons eru almennt linuleg a milli 200 mg og 600 mg (eda samsvararandi skammta hja
bornum). Pegar gefnir eru prir skammtar 4 dag eru uppsoéfnunarhlutfoll Crax 1,5-falt og
AUCy 1,7-falt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif aldurs, kyns og kynpdttar

Lyfjahvarfagreining 4 tilteknum sjuklingah6pum leiddi i [jos ad aldur, kyn og kynpattur hofou ekki
kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir ganax616ni. Uthreinsun, dreifingarrammal og hdmarks
frasogadur skammtur syna allir hlutfallsleg tengsl vid pyngd. Engin kliniskt markteek ahrif komu fram
hja bornum undir 28 kg likamspyngd vegna pyngdarmidadrar skommtunar. Lyfjahvarfahermanir &
pyodum benda til pess ad utsetning fyrir ganaxo6loni hja fulloronum hafi 6fuga fylgni vio likamspyngd.
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Ekki er vitad hversu kliniskt markteek pessi nidurstada er par sem adeins hefur verid synt fram a
verkun og 6ryggi hja bornum med CDD me0 litla likamspyngd.

Born

Meld lyfjahvarfaleg utsetning hja sjuklingum i rannsokn 1042-CDD-3001 var samberileg milli
aldurshépanna 2 til minna en 6 ara (medalpyngd 14,8 kg, n=45), 6 til minna en 12 ara (medalpyngd
22,6 kg, n=28) og 12 til minna en 18 ara (medalpyngd 36,1 kg, n=16) og yfir 18 ara (medalpyngd
35,1 kg, n=2). Gogn um lyfjahvorf hja bérnum innan vid 2 ara liggja ekki fyrir.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf ganaxo6lons voru ekki marktaekt breytt hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.
Eftir gjof staks 300 mg skammts med inntoku hja patttakendum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin-utskilnadur milli 15 og 30 ml/min) minnkadi AUCy.ixr ganaxolons um 8% og Cmax minnkadi
um 11% midad vid patttakendur med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin-utskilnadur >90 ml/min
samkvamt Cockcroft-Gault mati). Engir sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi voru i rannsokninni.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf ganax616ns voru rannsékud eftir inntoku staks 300 mg
skammts. Engin kliniskt marktaek ahrif a utsetningu fyrir ganax6loni maeldust eftir ad pad hafoi verio
gefid sjuklingum med vaega (Child-Pugh A) og midlungs (Child-Pugh B) skerdingu a lifrarstarfsemi.
Sjuklingar med verulega (Child-Pugh C) skerdingu a lifrarstarfsemi voru med u.p.b. 5,8-falda
aukningu AUC.inr samanborid vid pa sem hofou edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Rannsdknir 4 milliverkunum lyfja

In vitro-mat a milliverkunum milli lyfja

In vitro-rannsOknir med ganaxo6loni syndu fram 4 ad engra annarra lyfjahvarfamilliverkana er venst.
Ganaxo6lon er hvorki hemill né virkir fyrir CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP3AA4. In vitro hamladi ganaxolon ekki UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9 eda UGT2B7. Ganax6lon hamlar ekki BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 eda BSEP. Ganaxo6lon er ekki hvarfefni fyrir BCRP, P-gp,
OCT1, OCT2, OATP1BI1 eda OATP1B3.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a

erfdaefni.

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Helstu ahrif hja dyrum voru klinisk ahrif sem greindust & midtaugakerfi (m.a. slaving) sem voru
skammtatakmarkandi og talin orsakast af yfirdrifinni lyfjafreedilegri verkun.

f 12 manada langri rannsokn med endurteknum skémmtum 4 eiturverkunum 4 hunda kom fram
skammtahad aukning hjartslattartioni vid > 3 mg/kg 4 dag (apekkt kliniskri utsetningu) og upp komu
tilvik skutahradtakts vio heerri skammta. Ekki urdu breytingar 4 QTc bilum, blooprystingsbreytum eda
vefjameinafraedilegum samsvorunum.

Krabbameinsvaldandi ahrif / erfdaeiturhrif

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med ganaxo6loni. Ganaxolon er ekki
talid hafa eiturverkun 4 erfoaefni.
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Eiturverkanir 4 @&xlun og proska

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 @xlun og proska hafa takmarkad gildi par sem utsetning var langt undir
kliniskt marktaeku gildi.

f rannsokn 4 frjésemi og snemmbaerum fosturproska hja rottum komu fram breytingar 4
timgunarhring.

