BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZTALMY 50 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral suspension innehéller 50 mg ganaxolon.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje ml oral suspension innehéller:

- 0,92 mg natriumbensoat

- 0,00068 mg bensoesyra

- 0,00023 mg benzylalkohol

- 1,02 mg metylparahydroxibensoat
- 0,2 mg propylparahydroxibensoat

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension.

Vit till benvit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ZTALMY ir avsett for tilliggsbehandling vid epileptiska anfall associerade med CDKL5-
bristsjukdom (Cyclin-Dependent Kinase-Like 5) (CDD) hos patienter i aldern 2—17 ar. Pabdrjad
behandling med ZTALMY kan fortsitta att ges till patienter fran 18 &rs élder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska sittas in och ges under 6vervakning av lédkare med erfarenhet av behandling av
epilepsi.

Dosering

Barn och ungdomar

ZTALMY ska titreras gradvis for att uppna individuellt kliniskt svar och tolerabilitet. Patienter som
inte tolererar doseringsstegen i tabellerna nedan kan fortsitta att f4 den ldgre dosen under ytterligare
dagar innan de gér vidare till nésta dos. Om nésta dos fortfarande inte tolereras kan patienterna gé
tillbaka till den tidigare lagre dosen.



Det rekommenderas att den totala dagliga dosen administreras i 3 lika stora doser under dagen. Om en
patient inte tolererar detta kan dosen justeras for att hantera symtom (t.ex. somnolens), forutsatt att den
totala dagliga dosen administreras.

Patienter som viger <28 kg
Den rekommenderade maximala dagliga dosen dr 63 mg/kg/dag som ges i tre separata doser (var
8:e timme). I allménhet krdvs en lagsta dos pa 33 mg/kg/dag.

Det rekommenderade titreringsschemat for patienter som véger hogst 28 kg visas nedan:

Vecka Dos ml/kg per enkeldos Total daglig dos
(ges 3 ganger dagligen)
Vecka 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg
Vecka 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg
Vecka 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg
Vecka 4 och 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg
tills vidare

Patienter som viger > 28 kg
Den rekommenderade maximala dagliga dosen dr 1 800 mg per dag som ges i tre separata doser
(var 8:e timme). I allménhet krivs en ldgsta dos pd 900 mg/dag.

Det rekommenderade titreringsschemat for patienter som vager 6ver 28 kg visas nedan:

Vecka Dos ml per enkeldos Total daglig dos
(ges 3 ganger dagligen)
Vecka 1 150 mg 3 450 mg
Vecka 2 300 mg 6 900 mg
Vecka 3 450 mg 9 1 350 mg
Vecka 4 — och tills 600 mg 12 1 800 mg
vidare

Vuxna

Effekt och sédkerhet vid behandlingsstart med ZTALMY hos patienter 6ver 17 ar har &nnu inte
faststillts. Hos ungdomar med tydligt pavisad behandlingsnytta kan behandlingen fortsitta in i vuxen
alder. Behandlingsstart hos vuxna rekommenderas dock inte eftersom effekt och sikerhet 4nnu inte har
faststéllts for denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2)

Utsdttning

Om ZTALMY maste séttas ut ska dosen sidnkas gradvis. For patienter som véger hogst 28 kg minskas
den totala dagliga dosen med 15 mg/kg var fjarde dag. For patienter som viager mer &n 28 kg minskas
den totala dagliga dosen med 450 mg var fjarde dag. ZTALMY kan séttas ut abrupt utan nedtitrering i
en akutsituation, men nedtitrering rekommenderas for att minimera risken for 6kad anfallsfrekvens
och status epilepticus.

Glomda doser
Glomda doser kan tas upp till 4 timmar fore nésta planerade dos. Om nésta dos ska ges inom

mindre &n 4 timmar rekommenderas det att man hoppar 6ver dosen och fortséitter med nésta
planerade dos.



Sdrskilda populationer

Aldre
Det finns ingen information om anvéndningen av ZTALMY hos patienter med CDD som &r 65 &r eller
aldre.

Nedsatt njurfunktion

ZTALMY kan ges till patienter med létt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion utan dosjustering.
Det finns ingen erfarenhet av patienter med terminal njursvikt. Det dr okdnt om ZTALMY avldgsnas
vid dialys(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med létt (Child-Pugh A) eller mattligt (Child-Pugh B) nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

For patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) ska den initiala maldosen vara en
tredjedel av den rekommenderade méaldosen. Dostitreringen ska utforas enligt beskrivning i

tabellen/tabellerna nedan.

Dosen till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion som véger hogst 28 kg visas nedan:

Vecka Dos ml/kg per enkeldos Total daglig dos
(ges 3 gianger
dagligen)
Vecka 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg
Vecka 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg
Vecka 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg
Vecka 4 — pagaende 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg

Dosen till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion som viger mer &n 28 kg visas nedan:

Vecka Dos ml per enkeldos Total daglig dos
(ges 3 ginger
dagligen)
Vecka 1 50 mg 1 150 mg
Vecka 2 100 mg 2 300 mg
Vecka 3 150 mg 3 450 mg
Vecka 4 — pagéende 200 mg 4 600 mg

Hogre eller lagre doser kan dvervigas for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion baserat pa
individuellt kliniskt svar och tolerabilitet.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av ZTALMY hos spiddbarn under 6 ménaders alder. Sdkerhet och

effekt med ZTALMY f0r barn under 2 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Endast oral anvéndning. Inga data finns tillgdngliga om administrering kan ske via en enteral
matningssond.

ZTALMY méste tas i samband med eller strax efter méltid och varje dos ska om mojligt ges
tillsammans med liknande typer av mat (se avsnitt 5.2). Likemedlet far inte blandas med mat eller
dryck fore administrering.

For en exaktare dosadministrering ska ZTALMY endast administreras med hjilp av de ateranviandbara
orala doseringssprutorna i varje forpackning.



