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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZTALMY 50 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthalt
50 mg Ganaxolon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml Suspension zum Einnehmen ent-
halt:

- 0,92 mg Natriumbenzoat

— 0,00068 mg Benzoesaure

- 0,00023 mg Benzylalkohol

— 1,02 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
— 0,2 mg Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.

WeiBe bis cremefarbene Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

ZTALMY st fur die Zusatzbehandlung von
epileptischen Anféllen im Zusammenhang
mit einer Cyclin-abhangigen Kinase-ahnli-
chen 5(CDKL5)-Mangelerkrankung (CDD)
bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren
angezeigt. ZTALMY kann bei Patienten ab
18 Jahren weiter angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten mit Erfah-
rung in der Behandlung von Epilepsie ein-
geleitet und Uberwacht werden.

Dosierung
Kinder und Jugendliche

ZTALMY sollte schrittweise titriert werden,
um eine individuelle klinische Reaktion und
Vertraglichkeit zu erreichen. Patienten, die
die in den folgenden Tabellen aufgefihrten
Dosierungsschritte nicht vertragen, kénnen
die niedrigere Dosis fUr weitere Tage beibe-
halten, bevor sie auf die nachste Dosis
umgestellt werden. Wenn die ndchste Dosis
immer noch nicht vertragen wird, kénnen die
Patienten auf die vorherige niedrigere Dosis
zurlickgehen.

ZTALMY muss dreimal am Tag gegeben
werden. Es wird empfohlen, die Gesamtta-
gesdosis in 3 gleichen Dosen Uber den Tag
verteilt einzunehmen. Wenn dies von einem
Patienten nicht vertragen wird, kann die
Dosis, die zu jedem Einnahmezeitpunkt ge-
geben wird, angepasst werden, um die
Symptome zu kontrollieren (z. B. Somnolenz),
vorausgesetzt, die tdgliche Gesamtdosis wird
eingenommen.
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Patienten mit einem Kdérpergewicht < 28 kg
Die empfohlene Tageshdchstdosis betragt
63 mg/kg/Tag, verteilt auf drei Einzeldosen
(alle 8 Stunden). Im Allgemeinen ist eine
Mindestdosis von 33 mg/kg/Tag erforderlich.

Siehe Tabelle 1

Patienten mit einem Gewicht > 28 kg

Die empfohlene Tageshdchstdosis betragt
1800 mg pro Tag, verteilt auf drei Einzel-
dosen (alle 8 Stunden). Im Allgemeinen ist
eine Mindestdosis von 900 mg/Tag erforder-
lich.

Siehe Tabelle 2

Erwachsene

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Behand-
lungsbeginns mit ZTALMY bei Patienten Uber
17 Jahren ist noch nicht erwiesen. Bei Ju-
gendlichen, bei denen ein eindeutiger Nutzen
der Behandlung nachgewiesen wurde, kann
die Behandlung bis ins Erwachsenenalter
fortgesetzt werden. Ein Behandlungsbeginn
bei Erwachsenen wird jedoch nicht emp-
fohlen, da die Wirksamkeit und Sicherheit in
dieser Bevolkerungsgruppe noch nicht nach-
gewiesen wurde (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Abbruch der Behandlung

Wenn ZTALMY abgesetzt werden muss,
sollte die Dosis schrittweise verringert wer-
den. Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht
bis einschlieBlich 28 kg sollte die Gesamt-
tagesdosis alle vier Tage um 15 mg/kg ver-
ringert werden. Bei Patienten mit einem
Korpergewicht tber 28 kg sollte die Gesamt-
tagesdosis alle vier Tage um 450 mg ver-
ringert werden. ZTALMY kann im Notfall
sofort und ohne Herabtitrierung abgesetzt
werden, jedoch wird eine Herabtitrierung
empfohlen, um das Risiko einer erhdhten
Anfallsfrequenz und eines Status epilepticus
zu minimieren.

Tabelle 1

Das empfohlene Titrationsschema fir Patienten mit einem Kérpergewicht bis einschlieBlich 28 kg

ist nachstehend dargestellt:

Versdumte Dosen

Versaumte Dosen kdnnen bis zu 4 Stunden
vor der ndchsten geplanten Dosis eingenom-
men werden. Wenn die nachste Dosis in
weniger als 4 Stunden fallig ist, wird emp-
fohlen, die Dosis auszulassen und mit der
néchsten geplanten Dosis fortzufahren.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Informationen Uber die An-
wendung von ZTALMY bei Patienten mit CDD
im Alter ab 65 Jahren vor.