{ sameinadri rannsokn 4 fosturvisis- og fosturproska og proska fyrir og eftir got hja rottum var
medgongutimi litillega lengdur og litilshattar tafir 4 vexti afkveema og tengdum proskaafongum komu

fram.

Rannsoknir 4 mjolkandi rottum benda til pess ad ganax6lon og umbrotsefni pess skiljist ut i mjolk med
péttni sem er almennt haerri i mjolk en plasma.

Ekki er vitad hvort ganaxo6lon fari yfir fylgju.

Eiturverkanir 4 ungvidi

Vefjafredilegar breytingar hja 6fullproska rottum voru svipadar pvi sem gerdist hja fullordnum rottum
a grunni AUC ttsetningar. Sleeving kom fram vid laegri utsetningu hja fullordnum en hja 6fullproska
dyrum. Minnkud aukning likamspyngdar og seinkun kynproska komu fram hja éfullproska karl- og
kvendyrum, n 4hrifa 4 timgunarhring eda nokkrar frj6semi- eda @xlunarbreytur. Utsetningargildi hja
ofullproska dyrum voru svipud eda lagri en nemur kliniskum utsetningargildum.

Gjof ganaxolons olli skammtahadri aukningu a taugahrérnun i mérgum heilastoovum sem samraemist
nidurstodum um adra GABA-motara. Engar starfraenar taugaatferlislegar afleidingar af pessum
ahrifum komu fram i hinni 13 vikna 16ngu rannsékn 4 6fullproska dyrum. Utsetningargildi hja
ofullproska dyrum voru svipud eda lagri en nemur kliniskum utsetningargildum.

Misnotkun

Ganaxdlon deilir innra/hugleegu idraskynfaerislegu merki med bensodiasepini og skammtahad studdri
sjalfsskommtun i nagdyralikani af umbun sem bendir til pess ad ganaxo6lon hafi einkenni
styrkingarareitis svipad og bensodiasepin.

It

Avanabinding

Dyratilraunir benda til pess ad sé notkun ganaxo6léns heaett skyndilega kunni pad ad valda
frahvarfseinkennum.

Rannsoknir 8 umbrotsefnum

Midad vid in vitro-gogn er ekki haegt ad tiloka hormoénaahrif af umbrotsefninu M2 vid kliniska
ttsetningu. [ 4 vikna langri rannsokn 4 eiturverkunum med endurteknum skémmtum med beinni gjof a
M2 kom fram hrérnun pragufrumna og minnkud seyting i blodruhalskirtli og sadblodrukirtlum hja
karlkyns rottum, sem tengdist minnkadri pyngd blodruhalskirtils. Petta gerdist vid gildi sem voru
litillega yfir kliniskum ttsetningargildum og ekki er vitad hvort pessi nidurstada er kliniskt marktaek.
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6. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hypromellosi (E464)

Polyvinylalkohol (E1203)

Natriumlarylsulfat (E487)

Metylparahydroxybensoat (E218)

Propylparahydroxybensoat (E216)

Natriumbensoat (E211)

Sitrénusyra, vatnsfri (E330)

Natriumsitrattvihydrat (E311)

Tilbuid kirsjuberjabragd (p.m.t. propylenglykol [E1520] og bensylalkéhol [E1519])
Stikralési (E955)

Simetikon-fleyti (simetikon, polysorbat 65, metylsellulosi, polyetylen-glykolmonosterat, glyserol-
monosterat, xantangummi, bensoésyra [E210], sorbinsyra og hreinsad vatn)
Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Notid innan 30 daga eftir ad glasid er opnad i fyrsta sinn.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas tr pungu pélyetyleni (HDPE) med barnaéryggisloki ur polypropyleni sem er f6drad med

malmpynnu og pakkad i 6skju med kvoroudum endunytanlegum inntdkusprautum (stimpill ar HDPE

og holkur ur pdlypropyleni) og millistykki fyrir glas (1étt polypropylen).

Hver askja inniheldur annadhvort:

- eina 110 ml flésku med tveim 3 ml inntékusprautum, tveim 12 ml inntékusprautum og einu
floskumillistykki, eda

- fimm 110 ml floskur med fimm 12 ml inntdkusprautum og fimm floskumillistykkjum.