Varje ateranvéndbar oral spruta a 12 ml &r graderad i steg om 0,25 ml (varje steg om 0,25 ml
motsvarar 12,5 mg ganaxolon) och varje dteranviandbar oral spruta a 3 ml &r graderad i steg om 0,1 ml
(varje steg om 0,1 ml motsvarar 5 mg ganaxolon). Den berdknade dosen ska avrundas till ndrmaste
steg pa skalan. Om den berdknade dosen &r hogst 3 ml (150 mg) ska den mindre 3 ml- sprutan
anvéndas. Om den berdknade dosen dr mer 4n 3 ml (150 mg) ska den storre 12 ml- sprutan anvéndas.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Somnolens och sedering

ZTALMY orsakar somnolens och sedering (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Andra medel med ddmpande effekt pa centrala nervsystemet (CNS), inklusive samtidigt anvandning
av ldkemedel mot anfall, opioider, antidepressiva likemedel och alkohol, kan forstdrka somnolens-

och sederingseffekten.

Sjidlvmordsbeteende och sjdlvmordstankar

Sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika (AED) for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade
provningar med antiepileptika har visat pé en liten 6kad risk for sjdlvmordsbeteende och
sjdlvmordstankar. Mekanismen for denna risk &r inte kind. De tillgéngliga uppgifterna utesluter inte
mdjligheten till en 6kad risk med ganaxolon.

Patientens vardare ska uppmanas att 6vervaka tecken pa sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar,
eller sjdlvskadebeteende under behandlingen och nér férdndringar av behandlingskuren blir
nodvéndiga. Vardgivare ska uppmanas att soka lakarhjélp vid tecken pé sjalvmordsbeteende och
sjalvmordstankar, eller om sjdlvskada uppstar.

Alkoholbruk

I djurmodeller har ganaxolon visat sig forstirka effekterna av alkohol. Patienter ska inte anvinda
alkohol under behandlingen (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvéndning av starka cytokrom P450 (CYP) 3A4-inducerare, t.ex. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, primidon, rifampicin och johannesort ska undvikas eftersom de kan minska
exponeringen for ganaxolon (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

En 6kning av exponeringen for ganaxolon sags hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C) (se avsnitt 5.2). En dosjustering rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Missbruk

ZTALMY har potential for missbruk (se avsnitt 5.3).



Beroende

Det har inte varit mdjligt att bedoma fysiskt beroende under kliniska provningar med ganaxolon.
Djurstudier tyder pé att abrupt utséttning av ganaxolon kan orsaka abstinenssymtom (se avsnitt 5.1 och
5.3). Det rekommenderas darfor att ganaxolon trappas ner enligt doseringsrekommendationerna om
inte symtomen kraver omedelbar utsittning (se avsnitt 4.2).

Hjilpamnen med kénd effekt

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per varje daglig dos, dvs. det ar nést
intill ”natriumfritt”.

Detta ldkemedel innehéller 0,92 mg natriumbensoat och 0,00068 mg bensoesyra per ml. Bensoatsalt
och bensoesyra kan oka risken for gulsot (gulfargning av hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckor
gamla).

Detta lakemedel innehéller 0,00023 mg bensylalkohol per ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner. Bensylalkohol har kopplats till risken for allvarliga biverkningar sdésom andningsproblem
(s.k. “kippandningssyndrom”) hos sma barn. Det far inte ges till ett nyfott barn (upp till 4 veckors
alder) om inte ldkaren har rekommenderat det. Anvéind inte i mer 4n en vecka pa sma barn (yngre én
3 4r), om inte likare eller apotekspersonal rader dig att gora det. Okad risk p& grund av ackumulering
hos sma barn. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du dr gravid eller ammar eller om du har
lever- eller njursjukdom. Skélet till detta dr att stora mingder bensylalkohol kan ansamlas i kroppen
och orsaka biverkningar (s.k. metabolisk acidos).

Detta ldkemedel innehéller 1,02 mg metylparahydroxibensoat och 0,2 mg propylparahydroxibensoat
per ml. Metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat kan orsaka allergiska reaktioner
(eventuellt fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering med en stark CYP3A4-inducerare kommer att minska
ganaxolonexponeringen.

Vid samtidig anvéndning av rifampicin minskade ganaxolons AUC.irs med cirka 57-68 procent.
Enzyminducerande antiepileptika (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och primidon) och
johannesort kan pé liknande sitt leda till ldgre exponeringar for ganaxolon i plasma. Hos patienter som
stér pa en stabil dos av ganaxolon eller patienter som inleder eller far hogre dos av samtidigt
administrerade enzyminducerande antiepileptika eller johannesort kan en dosdkning vara nddviandig.
Den maximala dagliga dosen far dock inte 6verskridas (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av ganaxolon med itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, 6kade
ganaxolons AUC med 17 procent hos friska forsokspersoner (Cmax var oforandrat). Forandringarna
i ganaxolonexponeringar vid samtidig administrering med starka, mattliga eller svaga CYP3A4-
himmare forvéntas inte vara kliniskt signifikanta.

UGT-hdmmare
Ganaxolon ar ett substrat for UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B15. Inga formella studier av

lakemedelsinteraktioner har utforts med ganaxolon i kombination med UGT-hdmmare sésom valproat.
Dosen av ganaxolon och/eller UGT-hdmmaren kan behdva séinkas nér de ges i kombination.



Orala preventivmedel

Den potentiella interaktionen mellan ganaxolon och orala preventivmedel har inte undersokts.

Interaktion med etanol

Samtidig anvdandning med CNS-ddmpande medel (inklusive alkohol) kan 6ka risken for sedering och
somnolens (se avsnitt 4.4). Patienter ska forbjudas att dricka alkohol under behandlingen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begrdnsade data om anvindningen av ganaxolon hos gravida kvinnor. Djurstudier &r
ofullstdndiga vad géller reproduktionseffekter (se avsnitt 5.3).