Nierenfunktionsstérung

ZTALMY kann bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunk-
tionsstérung ohne Dosisanpassung ange-
wendet werden. Es liegen keine Erfahrungen
bei Patienten mit Nierenerkrankungen im
Endstadium vor. Es ist nicht bekannt, ob
ZTALMY dialysierbar ist (sieche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer
(Child-Pugh B) Leberfunktionsstoérung nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh C) sollte die anfangliche
Zieldosis ein Drittel der empfohlenen Ziel-
dosis betragen. Die Dosistitration sollte
durchgefuhrt werden, wie in der/den nach-
stehenden Tabelle(n) beschrieben.

Siehe Tabellen 3 und 4 auf Seite 2

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung kénnen je nach individuellem klini-
schem Ansprechen und Vertraglichkeit ho-
here oder niedrigere Dosen in Betracht ge-
zogen werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
ZTALMY bei Sauglingen unter 6 Monaten.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ZTALMY
bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Woche Dosis mi/kg pro Gesamttagesdosis
(dreimal téglich Einzeldosis
eingenommen)
Woche 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg
Woche 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg
Woche 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg
ab Woche 4 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg
Tabelle 2

Das empfohlene Titrationsschema flr Patienten mit einem Kdrpergewicht von mehr als 28 kg

ist nachstehend dargestellt:

Woche Dosis ml pro Einzeldosis | Gesamttagesdosis
(dreimal taglich
eingenommen)
Woche 1 150 mg 450 mg
Woche 2 300 mg 6 900 mg
Woche 3 450 mg 1350 mg
ab Woche 4 600 mg 12 1800 mg
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Tabelle 3

schlieBlich 28 kg ist nachstehend dargestellt:

Die Dosis bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit einem Kdérpergewicht bis ein-

28 kg ist nachstehend dargestellt:

Woche Dosis ml/kg pro Gesamttagesdosis
(dreimal téaglich Einzeldosis
eingenommen)
Woche 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg
Woche 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg
Woche 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg
ab Woche 4 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg
Tabelle 4

Die Dosis bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit einem Korpergewicht Uber

Woche Dosis
(dreimal taglich
eingenommen)

ml pro Einzeldosis

Gesamttagesdosis

Woche 1 50 mg 1 150 mg
Woche 2 100 mg 2 300 mg
Woche 3 150 mg 3 450 mg
ab Woche 4 200 mg 4 600 mg

Art der Anwendung

Nur zum Einnehmen. Es liegen keine Daten
zur Durchfihrbarkeit der Anwendung Uber
eine Magensonde vor.

ZTALMY muss zu oder kurz nach den Mahl-
zeiten eingenommen werden, und jede
Dosis sollte, wenn mdglich, mit einer ahnli-
chen Art von Nahrung angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.2). ZTALMY darf vor der
Einnahme nicht mit Nahrungsmitteln oder
Getranken vermischt werden.

ZTALMY sollte nur mithilfe der wiederver-
wendbaren Applikationsspritze flr Zuberei-
tungen zum Einnehmen angewendet werden,
die in jeder Packung enthalten sind, um eine
genauere Abmessung der Dosis zu ermdg-
lichen.

Jede wiederverwendbare 12-ml-Applikati-
onsspritze fur Zubereitungen zum Einnehmen
hat eine Einteilung in 0,25-ml-Schritten (jeder
0,25-ml-Schritt entspricht 12,5 mg Ganaxo-
lon), und jede wiederverwendbare 3-ml-Ap-
plikationsspritze flr Zubereitungen zum Ein-
nehmen hat eine Einteilung in 0,1-ml-Schrit-
ten (jeder 0,1-ml-Schritt entspricht 5 mg
Ganaxolon). Die berechnete Dosis ist auf den
nachstgelegenen Skalierungsschritt zu run-
den. Wenn die berechnete Dosis 3 ml
(150 mg) oder weniger betragt, sollte die
kleinere 3-ml-Applikationsspritze flir Zuberei-
tungen zum Einnehmen verwendet werden.
Wenn die berechnete Dosis mehr als 3 ml
(150 mg) betragt, sollte die gréBere 12-mi-
Applikationsspritze fur Zubereitungen zum
Einnehmen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Somnolenz und Sedierung

ZTALMY verursacht Somnolenz und Sedie-
rung (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Andere Substanzen, die das zentrale Nerven-
system (ZNS) dampfen, einschlieBlich gleich-
zeitig angewendeter Arzneimittel gegen
Krampfanfélle, Opioide, Antidepressiva und
Alkohol, kénnten die Somnolenz und die
sedierende Wirkung verstarken.