Hver 12 ml sprauta er kvoroud med 0,25 ml bili 4 milli strika og hver 3 ml sprauta er kvoroud med

0,1 ml bili & milli strika.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi (p.m.t. notudum/6notudum flosku millistykkjum og

endurnytanlegum inntokusprautum) i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
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Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. jali 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu, http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR EPA TAKMARKANIR A
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINSS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Nafh og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finnlandi

B. FORSENDUR FYRIR EPA TAKMARKANIR A AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markads leyfishafi skal leggja fram fyrstu samantekt um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra ttgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum

eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum a datlun um 4heettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjéornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ZTALMY 50 mg/ml lausn til inntoku
ganaxolon

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 50 mg af ganax6loni.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: metylparahydroxybensoéat (E218), propyl-arahydroxybensodat (E216),
natriumbensoat (E211), tilbuid kirsuberjabragdefni (p.m.t. bensylalkohol [E1519]), simetikonfleyti
(p-m.t. bensosyra [E210]). Frekari upplysingar ma sja i fylgiseoli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lausn til inntoku

Pakkning med 1 flosku:

1 x 110 ml flaska

2 x 12 ml endurnytanlegar inntokusprautur
2 x 3 ml endurnytanlegar inntdkusprautur
1 flosku millistykki

5 flosku pakkning:

5x 110 ml fléskur

5 x 12 ml endurnytanlegar inntékusprautur
5 flosku millistykki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Hristid vel fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

20



8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fargid onotudu lyfi 30 dogum eftir fyrstu opnun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Svipjod

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ZTALMY

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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NN UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

FLOSKUMIDI

1. HEITI LYFS

ZTALMY 50 mg/ml lausn til inntoku
ganaxolon

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 50 mg af ganax6loni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: E218, E216, E211, E1519, E210. Frekari upplysingar ma sja i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lausn til inntéku
110 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.
Hristid vel fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargio 30 dogum eftir fyrstu opnun.
Fargid fyrir:  /  /

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Immedica Pharma AB

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

ZTALMY 50 mg/ml lausn til inntoku
ganaxolon

vLyﬁé er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi pess komist fljott og drugglega
til skila. Allir geta hjalpad til vid petta meo pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i
kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en barninu er gefio petta lyf eda 40ur en byrjad er ad

nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um ZTALMY og vid hverju pad er notad
2. Adur en pt eda barnid pitt byrjar ad nota ZTALMY
3. Hvernig nota 8 ZTALMY

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ZTALMY

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ZTALMY og vio hverju pad er notad

ZTALMY inniheldur virka efnid ganax6lon, taugavirkan stera sem verkar med pvi ad tengjast
sérstokum vidtokum og kemur 1 veg fyrir ad heilinn fai flogakast.

ZTALMY er notad vid medferd a sjaldgaefum flogasjukdémi sem nefnist ,, CDKL5-skorts-kvilli*
(e. CDD) hja sjuklingum & aldrinum 2 til 17 &4ra. Ef ZTALMY gagnast vid ad halda nidri flogum hja
pér ma halda afram ad nota pad eftir ad pu eda barnid pitt naer 18 ara aldri.

ZTALMY er notad samhlida 6drum flogaveikilyfjum.

Lyfio fekkar daglegum flogakdstum hja pér eda barninu pinu.

2. Adur en pui eda barnid pitt byrjar ad nota ZTALMY

EKKi ma nota ZTALMY ef um er ad r&da ofnemi fyrir ganaxo6loni eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur
Leitid raoa hja lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en ZTALMY er notad ef:

. pu eda barnid pitt finnur fyrir syfju
ZTALMY getur valdid deyfo eda syfju eda peirri tilfinningu ad vera 6edlilega yfirvegadur og
afslappadur (p.e. slevingartilfinning). Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafredingi 4dur en
ZTALMY er tekid ef pt hefur ahyggjur af pessum ahrifum eda ef pu tekur lyf sem verka
baelandi & midtaugakerfid svo sem onnur flogalyf, 6pioida, punglyndislyf eda afengi par sem
pessi efni auka 4 syfju og roandi ahrif af ZTALMY.
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. p1 eda barnio pitt hafa haft hugsanir um ad skada sig eda drepa
Ef pu tekur eftir 6venjulegum breytingum & skapi eda hegdun eda hefur hugsanir um ad skada
pig eda drepa, hafdu pa tafarlaust samband vio laekninn.
Ef pt annast barn sem er med CDD, vertu pa a vardbergi gagnvart 6venjulegum breytingum a
skapi eda hegdun eda hverju sem er sem barnid segir sem gati pytt ad pad sé ad hugsa um ad
skada sig eda drepa. Ef pu tekur eftir einhverju af pessu, hafou pa tafarlaust samband vid
lekninn.