ZTALMY rekommenderas inte under graviditeten eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Ganaxolon och dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Baserat pé ett genomsnittligt mjolkintag ar
den berdknade maximala relativa dosen av ganaxolon for spiddbarn cirka 1 procent av moderns dos.
Effekten av ganaxolon pd ammade nyfodda/spédbarn ér okénd. En risk for det diande barnet kan inte
uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med ZTALMY med
hénsyn tagen till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga humandata om effekten av ganaxolon pa fertiliteten. Djurstudier ar ofullstdndiga vad
géller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ZTALMY har mattlig till pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner
eftersom det kan orsaka somnolens, sedering och sederingsrelaterade biverkningar, sdsom trotthet och
ataxi, och andra CNS-relaterade hindelser sasom yrsel (se avsnitt 4.4). Patienterna ska avrddas fran att
framfora fordon och anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar hos patienter med CDD &r somnolens
(29,4 procent) och feber (23,5 procent).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats med ganaxolon i en klinisk provning hos patienter med CDD med en
genomsnittlig exponeringstid pa 411,5 dagar (N = 102) listas i tabellen nedan efter organsystem och
frekvens.

Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas



fréan tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Centrala och perifera Somnolens Sedering
nervsystemet Hypersomni
Letargi
Dregling
Magtarmkanalen Salivhypersekretion
Allménna symtom och/eller |Feber
symtom vid

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Somnolens och sedering

ZTALMY kan orsaka somnolens och sedering. I en placebokontrollerad studie for CDD var
incidensen av somnolens och sedering 31,4 procent respektive 3,9 procent hos patienter som
behandlades med ZTALMY, jamfort med 15,7 procent respektive 3,9 procent hos patienter som
behandlades med placebo. Dessa biverkningar upptrader tidigt i behandlingen och 4r dosrelaterade.
Symtomen kan minska vid fortsatt behandling.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet fran kliniska provningar avseende &verdosering. Biverkningar i
centrala nervsystemet (t.ex. somnolens, sedering) har rapporterats vara dosberoende.

Vid 6verdosering ska patienten observeras och lamplig symtomatisk behandling ges, inrdknat
Overvakning av vitalparametrar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, andra antiepileptika, ATC-kod: NO3AX27.

Verkningsmekanism

Ganaxolon 4r en metylanalog till den endogena neurosteroiden allopregnolon. Ganaxolon &r en
neuroaktiv steroid som positivt och allosteriskt modulerar receptorer for gammaaminosmorsyra typ A
(GABAA) i CNS genom att interagera med en igenkdnningsplats som skiljer sig frdn andra allosteriska
GABA-receptormodulatorer.

Den exakta mekanism genom vilken ganaxolon utdvar sina terapeutiska effekter vid behandling av
anfall associerade med CDD é&r okdnd, men dess antikonvulsiva effekter tros vara ett resultat av denna
modulering av GABAA-receptorfunktionen som ger en konstant eller tonisk modulering av GABA-
medierad himmande neurotransmission.


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

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten for att behandla anfall i samband med CDD hos patienter som dr 2 ar eller dldre faststilldes i
en enda, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie av patienter i aldern 2—19 ar (studie
1042-CDD-3001).

Patienterna i studie 1042-CDD-3001 hade en molekylér bekriftelse pa patogen eller sannolikt patogen
CDKLS5-variant. Deras anfall kontrollerades inte tillrdckligt av minst tva tidigare samtidigt
administrerade AED-ldkemedel, och de hade minst 16 anfall av primér anfallstyp per 28 dagar under
varje 1-manadersperiod under den 2-ménadersperiod som foregick screening.

Totalt ingick 101 patienter i studien (51 placebo och 50 studieldkemedel). Patienterna var oftast
kvinnor (79,2 procent, vilket 6verensstimmer med demografin for CDD) och i aldern 2—19 ar
(medelvirde [standardavvikelse]: 7,26 [4,55]) dér de flesta var pediatriska patienter (barn 2—11 ar)
[82,2 procent], ungdomar [16,8 procent]), samtidigt gavs antiepileptika till 96 procent. Det
genomsnittliga (SD) antalet samtidigt administrerade antiepileptika som anvindes av patienterna var
2,2 (1,14) i placebogruppen och 2,6 (1,40) i ganaxolongruppen. De vanligaste (> 10 patienter)
samtidigt administrerade antiepileptiska medlen var valproat, levetiracetam, klobazam och vigabatrin.

Det primara effektmattet var den procentuella forandringen fran utgéngsvirdet pa 28-dagarsfrekvensen
av storre motoriska anfall under den 17 veckor langa dubbelblinda behandlingsfasen. Stérre motoriska
anfall dr bilaterala toniska, bilaterala kloniska, atoniska, generaliserade tonisk-kloniska och fokala till
bilaterala tonisk-kloniska anfall. Vid utgdngsviardet var det genomsnittliga (SD) antalet storre
motoriska anfall under 28 dagar 104,8 (173,53) for placebo och 117,2 (138,62) for ganaxolon.

I slutet av den 13 veckor l&nga underhéllsfasen fanns det en statistiskt signifikant skillnad i
medianférdndringen i procent fran utgangsvardet vad giller frekvensen av storre motoriska anfall for
patienter som behandlades med ganaxolon jamfort med patienter som fick placebo (se tabell 1).

Tabell 1 Studie 1042-CDD-3001 Andrad frekvens av storre motoriska anfall per
28 dagar i den 13 veckor linga underhéllsfasen
Placebo Ganaxolon
28-dagars anfallsfrekvens for priméra anfallstyper, 51 49
N
13-veckors underhéll, medianfoérdndring i procent -6,49 -29,39
(SD) (-26,77, 38,46) (-65,78, 1,30)
Wilcoxon-test p-virde 0,0097
Svarsfrekvens, N 50 49
n (%) 6 (12,0) 15 (30,6)
Skillnad (95 % KI) 18,6 (2,0, 34,9)
p-virde? 0,0283

KI=95 % konfidensintervall.
? Svaret definieras som en minskning pa minst 50 procent fran utgangsviardet pa 28-dagars
primédranfallsfrekvens. P-vérdet baseras pé Fishers exakta test.

Den kumulativa svarskurvan visar att ganaxolon gav storre sdnkningar dn placebo vad géller
anfallsfrekvens vid alla svarsfrekvenser (se figur 1).