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken
wurden bei Patienten, die mit Antiepileptika
(AED) behandelt wurden, in verschiedenen
Indikationen berichtet. Eine Meta-Analyse
randomisierter, placebokontrollierter Studien
mit AED hat ein geringfligig erhdhtes Risiko
fUr suizidales Verhalten und Suizidgedanken
ergeben. Der Mechanismus dieses Risikos
ist nicht bekannt. Die verfligbaren Daten
schlieBen die Moglichkeit eines erhdhten
Risikos mit Ganaxolon nicht aus.

Die Betreuungspersonen des Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, wahrend
der Behandlung und bei notwendigen An-
derungen des Behandlungsschemas auf
Anzeichen von suizidalem Verhalten, Suizid-
gedanken oder selbstschadigendem Ver-
halten zu achten. Die Betreuungspersonen
sollten angewiesen werden, bei Anzeichen
von suizidalem Verhalten, Suizidgedanken
oder Selbstverletzungen &rztlichen Rat ein-
zuholen.

Alkoholkonsum

In Tiermodellen wurde gezeigt, dass Gana-
xolon die Wirkung von Alkohol verstarkt. Die
Patienten sollten wahrend der Behandlung
keinen Alkohol zu sich nehmen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit starken
Cytochrom-P450(CYP)-3A4-Induktoren, z. B.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon, Rifampicin und Johanniskraut,
sollte vermieden werden, da sie die Gana-
xolon-Exposition herabsetzen kénnen (siehe
Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh C) wurde ein Anstieg
der Ganaxolon-Exposition beobachtet (siehe
Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten wird
eine Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Missbrauch

ZTALMY besitzt Missbrauchspotenzial (siehe
Abschnitt 5.3).

Abhangigkeit

Es war nicht moglich, die kérperliche Ab-
hangigkeit wahrend der klinischen Studien
mit Ganaxolon zu beurteilen; Tierexperimen-
telle Studien deuten darauf hin, dass ein
abruptes Absetzen von Ganaxolon zu Ent-
zugserscheinungen flhren kann (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.3). Es wird daher emp-
fohlen, Ganaxolon entsprechend den Dosie-
rungsempfehlungen schrittweise zu verrin-
gern, es sei denn, die Symptome erfordern
ein sofortiges Absetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tagesdosis,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,92 mg Natrium-
benzoat und 0,00068 mg Benzoesaure pro
ml. Benzoeséure/ Natriumbenzoat kdnnen
Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Au-
gen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu
4 Wochen) verstarken.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,00023 mg
Benzylalkohol pro ml. Benzylalkohol kann
allergische Reaktionen hervorrufen. Uber-
wachen Sie Patienten unter 3 Jahren auf
respiratorische Symptome. Weisen Sie
schwangere oder stillende Patientinnen auf
das mogliche Risiko durch den sonstigen
Bestandteil Benzylalkohol hin, der sich im
Laufe der Zeit anreichern und eine metabo-
lische Azidose verursachen kann. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion ist aufgrund des mdglichen
Risikos durch den sonstigen Bestandteil
Benzylalkohol, der sich im Laufe der Zeit
anreichern und eine metabolische Azidose
verursachen kann, Vorsicht geboten.

Dieses Arzneimittel enthélt 1,02 mg Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und 0,2 mg
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) pro ml.
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) kdnnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spat-
reaktionen, hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit einem
starken CYP3A4-Induktor verringert die
Ganaxolon-Exposition.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
senkte die AUC,_;; von Ganaxolon um etwa
57-68 %. Enzyminduzierende Antiepileptika
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(z.B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobar-
bital und Primidon) und Johanniskraut kon-
nen zu &hnlich niedrigeren Plasmaexpositio-
nen von Ganaxolon flhren. Bei Patienten,
die eine stabile Dosis Ganaxolon erhalten,
oder bei Patienten, die gleichzeitig enzym-
induzierende Antiepileptika oder Johannis-
kraut einnehmen oder deren Dosis erhdhen,
kann eine Dosissteigerung erforderlich sein;
die maximale Tagesdosis sollte jedoch nicht
Uberschritten werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ganaxolon
mit Itraconazol, einem starken CYP3A4-In-
hibitor, erhéhte bei gesunden Probanden die
AUC von Ganaxolon um 17 % (C,,,, unver-
andert). Es ist nicht zu erwarten, dass die
Veranderungen der Ganaxolon-Expositionen
bei gleichzeitiger Anwendung mit starken,
moderaten oder schwachen CYP3A4-Inhibi-
toren Klinisch signifikant sind.