o pu eda barnid pitt hafio sogu um afengis- eda lyfjafikn
Haegt er a0 misnota ZTALMY eda nota i rongum tilgangi. Leitid rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en ZTALMY er tekid ef pu hefur heilsufarssogu um afengis- eda
lyfjamisnotkun.

. p1 eda barnid pitt erud meo alvarleg lifrarvandamal
Laeknirinn mun fylgjast naio med pér medan 4 medferd stendur og gaeti minnkad ZTALMY -
skammtinn pinn.

Born og unglingar
Ekki ma gefa ZTALMY bornum undir 2 ara aldri par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja
bdrnum 4 peim aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa ZTALMY

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem pu eda barnid pitt notid, hafid nylega notad
eda kynnud ad nota. S¢ ZTALMY tekid med vissum 60rum lyfjum getur pad valdid aukaverkunum,
haft ahrif 4 pad hvernig 6nnur lyf verka eda hvernig ZTALMY verkar.

Ekki hefja eda heetta medferd med 60rum lyfjum nema med sampykki fra lekninum eda lyfjafraedingi.

Lattu leekninn vita ef pu eda barnid pitt takid eitthvert eftirfarandi lyfja, enda getur purft ad adlaga
skammtinn sem pu feerd af ZTALMY:

- Lyf sem innhalda valpréat, sem eru notud vid flogaveiki, pau kunna ad kalla a ad pu fair minni
skammt af ZTALMY.
Lyf sem gaetu dregid ur verkun ZTALMY kunna ad kalla 4 ad pu fair steerri skammt af
ZTALMY:

- Onnur flogaveiki- eda krampastillandi lyf eins og karbamazepin, fenytéin, fenobarbital og
primidon;

- Syklalyf eins og rifampisin;

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf sem notad er vid vegu punglyndi.

Milliverkun lyfsins vid getnadarvarnir til inntdku hefur ekki verid rannsdkud. Lattu lekninn vita ef pu
tekur getnadarvarnir til inntoku.

Notkun ZTALMY med afengi
Ekki skal neyta afengis par sem pad getur aukio a syfju og slevingu ZTALMY.

Medganga
Ef pt ert pungud eda pig grunar pad skaltu leita rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en pu tekur
lyfid.

Ekki er meaelt med ad pungadar konur eda konur & barneignaaldri sem nota ekki getnadarvarnir noti
ZTALMY.

Brjostagjof

Ekki nota ZTALMY ef pu ert med barn & brjdsti nema leeknirinn telji avinninginn af pvi ad taka pad
vegi pyngra en hugsanleg dhztta.
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Akstur og notkun véla
ZTALMY kann a0 valda pvi ad pér finnist pti dauf(ur)/syfjud(-adur). Ef svo er skaltu ekki aka, hjola &
reidhjoli eda stjorna vél fyrr en pér finnst pi vera betur vakandi.

ZTALMY inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er pvi sem neest
natriumlaust.

ZTALMY inniheldur natriumbenséat og bensoésyru
Lyfi0 inniheldur 0,92 mg af natriumbensoéati og 0,00068 mg af bensdsyru i hverjum ml.
Natriumbensoat og bensdsyra getur aukid a gulu (gulnun htidar og augna) nybura (allt ad 4 vikna).

ZTALMY inniheldur bensylalk6hol

Lyfi0 inniheldur 0,00023 mg af bensylalkoholi 1 hverjum ml. Bensylalkohol getur valdid
ofnaemisvidbrogdum. Bensylalkohol hefur verid tengt vid haettu 4 alvarlegum aukaverkunum, p.m.t.
ondunarerfidleikum (kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome®) hja ungum bornum. Ekki gefa
nybura (allt ad 4 vikna gémlum) lyfid nema eftir radleggingar laeknisins. Notid ekki lengur en i viku
handa ungum bérnum (yngri en 3 ara) nema ad radi leknisins eda lyfjafredings. Aukin haetta er vegna
uppsofnunar hja ungum bérnum. Leitadu rada hja leekninum eda lyjafreedingi ef pu ert pungud eda
med barn 4 brjosti eda ef bt ert med lifrar- eda nyrnasjikdom. Asteedan er ad mikid magn af
bensylalkoholi getur safnast fyrir i likamanum og valdid aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

ZTALMY inniheldur metylparahydroxybensdat og préopylparahydroxybensodat

Lyfid inniheldur 1,02 mg af metyl-parahydroxybensodati og 0,2 mg af propyl-parahydroxybensoati i
hverjum ml sem getur valdid ofnemisviobrogoum (hugsanlega sidkomnum).