Figur 1 Studie 1042-CDD-3001 kumulativa responderkurvor med 28 dagars
anfallsfrekvens for priméra anfallstyper — 13 veckors underhallsfas, intent-to-
ireat-population
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CDD-patienter som deltog i den dubbelblinda fasen av 1042-CDD-3001 kunde fortsitta studien och
delta i en Oppen forldngningsfas. Det primédra mélet for den 6ppna forlingningsfasen var langsiktig
sakerhet och tolerabilitet for ganaxolon. For att komma in i den 6ppna forldngningsfasen genomgick
patienterna en blindad korstitrering till en maximal daglig dos pa 63 mg/kg/dag hos patienter < 28 kg
eller 1 800 mg/dag hos patienter som vigde minst 28 kg. Data rapporteras for 88 patienter som deltog 1
den oppna forlangningsfasen och fick ganaxolon i upp till 4,25 &r. Totalt 63,6 procent av patienterna
avbrot studiedeltagandet under den 6ppna forldngningsfasen, framst till f6ljd av uttrdde av
forsoksperson/foralder (17,0 procent), bristande effekt (18,2 procent) och biverkningar (11,4 procent).

Vuxen population

CDD-populationen i studie 1042-CDD-3001 bestod huvudsakligen av pediatriska patienter. Tva
patienter var 19 &r gamla vid inskrivningen i studien (en randomiserades till placebo, en till
ganaxolon). Sju patienter fyllde 18 ar under den 6ppna forlangningsfasen av studien. For dessa
patienter (n=9) var medianforandringen i procent av frekvensen av storre motoriska anfall fran
utgangsvardet till deras sista 3 manader i den 6ppna fasen -32,1 procent (intervall -86,2 procent till
72,7 procent).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ZTALMY for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid CDKL5-bristsjukdom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ganaxolon absorberas snabbt, med en tid till maximal observerad plasmakoncentration (Tmax) pa 2,0
till 3,0 timmar vid steady state (Css). Css uppnés inom 2 till 3 dagar. Ganaxolon genomgér
forsta-passagemetabolism, och ganaxolonsuspensionens absoluta biotillgdnglighet dr cirka 13 procent.

Pediatriska patienter i aldern 2 till < 6 ar (mediankroppsvikt 14,8 kg), i dldern 6 till < 12 ar
(mediankroppsvikt 22,6 kg) och i aldern 12 till < 18 &r (mediankroppsvikt 36,1 kg) hade ett Cpax pa
247, 269 respektive 293 ng/ml och AUC_24pé 3 903, 3 998 respektive 4 106 ng*h/ml, nir de fick en
dos pé 21 mg/kg med hogst 600 mg tre gdnger om dagen. Cmax och AUCo 24 hos vuxna patienter var
292 ng/ml respektive 4 100 ng*h/ml.

Vid samtidig administrering av ganaxolon med en fettrik maltid 6kade Cmax 2 ganger och AUC
3 ganger jamfort med fasta nivéer. Effekten av olika typer av mat &r inte kénd.

Distribution

Ganaxolon distribueras i stor omfattning i hela kroppen och dess distributionsvolym &r cirka 580 1.
Ganaxolon ér proteinbundet i serum till cirka 99 procent.

Metabolism

Ganaxolon metaboliseras i hog grad hos ménniska och fler dn 50 fas 1- och fas 2-metaboliter har
upptéckts. Monstret av ganaxolonmetaboliter vid steady state har d&nnu inte karakteriserats.
Metabolitmdnstret vid steady state kan skilja sig fran enkeldos med tanke pa ganaxolons langa ti .
Ganaxolon metaboliseras av CYP3A4 och CYP3AS5; CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A3,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 och UGT15.

Huvudmetaboliten (M2) identifierades och uppvisade ingen aktivitet vid GABA-receptorn.
Eliminering

Halveringstiden (t1,) for ganaxolon vid steady state var 7,8 till 10,1 timmar. Efter en oral enkeldos pé
300 mg ['*C]-ganaxolon till friska manliga forsokspersoner dterfanns 55 procent av den totala
radioaktiviteten i avforingen (2 procent som ofordndrat ganaxolon), medan 18 procent av den totala
radioaktivitetsdosen aterfanns i urinen. Ganaxolons metaboliter kan ha ldngre t,, &n ganaxolon, upp till

230 timmar.

Ganaxolon utsondras i brostmjolk. Koncentrationerna var cirka 4 ganger hogre 4n i plasma
(se avsnitt 4.6).

Dosproportionalitet och ackumulering

Farmakokinetiken for ganaxolon &r i allménhet linjar mellan 200 mg och 600 mg (eller deras
pediatriska motsvarighet). Vid dosering tre ganger om dagen dr ackumuleringskvoterna for Cmax och
AUCu, 1,5 ganger respektive 1,7 ganger.

Sarskilda populationer

Effekt av alder, kon, ras

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att det inte fanns négra kliniskt relevanta effekter av
alder, kon eller ras péd exponeringen for ganaxolon. CL, V, och maximal absorberad dos foljer alla ett
allometriskt forhallande till vikten. Inga kliniskt relevanta effekter observerades hos barn med en
kroppsvikt under 28 kg pa grund av viktbaserad dosering. Farmakokinetiska populationssimuleringar
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visar att ganaxolonexponeringen hos vuxna var omvént korrelerad till kroppsvikten. Den kliniska
relevansen ar for ndrvarande okénd eftersom effekten och sikerheten endast har pavisats for
pediatriska CDD-patienter med 14g kroppsvikt.

Pediatrisk population

Den observerade farmakokinetiska exponeringen hos patienter i studie 1042-CDD-3001 var jamforbar
mellan aldersgrupperna 2 till under 6 ars alder (medelvikt 14,8 kg, n=45), 6 till under 12 ars alder
(medelvikt 22,6 kg, n=28) och 12 till under 18 ars alder (medelvikt 36,1 kg, n=16) och &ver 18 ars
alder (medelvikt 35,1 kg, n=2). Det finns inga farmakokinetiska data foér barn under 2 érs alder.