UGT-Hemmer

Ganaxolon ist ein Substrat fir UGT1A3,
UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B15. Es wur-
den keine formellen Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen mit Ganaxolon in
Kombination mit UGT-Hemmern wie Valproat
durchgefihrt. Eine Dosisverringerung von
Ganaxolon und/oder dem UGT-Hemmer
kann bei kombinierter Anwendung erforder-
lich sein.

Orale Kontrazeptiva

Die mdgliche Wechselwirkung von Ganaxo-
lon mit oralen Kontrazeptiva ist nicht unter-
sucht worden.

Ethanol-Wechselwirkung

Die gleichzeitige Anwendung mit ZNS-damp-
fenden Substanzen (einschlieBlich Alkohol)
kann das Risiko fur Sedierung und Somno-
lenz erhdhen (siehe Abschnitt 4.4). Die Pa-
tienten sollten wéhrend der Behandlung
keinen Alkohol zu sich nehmen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Ganaxolon bei Schwange-
ren vor. Es liegen keine ausreichenden tier-
experimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat vor (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Ztalmy wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhtten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Ganaxolon und seine Metaboliten werden in
die Muttermilch ausgeschieden. Ausgehend
von einer durchschnittlichen Milchaufnahme
betragt die berechnete maximale relative
Dosis von Ganaxolon beim Saugling etwa
1% der mutterlichen Dosis. Es ist nicht
bekannt, ob Ganaxolon Auswirkungen auf
Neugeborene/Kinder hat. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit ZTALMY zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
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zen des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu berlck-
sichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten tber die Auswirkungen
von Ganaxolon auf die Fertilitat beim Men-
schen vor. Es liegen keine ausreichenden

tierexperimentellen Studien in Bezug auf die
Fertilitat vor (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ZTALMY hat einen maBigen bis groBen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, da
es Somnolenz, Sedierung und Sedierung-
bezogene Nebenwirkungen wie Ermidung
und Ataxie sowie andere ZNS-bezogene
Ereignisse wie Schwindel verursachen kann
(siehe Abschnitt 4.4). Patienten sind anzu-
weisen, kein Fahrzeug zu flhren und keine
Maschinen zu bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den am haufigsten gemeldeten uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen in klini-
schen Studien bei Patienten mit CDD ge-
héren Somnolenz (29,4 %) und Pyrexie
(23,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Ganaxolon in
klinischen Studien bei Patienten mit CDD
berichteten Nebenwirkungen mit einer durch-
schnittlichen Expositionsdauer von 411,5 Ta-
gen (N = 102) sind in der nachstehenden
Tabelle nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgefuhrt.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb der
einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

Siehe Tabelle 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Somnolenz und Sedierung

ZTALMY kann Somnolenz und Sedierung
verursachen. In einer placebokontrollierten
Studie zur Behandlung von CDD lag die
Inzidenz von Somnolenz und Sedierung bei
31,4 % bzw. 3,9% der mit ZTALMY be-
handelten Patienten im Vergleich zu 15,7 %
bzw. 3,9 % der mit Placebo behandelten

Patienten. Diese Nebenwirkungen treten zu
einem frihen Zeitpunkt in der Behandlung
auf und sind dosisabhangig; die Symptome
koénnen bei fortgesetzter Behandlung ab-
nehmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus
Klinischen Studien in Bezug auf Uberdosie-
rung vor. Es wurde berichtet, dass uner-
winschte Ereignisse im zentralen Nerven-
system (z. B. Somnolenz, Sedierung) dosis-
abhangig sind.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
zu beobachten und angemessen symptoma-
tisch zu behandeln, einschlieBlich der Uber-
wachung der Vitalzeichen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, andere Antiepileptika, ATC-Code:
NO3AX27.