3. Hvernig nota 4 ZTALMY

ZTALMY er gefio undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medhondlun flogaveiki. Notid lyfio alltaf
eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja

leekninum eda lyfjafredingi.

Lyfi0 er lausn til inntoku (vokvi sem 4 ad kyngja). Laeknirinn eda lyfjafreedingur mun segja pér hversu
mikid (i ml) af mixtarunni & ad taka daglega og hversu oft a dag.

Lzeknirinn reiknar skammtinn ut fra likamspyngd pinni. bt byrjar mogulega 4 leegri skammti sem
leeknirinn eykur med timanum.

Ef lifrarstarfsemi pin er verulega skert mun leknirinn setja pig 4 laegri skammt 1 upphafi og fylgja
annarri skammtastillingaraaetlun.

Sjuklingar sem vega 28 kg eda minna

Skammturinn verdur aukinn smam saman i 4 vikur hja pér eda barninu pinu par til radl6goum hamarks
dagsskammiti er nad, 63 mg/kg & dag, sem gefinn er i prem adskildum skommtum a 8 klst. fresti.

Sjuklingar sem vega meira en 28 kg

Skammturinn verdur aukinn smam saman i 4 vikur hja pér eda barninu pinu par til radlagda hamarks
dagsskammtinum er naod, 1800 mg a dag, sem gefinn er i prem adskildum skommtum a 8 klst. fresti.

Meelt er med ad pu takir 3 jaftha skammta yfir daginn. En ZTALMY getur gert pig syfjada(n) og
leeknirinn geeti akvedio ad pu fair minni skammt & daginn og heerri skammt 4 kvoldin til ad fordast
syfjuahrif yfir daginn.

Leitadu rada hja lakninum ef pt ert dviss um skammtinn eda ef pu heldur ad purfi ad breyta honum.
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Hvernig nota 8 ZTALMY

Taka skal lyfid med mat eda stuttu eftir maltio.

Ef haegt er skaltu reyna a0 taka lyfid med svipudum mat hverju sinni (t.d. med alika
fituinnihaldi) pannig ad pt fair svipud ahrif i hvert sinn.

Blandid ZTALMY ekki saman vid mat eda drykk.

Til ad tryggja nakveema skammtagjof skal nota endurnytanlegu inntékusprauturnar sem fylgja i
6llum pakkningum.

Notkunarleidbeiningar

i

hverri pakkningu med einni flésku eru:

Ein flaska med lausn til inntdku med barnadryggisloki

Tver 12 ml og tveer 3 ml endurnytanlegar inntdkusprautur

Eitt flosku millistykki

]
8

S———

ZTALMY er einnig afgreitt i pakkningu med fimm floskum med lausn til inntdku, fimm 12 ml
endurnytanlegum innt6kusprautum og fimm flosku millistykkjum. Athugio ad i pakkningunni sem
geymir fimm floskur af ZTALMY er ekki 3 ml endurnytanleg inntokusprauta.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingi ef pu ert ekki viss um hvernig
bt eigir ad utbua eda taka avisadan skammt af ZTALMY.
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bu feerd 12 ml og 3 ml endurnytanlegar inntdkusprautur i pakkningu med einni flosku. Ef
skammturinn pinn er 3 ml eda minni skaltu nota 3 ml sprauturnar til ad taka lyfio. Ef
skammturinn pinn er staerri en 3 ml skaltu nota 12 ml sprauturnar til ad taka lyfio.

Notadu avallt réttu endurnytanlegu innt6kusprautuna sem fylgir med ZTALMY til ad mala
orugglega rétt magn af ZTALMY . Ekki nota venjulega skeid. Blandid ZTALMY ekki saman
vid mat eda drykk vid gjof.