Nedsatt njurfunktion

Ganaxolons farmakokinetik forédndrades inte signifikant hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. Efter oral administrering av en engadngsdos pa 300 mg till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mellan 15 och 30 ml/min) minskade AUC.inr for ganaxolon med

8 procent, medan Cmax minskade med 11 procent jamfort med hos patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 90 ml/min enligt Cockcroft-Gault). Patienter med terminal njursjukdom
studerades inte.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion p& ganaxolons farmakokinetik studerades efter en oral engangsdos
pa 300 mg. Inga kliniskt signifikanta effekter pa ganaxolons exponering observerades efter
administrering till patienter med ldtt (Child-Pugh A) och mattligt (Child-Pugh B) nedsatt
leverfunktion. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) hade en cirka 5,8-faldig
Okning av AUCy.inrjamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Likemedelsinteraktionsstudier

In vitro-bedomning av ldkemedelsinteraktioner

In vitro-studier med ganaxolon visade att inga andra farmakokinetiska interaktioner férvéntas.
Ganaxolon &r inte en himmare eller en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4. Ganaxolon himmade inte UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7 in vitro. Ganaxolon hammar inte BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K,
OAT1, OAT3, OCTI1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 eller BSEP. Ganaxolon ér inte ett substrat for
BCRP, P-gp, OCT1, OCT2, OATP1BI1 eller OATP1B3.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och genotoxicitet visade inga sdrskilda
risker for ménniska.

Toxicitet vid upprepad dosering

De primira effekterna hos djur var kliniska observationer av centrala nervsystemet (t.ex. sedering),
vilka var dosbegransande och tillskrevs overdriven farmakologi.

I den 12 ménader langa toxikologiska studien med upprepad dos pa hundar ségs en dosberoende
Okning av hjartfrekvensen vid > 3 mg/kg/dag (jamforbar med kliniska exponeringsnivéer) och fall av
sinustakykardi vid hogre doser. Inga fordndringar sags i QTc-intervall, blodtrycksparametrar eller
histopatologiska korrelationer.

Karcinogenicitet/genotoxicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med ganaxolon. Ganaxolon anses inte vara genotoxiskt.
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Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Studierna av reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har begréansat vérde eftersom
exponeringsnivaerna lag langt under kliniskt relevanta nivéer.

I studien av fertilitet och tidig embryoutveckling hos réttor intrdffade forandringar i 6struscykeln.

I den kombinerade embryofetala utvecklingsstudien och den pre- och postnatala utvecklingsstudien pa
ratta forlingdes dréiktighetstiden ndgot, och mindre forseningar av avkommans tillvéxt och relaterade
utvecklingsméssiga milstolpar intraffade.

Studier pa lakterande rattor visar att ganaxolon och dess metaboliter utséndras i mjolk, med
koncentrationer som i allménhet &r hdgre i mjolk &n i plasma.

Det ér inte kdnt om ganaxolon passerar placenta.
Juvenil toxicitet

Histologiska fordandringar hos juvenila rattor liknade dem hos vuxna réttor baserat pd AUC-
exponering. Sedering intrdffade vid lagre exponering hos vuxna én hos juvenila djur. Minskad
viktokning och forsenad kdnsmognad ségs hos unga mén och kvinnor, utan effekter pa dstruscykeln
eller pé eventuella parametrar for fertilitet eller reproduktion. Exponeringsnivaerna hos juvenila djur
var jaimforbara med eller l4gre 4n de kliniska exponeringsnivéerna.

Administrering av Ganaxolon orsakade en dosberoende 6kning av neurodegeneration i flera
hjarnregioner, i 6verensstimmelse med fynd fran andra GABA-modulatorer. Det fanns inga
funktionella neurobeteendemaissiga konsekvenser av denna effekt i den 13 veckor langa juvenila
studien. Exponeringsnivaerna hos juvenila djur var jamforbara med eller ldgre &dn de kliniska
exponeringsnivéerna.

Missbruk av ritticheter

Ganaxolon delar en intern/subjektiv interceptiv referens med bensodiazepiner och dosberoende
understodd sjalvadministrering i en gnagarmodell av beldning, vilket tyder pa att ganaxolon har
forstarkande egenskaper liknande bensodiazepiner.

Beroende

Djurstudier tyder pa att abrupt utséttning av ganaxolon kan orsaka abstinenssymtom.

Studier med metaboliter

Baserat pa in vitro-data kan en potentiell hormonell effekt av metaboliten M2 vid kliniska
exponeringar inte uteslutas. I en 4-veckors toxicitetsstudie med upprepad dosering med direkt
administrering av M2 observerades acinar atrofi och minskad utséndring i prostatakorteln och
sddesblasorna hos hanréattor, vilket korrelerade med prostatakdrtelns minskade vikt. Detta intréffade
vid nivéer strax over de kliniska exponeringsnivéerna, och den kliniska relevansen ar fortfarande
okénd.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hypromellos (E464)

Polyvinylalkohol (E1203)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat (E216)

Natriumbensoat (E211)

Citronsyra, vattenfri (E330)

Natriumcitratdihydrat (E311)

Artificiell korsbarssmak (inklusive propylenglykol [E1520] och bensylalkohol [E1519])
Sukralos (E955)

Simetikonemulsion (simetikon, polysorbat 65, metylcellulosa, polyetenglykolmonostearat,
glycerolmonostearat, xantangummi, bensoesyra [E210], sorbinsyra och renat vatten)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Anvinds inom 30 dagar efter att flaskan 6ppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med ett barnskyddande lock av polypropen (PP), fodrad med

en induktionsfolie forpackad i en kartong tillsammans med kalibrerade &teranvindbara orala

doseringssprutor (HDPE-kolv och cylinder av polypropen), och en flaskadapter eller flera

(lagdensitetspolyeten).

En kartong innehaller antingen:

- en 110 ml-flaska med tva 3 ml orala doseringssprutor, tva 12 ml orala doseringssprutor och en
flaskadapter, eller

- fem 110 ml-flaskor med fem 12 ml orala doseringssprutor och fem flaskadaptrar.