Wirkmechanismus

Ganaxolon ist ein Methylanalogon des endo-
genen Neurosteroids Allopregnanolon. Ga-
naxolon ist ein neuroaktives Steroid, das
Gamma-Aminobuttersdure Typ A (GABA,)-
Rezeptoren im ZNS positiv und allosterisch
moduliert, indem es mit einer Erkennungs-
stelle interagiert, die sich von anderen allos-
terischen GABA,-Rezeptormodulatoren
unterscheidet.

Der genaue Mechanismus, durch den Ga-
naxolon seine therapeutischen Wirkungen
bei der Behandlung von Krampfanféllen im
Zusammenhang mit CDD ausUbt, ist nicht
bekannt; es wird jedoch davon ausgegan-
gen, dass seine antikonvulsiven Wirkungen
aus dieser Modulation der Funktion des
GABA,-Rezeptors resultieren, was eine kon-
stante oder tonische Modulation der GABA-
vermittelten hemmenden Neurotransmission
bewirkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit zur Behandlung von An-
fallen im Zusammenhang mit CDD bei Pa-
tienten ab 2 Jahren wurde in einer einzigen

Tabelle 5
Systemorganklasse Sehr héufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Somnolenz Sedierung
Hypersomnie
Lethargie
Sabbern

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hypersalivation

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
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doppelblinden, randomisierten, placebokon-
trollierten Studie an Patienten im Alter von 2
bis 19 Jahren nachgewiesen (Studie 1042-
CDD-3001).

Patienten, die in die Studie 1042-CDD-3001
aufgenommen wurden, hatten eine moleku-
lare Bestéatigung einer pathogenen oder
wahrscheinlich pathogenen CDKL5-Varian-
te, ihre Anfélle waren durch mindestens zwei
vorherige gleichzeitig eingenommene AED-
Arzneimittel unzureichend kontrolliert und sie
hatten in dem 2-Monatszeitraum vor dem
Screening mindestens 16 Ereignisse von
priméren Anfallen pro 28 Tage innerhalb je-
des 1-Monats-Zeitraum.

Insgesamt wurden 101 Patienten in die Stu-
die aufgenommen (51 Placebo und 50 Stu-
dienarzneimittel). Die Patienten waren Uber-
wiegend weiblich (79,2 %; entspricht der
Demografie der Patienten mit CDD) und
zwischen 2 und 19 Jahre alt (Mittelwert
[Standardabweichung (SD)]: 7,26 [4,55]),
wobei die Mehrheit Kinder (im Alter von 2 bis
11 Jahren [82,2 %] und Jugendliche [16,8 %))
waren; 96 % der Patienten wurden gleich-
zeitig mit AED behandelt. Die mittlere (SD)
Anzahl gleichzeitig angewendeter AED durch
die Probanden betrug 2,2 (1,14) in der Pla-
cebo-Gruppe und 2,6 (1,40) in der Ganaxo-
lon-Gruppe. Die haufigsten (= 10 Patienten)
gleichzeitig angewendeten AED waren Val-
proat, Levetiracetam, Clobazam und Viga-
batrin.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
prozentuale Veranderung der Haufigkeit
schwerer motorischer Anfélle innerhalb von
28-Tagen zum Ausgangswert wahrend der
17-wéchigen doppelblinden Behandlungs-
phase. Zu den schweren motorischen An-
fallen gehoren bilaterale tonische, bilaterale
klonische, atonische, generalisierte tonisch-
klonische und fokale bis bilaterale tonisch-
klonische Anfélle. Bei Studienbeginn betrug
die mittlere (SD) Anzahl schwerer motori-
scher Anfélle Uber 28 Tage 104,8 (173,53)
bei Placebo und 117,2 (138,62) bei Gana-
xolon.