Nota ma hverja 3 ml inntSkusprautu i 16 daga 1 r60. Eftir 16 daga skaltu fleygja notudu
inntokusprautunni og nota varasprautuna sem fylgir 1 6skjunni.

Notadu ZTALMY innan 30 daga eftir ad flaska er opnud i fyrsta sinn. Pad er plass a
floskumidanum til ad skrifa daginn sem pu att ad fleygja henni pannig ad pu gleymir pvi ekki.
Fleygou pvi sem hefur ekki verid notad af ZTALMY eftir 30 daga og notadu nyja flosku.

Hvernig 4 ad ttbua floskuna:

1.

Haltu fléskunni i hendinni og hristu
pad vel upp og nidur i 1 minttu.

Hristu fléskuna avallt vel 1 1 minatu
og lattu hana svo standa i 1 minutu
pannig ad froda sem myndadist
medan hrist var nai ad jafnast 4dur
en hver skammtur af ZTALMY er
maldur og gefinn. betta audveldar
pér ad maela rétt magn af lyfinu.

ATHUGID: betta skref gildir um
hvern og einn skammt af lyfinu.

Fjarleegdu barnaoryggislokio af
fléskunni med pvi ad prysta pvi
nidur um leid og pvi er snuid til ) T \
vinstri (rangszlis). [ it

Gerdu gat 4 innsiglio og flettu pvi af
floskunni.

A
Ny

ATHUGID: betta skref gildir adeins
pegar flaskan er notud i fyrsta sinn. VJ
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4. Haltu floskunni fastri med annarri
hendi um leid og pu prystir
floskumillistykkinu péttingsfast inn i
floskuhalsinn med hinni hendinni og
gakktu ar skugga um ao pad hafi
gengid alla leid inn. Millistykkio
gaeti losnad af og valdid kofnun ef
pad hefur ekki gengid alla leid inn.

ATHUGID: EKKi fjarlegja
floskumillistykkid af floskunni eftir
a0 pao hefur verid sett 4 hana.

Hvernig 4 ad utbia skammt:

5. Prystu endanum 4 réttri
endurnytanlegri inntkusprautu alla
leid inn i flésku millistykkid og
pegar hun er & sinum stad skaltu
snua fléskunni & hvolf.

Mikilvaegt er ad pu notir rétta
endurnytanlega inntokusprautu til ad
mala skammtinn:
e Ef skammturinn pinn er 3 ml
(150 mg) eda minni skaltu nota 3 ml
Sprautuna.
e Ef skammturinn pinn er meira en
3 ml (150 mg) skaltu nota 12 ml
sprautuna.

2);\..\\\

Ol :)
-

6. Togadu stimpil sprautunnar haegt
aftur pannig ad pad rammal (fjoldi
ml) mixtiru sem parf sogist inn i
sprautuna. Lattu endann &
stimplinum standast 4 vio rétta
rammalsmarkid eins og synt er a
moti.

Ef pao er loftbdla i sprautunni skaltu
prysta vokvanum aftur inn i floskuna
um leid og pu heldur fléskunni a
hvolfi og endurtaka skref 6 par til
loftbolan er farin.
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7. Snudu fléskunni rétt og fjarlegou
inntokusprautuna varlega ur
millistykkinu.

Fa
o
o
aaw
|
Iy
5@:?/“,\\
Ci\\

Hvernig 4 ad taka eda gefa ZTALMY:

8. Legou oddinn & inntdkusprautunni
upp ad kinninni innanverori og
sprautadu lyfinu med pvi ad prysta
stimplinum varlega inn. Ekki prysta
a stimpilinn af krafti eda beina lyfinu
i innanverdan munninn eda kokid.

9. Skrufadu barnadryggislokid aftur
pétt a floskuna med pvi ad snua
lokinu til hagri (réttselis). bt parft
ekki ad fjarleegja flosku millistykkid;
lokid passar & pad.
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10. bvodu inntdkusprautuna strax eftir
notkun. Fjarleegou stimpilinn ur
sprautuhdlknum og skoladu bada
hlutana med kranavatni vid
stofuhita.

Vidvorun:

EKKi nota bleikingarefni eda
nokkur onnur sterk hreinsiefni.
EKKi pvo inntékusprautuna i
upppvottavél.