Varje 12 ml-spruta dr graderad i intervall pa 0,25 ml och varje 3 ml-spruta dr graderad i intervall pa

0,1 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint ldkemedel och avfall (inklusive anvinda/oanvinda flaskadaptrar och ateranvéndbara orala
doseringssprutor) ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/23/1743/001

EU/1/23/1743/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 26 juli 2023.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldmnas ut mot sirskilt recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggdrs pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldamna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZTALMY 50 mg/ml oral suspension
ganaxolon

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 50 mg ganaxolon.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller d&ven: metylparahydroxibensoat (E218), propylparahydroxibensoat (E216), natriumbensoat
(E211), artificiell korsbéarssmak (inklusive bensylalkohol [E1519]), simetikonemulsion (inklusive
bensoesyra [E210]). Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension

1 flaska i forpackning:

1 x 110 ml flaska

2 x 12 ml ateranvandbara orala doseringssprutor
2 x 3 ml ateranvéndbara orala doseringssprutor
1 flaskadapter

5 flaskor i forpackning:

5 x 110 ml flaskor

5 x 12 ml dteranvandbara orala doseringssprutor
5 flaskadaptrar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas
Skakas vil fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Kassera oanvéind delmingd 30 dagar efter forsta Gppnandet.

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Sverige

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT
ZTALMY
17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZTALMY 50 mg/ml oral suspension
ganaxolon

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 50 mg ganaxolon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: E218, E216, E211, E1519, E210. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
110 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning. Ska sviljas
Skakas vil fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Kasseras 30 dagar efter forsta 6ppnandet.
Kasserasav: / /

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

ZTALMY 50 mg/ml oral suspension
ganaxolon

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
patienten eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den

innehaller viktig information.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad ZTALMY ar och vad det anvénds for

2. Vad du eller ditt barn behover veta innan ni tar ZTALMY
3. Hur du tar ZTALMY

4. Eventuella biverkningar

5. Hur ZTALMY ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad ZTALMY iér och vad det anvinds for

ZTALMY innehéller den aktiva substansen ganaxolon, en substans som verkar genom att binda till
specifika receptorer och hindrar hjarnan fran att fa epileptiska anfall.

ZTALMY anvénds for att behandla en séllsynt epileptisk anfallssjukdom som kallas
”CDKLS5-bristsjukdom” (Cyclin-Dependent Kinase-Like 5) (CDD) hos patienter i dldern 2—17 ar.
Om ZTALMY hjélper for att behandla anfallen kan det fortsitta att tas nér du eller ditt barn fyller
18 &r.

ZTALMY anvénds i kombination med andra antiepileptiska ldkemedel.

Detta ldkemedel kommer att minska antalet dagliga epileptiska anfall som du eller ditt barn kan fa.

2. Vad du eller ditt barn behover veta innan ni tar ZTALMY

Ta inte ZTALMY om ni dr allergiska mot ganaxolon eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan ni tar ZTALMY om:

. du eller ditt barn kdnner er disiga
ZTALMY kan orsaka désighet eller sdmnighet, eller en kénsla av att vara for lugn och
avslappnad (dvs. somnig och sederad). Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar
ZTALMY om du har nagra fragor om dessa effekter eller tar medel med ddmpande effekt pa
centrala nervsystemet, sdsom andra lakemedel for behandling av anfall, opioider, antidepressiva
lakemedel eller alkohol, eftersom dessa kan 6ka somnigheten och de sederande effekterna av
ZTALMY.

o du eller ditt barn har haft tankar om att skada er sjilva eller bega sjialvmord
Om du mirker av ovanliga fordandringar i humoret eller beteendet eller 6vervéger att skada dig
eller ta ditt liv ska du omedelbart kontakta din likare.
Om du tar hand om ett barn med CDD ska du vara uppmaérksam pa ovanliga fordndringar i
barnets humor eller beteende eller nadgot han eller hon séger, som kan innebéra att barnet
Overviger att skada sig eller ta sitt liv. Om du méiirker av nigot av detta ska du omedelbart
kontakta din ldkare.

. om du eller ditt barn har haft alkohol- eller liikemedelsberoende
ZTALMY kan missbrukas eller anviandas for fel &ndamal. Tala med ldkare eller apotekspersonal
innan du eller ditt barn tar ZTALMY om ni tidigare har haft alkohol- eller ldkemedelsmissbruk.

o du eller ditt barn har allvarliga leverproblem
Din ldkare kommer att folja er noga under behandlingen och kan minska er dos av ZTALMY.

Barn och ungdomar
ZTALMY fér inte ges till barn under 2 ér eftersom det inte finns ndgon information om anvéndning
hos barn under denna élder.

Andra likemedel och ZTALMY

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta
andra ldkemedel. Att ta ZTALMY tillsammans med vissa andra ldkemedel kan orsaka biverkningar,
paverka hur andra likemedel verkar eller padverka hur ZTALMY verkar.

Borja inte och sluta inte ta andra likemedel utan att forst tala med likare eller apotekspersonal.

Tala om for lakaren om du eller ditt barn tar ngot av foljande lakemedel, eftersom er dos av
ZTALMY kan behova justeras:

- Valproat-innehallande ldkemedel, som anvénds for att behandla epilepsi, kan gora det
nddvindigt att minska dosen av ZTALMY.
Lakemedel som kan minska hur ZTALMY verkar kan gora det nddvandigt att 6ka dosen av
ZTALMY:

- Andra antiepileptika eller antikonvulsiva ladkemedel sdsom karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
och primidon.

- Antibiotika, t.ex. rifampicin.

- Johannesort (Hypericum perforatum), ett viaxtbaserat lakemedel som anvinds vid l4tt
nedstdmdhet.

Interaktionen mellan detta likemedel och orala preventivmedel (tas genom munnen) har inte
undersokts. Tala med ldkare om du tar orala preventivmedel.

ZTALMY med alkohol
Alkohol ska inte intas eftersom det kan 6ka somnigheten och de sederande effekterna av ZTALMY.
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Graviditet
Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid, rddfraga likare eller apotekspersonal innan du tar
detta lakemedel.

ZTALMY rekommenderas inte om du ar gravid eller fertil kvinna och inte anvinder preventivmedel.

Amning
Anvind inte ZTALMY under amningen om inte ldkaren bedomer att nyttan med att ta ZTALMY é&r
storre dn eventuella risker.

Korforméga och anvéindning av maskiner
ZTALMY kan gora att du kénner dig dasig/somnig. Om du blir det ska du undvika att kora, cykla eller
anvénda maskiner tills du kinner dig mer uppmérksam.

ZTALMY innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per ml och ar saledes i princip
“natriumfritt”.