Am Ende der 13-wodchigen Erhaltungsphase
gab es bei mit Ganaxolon behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu Patienten unter Pla-
cebo einen statistisch signifikanten Unter-
schied in der mittleren prozentualen Verande-
rung gegenliber dem Ausgangswert hinsicht-
lich der Haufigkeit schwerer motorischer
Anfalle (siehe Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6

Die kumulative Response-Kurve zeigt, dass
Ganaxolon bei allen Ansprechraten eine
starkere Verringerung der Anfallshaufigkeit
bewirkte als Placebo (siehe Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie
gewonnene Daten

CDD-Patienten, die an der doppelblinden
Phase von 1042-CDD-3001 teilnahmen,
konnten die Studie fortsetzen und an einer
offenen Verlangerungsphase teiinehmen. Das
primare Ziel der offenen Verlangerungs-
phase war die Langzeitsicherheit und die
Vertraglichkeit von Ganaxolon. Um in die
offene Verlangerungsphase einzutreten,
wurden die Patienten verblindet schrittweise

Tabelle 6 Studie 1042-CDD-3001 Anderung der Haufigkeit schwerer motorischer An-
falle pro 28 Tage in der 13-wochigen Erhaltungsphase

Placebo Ganaxolon

28-Tage-Haufigkeit von Primaranfallen, N 51 49

Erhaltung Uber 13 Wochen, mittlere —-6,49 -29,39

prozentuale Veranderung (95 %-KiI) (26,77, 38,46) (-65,78, 1,30)

Wilcoxon-Test p-Wert 0,0097
Ansprechrate, N 50 49

n (%) 6 (12,0) 15 (30,6)

Differenz (95 %-Kl) 18,6 (2,0, 34,9)

p-Wert2 0,0283

Kl = 95 % Konfidenzintervall.

a Das Ansprechen ist definiert als eine Verringerung der Haufigkeit von Anféllen Uber 28 Tage um
mindestens 50 % gegenlber dem Ausgangswert. Der p-Wert basiert auf dem Exakten Test nach

Fisher.

Abbildung 1 Studie 1042-CDD-3001 Kumulative Response-Kurven der Haufigkeit von
primaren Anféllen iiber 28 Tage - 13-w6chige Erhaltungsphase, Intent-to-

treat-Population
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Prozentuale Verringerung der Haufigkeit von priméren Anfallen

auf eine maximale Tagesdosis von 63 mg/
kg/Tag bei Patienten mit einem Gewicht von
weniger als 28 kg bzw. 1 800 mg/Tag bei
Patienten mit einem Gewicht von mindestens
28 kg umgestellt. Es wurden Daten fur
88 Patienten gemeldet, die an der offenen
Verlangerungsphase teilnahmen und bis zu
4,25 Jahre lang Ganaxolon erhielten. Ins-
gesamt 63,6 % der Patienten brachen die
Studienteilnahme wéahrend der offenen Ver-
langerungsphase ab, wobei die wesentlichen
GrUnde Absetzen durch den Priifungsteil-
nehmer/Eltern (17,0 %), mangelnde Wirk-
samkeit (18,2 %) und unerwiinschte Ereignis-
se (11,4 %) waren.

Erwachsene

Die CDD-Population in Studie 1042-CDD-
3001 bestand hauptsachlich aus padiatri-
schen Patienten. Zwei Patienten waren zum
Zeitpunkt des Studienbeginns 19 Jahre alt
(eine Person wurde zu Placebo, eine zu
Ganaxolon randomisiert). Sieben Patienten
erreichten wahrend der offenen Verlange-
rungsphase der Studie das Alter von 18 Jah-
ren. Bei diesen Patienten (n = 9) betrug die
mittlere prozentuale Verédnderung der Haufig-
keit schwerer motorischer Anfélle von Stu-
dienbeginn bis zu ihren letzten 3 Monaten in
der offenen Verlangerungsphase -32,1 %
(Bereich —86,2 % bis 72,7 %).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
ZTALMY eine Zuruckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei CDKL5-Mangelerkrankung
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ganaxolon wird rasch resorbiert, mit einer
Zeit bis zur maximalen beobachteten Plas-
makonzentration (T,,,,) von 2,0 bis 3,0 Stun-
den im Steady-State (Css). Css wird inner-
halb von 2 bis 3 Tagen erreicht. Ganaxolon
unterliegt einem First-Pass-Metabolismus,
die absolute Bioverfligbarkeit der Ganaxolon-
Suspension betragt etwa 13 %.

Padiatrische Patienten im Alter von 2 bis
< 6 Jahren (mittleres Korpergewicht 14,8 kg),
im Alter von 6 bis < 12 Jahren (mittleres
Korpergewicht 22,6 kg) und im Alter von 12
bis < 18 Jahren (mittleres Kérpergewicht
36,1 kg) hatten eine C ., von 247 ng/ml,
269 ng/ml bzw. 293 ng/ml und eine AUC,_,,
von 3 903 ng*h/ml, 3 998 ng*h/ml bzw.
4 106 ng*h/ml, wenn eine Dosis von

025821-1-100
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21 mg/kg mit einer Hochstdosis von 600 mg
dreimal tglich angewendet wurde. Die C,,,
und die AUC,_,, bei erwachsenen Patienten
betrugen 292 ng/ml bzw. 4 100 ng*h/ml.