11. Hristu vatnid af badum
sprautuhlutum og lattu pa porna
hvorn 1 sinu lagi par til pt notar
sprautuna aftur. Gakktu r skugga
um ad badir hlutar séu alveg purrir
adur en pu setur stimpilinn aftur inn
i sprautuholkinn fyrir nastu notkun.
Ef hlutarnir eru ekki baodir alveg
purrir adur en kemur ad neesta
skammti skaltu nota videigandi
varasprautu sem fylgir i
pakkningunni.

begar pu notar 12 ml sprautuna sem
fylgir hverri flosku, ekki fleygja
endurnytanlegu inntokusprautunum
fyrr en flaskan er tom. Pegar pu
notar 3 ml sprautuna, fleygdu henni
pa eftir 16 daga.

12. Endurtaktu skref 1-3 og 6-12 fyrir
hvern skammt.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um af ZTALMY

Ef pu tekur of mikid af ZTALMY fyrir slysni, skaltu hafa samband vid leekninn eda lyfjafreeding an
tafar eda hafa samband vi0 nastu bradadeild & sjukrahusi og hafa lyfid med pér. bt getir fundid fyrir
deyfo eda syfju af pvi ad taka of mikid af lyfinu.

Ef gleymist a0 taka ZTALMY

Ef bt gleymir a0 taka skammt mé taka skammtinn sem féll nidur allt ad 4 timum fyrir naesta aetlada
skammt. Ef minna en 4 klst. eru fram ad nasta skammti er melt med pvi ad sleppa skammtinum og
halda afram med nasta aatlada skammt.

Ef hatt er ad taka ZTALMY

Ekki 4 a0 minnka skammt eda hetta ad taka ZTALMY an pess ad radfera sig vid leekninn fyrst. S¢
pessari medferd heett skyndilega getur pad valdid auknum flogum. Laeknirinn ttskyrir hvernig eigi a0
haetta ad taka ZTALMY smam saman.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun lyfsins. Latid lzekninn vita ef pu fero eitthvad
af eftirtoldu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- a0 finna til deyfoar eda syfju;
- hiti.

Algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- a0 vera 6edlilega rolegur eda afslappadur;

- a0 vera 6e0lilega preyttur yfir daginn eda sofa lengur en venjulega 4 naeturnar;
- hafa litla orku;

- slefa;

- framleida meira munnvatn en venjulega.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix_V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ZTALMY
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a skjunni og & fléskumidanum a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur pess manadar.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Fargid lyfjaleifum 30 dégum eftir fyrstu opnun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmiodid er ad vernda
umhverfisins.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ZTALMY inniheldur
- Virka efnid er ganaxo6lon. Hver ml lausnar til inntdku inniheldur 50 mg af ganax6loni.

- Onnur innihaldsefni eru: hypromelldsi (E464), polyvinylalkohol (E1203), natriumlarylstlfat
(E487), metylparahydroxybensoat (E218), propylparahydroxybensoat (E216), natriumbensoat
(E211), vatnsfri sitronusyra (E330), natriumsitrat-tvihydrat (E311), tilbuid kirsjuberjabragdefni
(b.m.t. prépylenglykol [E1520] og bensylalkéhol [E1519]), sukralési (E955), simetikon-fleyti
(simetikon, polysorbat 65, metylsellulosi, polyetylen, glykoélmonosterat, glyser6l-monosterat,
xantangummi, bensosyra [E210], sorbinsyra og hreinsad vatn), hreinsad vatn (sja einnig kafla 2,
»ZTALMY inniheldur natrium®; ,,ZTALMY inniheldur natriumbensoéat®, ,ZTALMY inniheldur
bensosyru®, ,,ZTALMY inniheldur bensylalk6hol“, og ,,ZTALMY inniheldur
metylparahydroxybensoat og propylparahydroxybensoat®).

Lysing a utliti ZTALMY og pakkningasteerdir

ZTALMY er hvit til beinhvit lausn til inntéku. Hun kemur i plastflosku med barnaéryggisloki tr
plasti. Hver flaska inniheldur 110 ml af lausn til inntoku.
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ZTALMY er afgreitt i pakkningum med annadhvort:

- einni flésku med lausn til inntdku, tveim 12 ml og tveim 3 ml inntokusprautum og einu flosku
millistykki; eda

- fimm fl6skum med lausn til inntéku, fimm 12 ml inntékusprautum og fimm flosku
millistykkjum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Svipjod

Framleioandi

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finnlandi

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour:

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu:http:// www.ema.europa.eu.
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