ZTALMY innehaller natriumbensoat och bensoesyra

Detta ldkemedel innehéller 0,92 mg natriumbensoat och 0,00068 mg bensoesyra per ml.
Natriumbensoat och bensoesyra kan 6ka risken for gulsot (gulfargning av huden och 6gonen) hos
nyfodda barn (upp till 4 veckors &lder).

ZTALMY innehaller bensylalkohol

Detta ladkemedel innehéller 0,00023 mg bensylalkohol per ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner. Bensylalkohol har kopplats till risken for allvarliga biverkningar sésom andningsproblem
(s.k. “kippandningssyndrom”) hos sma barn. Det fér inte ges till ditt nyfodda barn (upp till 4 veckors
alder) om inte ldkaren har rekommenderat det. Anvénd inte i mer 4n en vecka pa sma barn (yngre dn
3 4r), om inte likare eller apotekspersonal rader dig att gora det. Okad risk p& grund av ackumulering
hos sma barn. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr gravid eller ammar eller om du har
lever- eller njursjukdom. Skalet till detta &r att stora méngder bensylalkohol kan ansamlas i kroppen
och orsaka biverkningar (s.k. metabolisk acidos).

ZTALMY innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat
Detta likemedel innehéller 1,02 mg metylparahydroxibensoat och 0,2 mg propylparahydroxibensoat
per ml som kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrdjda).

3. Hur du tar ZTALMY

ZTALMY ges under overinseende av en likare med erfarenhet av att behandla epilepsi. Ta alltid detta
lakemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Det ér en oral suspension (en vitska som ska svéljas). Din ldkare eller apotekspersonal kommer att tala
om for dig hur mycket (i ml) av den orala suspensionen du ska ta varje dag, och hur manga ganger per

dag du ska ta den.

Din likare kommer att berikna dosen efter din kroppsvikt. Du kan bérja med en 1ag dos som
lakaren gradvis okar med tiden.

Om du har kraftigt nedsatt leverfunktion kommer ldkaren att borja med en lagre dos och folja ett annat
titreringsschema.
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En patient som viger 28 kg eller mindre

Du eller ditt barn kommer gradvis att fa din dos kad under fyra veckor tills du far den
rekommenderade maximala dagliga dosen pa 63 mg/kg/dag, vilken ges som tre separata doser var
attonde timme.

En patient som viger mer én 28 kg

Du eller ditt barn kommer gradvis att fa din dos 6kad under fyra veckor tills du far den
rekommenderade maximala dagliga dosen pa 1 800 mg/dag, vilken ges som tre separata doser var
attonde timme.

Det rekommenderas att du tar 3 lika stora doser under dagen. ZTALMY kan dock fa dig att kinna dig
somnig, och ldkaren kan bestdmma att du ska fa en ldgre dos under dagen och en hogre dos pé kvéllen

for att undvika eventuella somnighetseffekter under dagen.

Tala med ldkare om du &r osdker pé din dos eller om du tror att den kan behdva dndras.

Hur du tar ZTALMY

o Ta ldkemedlet i samband med eller strax efter maltid

. Om mojligt, forsok ta det med liknande typer av mat (t.ex. liknande fetthalt) sa att du far samma
effekt varje gang.

o Blanda inte ZTALMY med mat eller dryck

o For att sdkerstélla en korrekt dos, anvénd de ateranvindbara orala doseringssprutorna som

levereras i varje forpackning.

Bruksanvisning

Varje forpackning med en enda flaska levereras med:

En flaska oral suspension forsluten med ett barnsdkert lock
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Tvé 12 ml och tvéa 3 mal ateranviandbara doseringssprutor

En flaskadapter

o
-

ZTALMY levereras dven i en forpackning med fem flaskor oral suspension, fem 12 ml ateranvéndbara
orala doseringssprutor och fem flaskadaptrar. Lagg marke till att forpackningen med fem flaskor av
ZTALMY inte innehaller en 3 ml ateranvandbar oral doseringsspruta.

Fraga likare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du &r oséker pa hur du ska bereda eller ta
den ordinerade dosen av ZTALMY.

Du kommer att fa dteranvéndbara doseringssprutor pa 12 ml och 3 ml i forpackningen med en
enda flaska. Om din dos &r hogst 3 ml, anvidnd de mindre 3 ml-sprutorna for att ta likemedlet.
Om din dos &r 6ver 3 ml, anvidnd de storre 12 ml-sprutorna for att ta din dos.

Anvind alltid rétt ateranvandbar doseringsspruta som levereras med ZTALMY sé att du alltid
mater upp ritt médngd ZTALMY. Anvind inte en matsked. Blanda inte ZTALMY med mat eller
dryck for att inta lakemedlet.

Varje 3 ml doseringsspruta kan anvéndas 16 dagar i f6ljd. Efter 16 dagar ska du kasta den
forbrukade doseringssprutan och anvénda reservsprutan i kartongen.

Anviand ZTALMY inom 30 dagar efter att flaskan forst 6ppnades. Det finns plats pa
flasketiketten for att skriva ner det datum da flaskan ska kasseras efter 6ppnandet, sa att du inte
glommer det.

Efter 30 dagar ska du kassera all ZTALMY som inte har anvénts och ta en ny flaska.
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Beredning av flaskan:

1.

Hall flaskan 1 handen och skaka den
ordentligt upp och ner i en minut.

Skaka alltid flaskan ordentligt i

1 minut och 1at den sedan sté i

1 minut, sa att allt ansamlat skum
under skakningen har lagt sig innan
du méter upp och ger varje dos av
ZTALMY. Detta hjdlper dig att méta
upp rétt miangd lakemedel.

ANMARKNING: Detta steg avser
varje dos av likemedlet.

Ta bort det barnskyddande locket pa
flaskan genom att trycka ned locket
samtidigt som du vrider det at
vénster (moturs).

Punktera och dra av
induktionsforseglingen fran flaskan.

ANMARKNING: Detta steg avser
bara den forsta anviandningen av
flaskan.

A
Ny

Hall flaskan hart med ena handen
och tryck stadigt in flaskadaptern i
flaskhalsen med den andra handen,
och se till att den ar helt inford.
Adaptern kan lossna och orsaka
kvavning om den inte dr helt inford.

ANMARKNING: Ta inte bort den
intryckta flaskadaptern frén flaskan
efter att den har forts in.
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Beredning av dosen:

5. Taritt ateranvandbar dosspruta och
for in spetsen fullstidndigt i
flaskadaptern och, med den sprutan
pa plats, vand flaskan upp och ner.

Det ar viktigt att du anvander ratt
ateranvindbar spruta for oral dosering
for att médta upp din dos:

e Om din dos &r hogst 3 ml (150 mg)
ska du anvidnda den mindre
3-ml-sprutan.

e Om din dos ér storre 4n
3 ml (150 mg) ska du anvinda den
storre 12 ml-sprutan.

6. Dra langsamt tillbaka sprutkolven,
sé att 6nskad méngd (i ml) av den
orala suspensionen dras in i sprutan.
Kolvens dnde ska vara i linje med
onskad volymmarkering, sisom
visas mittemot.

Om det finns en luftbubbla i sprutan,
tryck tillbaka vitskan in i flaskan
medan flaskan halls upp och ner, och
upprepa steg 6 tills bubblan har
forsvunnit.
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7. Vénd flaskan ritt igen och ta
forsiktigt bort den sprutan fran

adaptern. 7 o
S e
S e
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o
S <
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7
g 7\/‘_-¥ \\>
Att ta eller ge ZTALMY:

8. Placera spetsen pa sprutan inuti
kinden, och tryck forsiktigt in kolven
for att frisitta likemedlet. Anvand
inte vald for att trycka in kolven och
rikta inte lakemedlet mot bakre
delen av munnen eller halsen.

9. Skruva fast det barnskyddande
locket ordentligt pa flaskan genom
att vrida locket mot hoger (medurs).
Du behdver inte ta bort
flaskadaptern; locket passar ovanpa
adaptern.
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10. Rengor sprutan omedelbart efter
anvindning. Ta bort kolven fran
sprutans cylinder och skolj bada
delarna i kranvatten vid
rumstemperatur.

Varning:

Anvind inte blekmedel eller andra
starka rengoringslosningar.

Diska inte den orala sprutan i
diskmaskin.

11. Skaka av allt vatten frén bada
sprutdelarna och lat dem lufttorka
separat tills nésta anvéndning. Se till
att bada delarna &r helt torra innan
kolven placeras tillbaka i sprutans
cylinder infor nésta anvandning. Om
inte bada delarna ar helt torra infor
nista dos, anvind lamplig
reservspruta som levereras i
forpackningen.

Nér du anvénder 12 ml-sprutan som
medfoljer varje flaska ska du inte
kasta de ateranvandbara orala
sprutorna forrdn flaskan ar tom.
Niér 3 ml-sprutan anvénds ska den
kasseras efter 16 dagar.

12. Upprepa steg 1-3 och 612 for varje
kommande dos.

Om du har tagit for stor mingd av ZTALMY

Om du rakar ta for stor méngd av ZTALMY, tala omedelbart om det for ldkare eller apotekspersonal,
eller kontakta ndrmaste akutmottagning och ta med dig ldkemedlet. Du kan kénna dig désig eller
sOmnig av att ta for mycket ladkemedel.

Om du har glomt att ta ZTALMY

Om du har glomt att ta en dos kan den missade dosen tas upp till 4 timmar foére nésta planerade dos.
Om nista dos ska ges inom mindre dn 4 timmar rekommenderas det att man hoppar 6ver dosen och
fortsétter med nista planerade dos.

Om du slutar att ta ZTALMY

Minska inte dosen eller sluta ta ZTALMY utan att forst ha talat med din lédkare. En abrupt avbruten
behandling kan gora att dina anfall 6kar. Likaren kommer att forklara hur du gradvis ska sluta ta
ZTALMY.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Du kan fa f6ljande biverkningar av detta 1akemedel. Tala om for léikaren om du har nagot av
foljande:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):
- dasighet eller somnighet,
- feber.

Vanliga (kan féorekomma hos fler 4n 1 av 100 anvéindare):

- overdrivet lugn eller avslappnad,

- kraftig trotthet under dagen eller kénsla av att sova langre 4n vanligt nattetid,
- brist pa energi,

- dregling,

- storre salivproduktion &n vanligt.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur ZTALMY ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burketiketten efter ”Utg.dat.”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Kassera allt oanvént lakemedel 30 dagar efter forsta 6ppnandet.

Likemedel ska inte kastas i avloppsvattnet eller hushallsavfallet. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad ZTALMY innehiller
- Den aktiva substansen dr ganaxolon. Varje ml oral suspension innehéller 50 mg ganaxolon.

- Ovriga innehallsimnen ir: (E464), polyvinylalkohol (E464), polyvinylalkohol (E1203),
natriumlaurylsulfat (E487), metylparahydroxibensoat (E218), (E216),
propylparahydroxibensoat (E216), natriumbensoat (E211), vattenfri citronsyra (E216),
natriumbensoat (E211), vattenfri citronsyra (E330), natriumcitratdihydrat (E311), artificiell
korsbarssmak (inklusive propylenglykol [E1520] och bensylalkohol [E1519]), sukralos (E955),
simetikonemulsion (simetikon, polysorbat 65, metylcellulosa, polyeten, glykolmonostearat,
glycerolmonostrearat, xantangummi, bensoesyra [E210], (sorbinsyra och renat vatten), renat
vatten (se dven avsnitt 2 ”ZTALMY innehéller natrium, ZTALMY innehaller natriumbensoat”,
”ZTALMY innehéller bensoesyra”, ”ZTALMY innehaller bensylalkohol” och ”ZZTALMY
innehéller bensylalkohol” och ”ZTALMY innehéller metylparahydroxibensoat och
propylparahydroxibensoat”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ZTALMY ir en vit till benvit oral suspension. Det levereras i en plastflaska med ett barnskyddande
plastlock. Varje flaska innehaller 110 ml oral suspension.

ZTALMY levereras i forpackningar om antingen:

- en flaska oral suspension, tvd 12 ml och tvd 3 ml orala doseringssprutor samt en flaskadapter,
eller

- fem flaskor oral suspension, fem 12 ml orala doseringssprutor och fem flaskadaptrar.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finland

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

35


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