Die gleichzeitige Anwendung von Ganaxolon
mit einer fettreichen Mahlzeit erhdhte die
Crrax UM das 2-Fache und die AUC um das
3-Fache im Vergleich zu den Nuchtern-Kon-
zentrationen. Die Wirkung verschiedener
Arten von Nahrung ist nicht bekannt.

Verteilung

Ganaxolon wird tGber den gesamten Kdrper
extensiv verteilt, und sein Verteilungsvolumen
betragt etwa 580 |. Ganaxolon ist zu etwa
99 % an Serumprotein gebunden.

Biotransformation

Ganaxolon wird beim Menschen extensiv
metabolisiert und es wurden Uber 50 Meta-
boliten der Phase 1 und der Phase 2 nach-
gewiesen. Das Ganaxolon-Metaboliten-
muster im Steady-State charakterisiert und
ist qualitativ ahnlich wie das Muster nach
einer Einzeldosis, jedoch mit einem erhéhten
Anteil an sulfatierten Metaboliten. Die sulfa-
tierten Metaboliten haben eine lange Elimina-
tionshalbwertszeit. Ganaxolon wird von
CYP3A4 und CYP3A5; CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7 und UGTB15 metabolisiert.

Die Halbwertszeit (t,) fir Ganaxolon im
Steady-State betrug 7,8 bis 10,1 Stunden.
Nach einer oralen Einzeldosis von 300 mg
[14C]-Ganaxolon bei gesunden méannlichen
Probanden wurden 55 % der gesamten
Radioaktivitat im Stuhl (2 % als unverander-
tes Ganaxolon) und 18 % der gesamten
Radioaktivitat im Urin wiedergefunden.
Metaboliten von Ganaxolon kénnen eine bis
zu 230 Stunden langere t,, als Ganaxolon
haben.

Ganaxolon wird in die Muttermilch ausge-
schieden, die Konzentrationen waren etwa
4 Mal hoéher als im Plasma (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Dosisproportionalitdt und Akkumulation

Die Pharmakokinetik von Ganaxolon ist im
Allgemeinen zwischen 200 mg und 600 mg
(oder dem pédiatrischen Aquivalent) linear.
Bei dreimaliger téglicher Anwendung betragt
das C,,,- und das AUC,, -Akkumulations-

verhaltnis das 1,5-Fache bzw. das 1,7-Fa-
che.

Spezielle Patientengruppen

Auswirkungen von Alter, Geschlecht und
Rasse

Populationspharmakokinetische Analysen
zeigten keine Klinisch relevanten Auswirkun-
gen von Alter, Geschlecht oder ethnischer
Herkunft im Zusammenhang mit Ganaxolon.
CL, V und die hochste resorbierte Dosis
weisen alle einen allometrischen Zusammen-
hang zum Gewicht auf. Bei Kindern mit
einem Korpergewicht unter 28 kg wurden
aufgrund der gewichtsbasierten Dosierung
keine klinisch relevanten Wirkungen beob-
achtet. Populationspharmakokinetische Si-
mulationen lassen darauf schlieBen, dass die
Ganaxolon-Exposition bei Erwachsenen
umgekehrt mit dem Kdrpergewicht korreliert.
Die klinische Relevanz ist derzeit nicht be-
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kannt, da die Wirksamkeit und Sicherheit
nur fr padiatrische CDD-Patienten mit nied-
rigem Korpergewicht nachgewiesen wurden.

Kinder und Jugendliche

Die beobachteten pharmakokinetischen Ex-
positionen bei Patienten in Studie 1042-CDD-
3001 waren Uber die Altersgruppen 2 bis
6 Jahre (mittleres Gewicht: 14,8 kg, n = 45),
6 bis 12 Jahre (mittleres Gewicht: 22,6 kg,
n = 28) und 12 bis 18 Jahre (mittleres Ge-
wicht: 36,1 kg, n = 16) sowie Uber 18 Jahre
(mittleres Gewicht: 35,1 kg, n = 2) hinweg
vergleichbar. Es liegen keine pharmakokine-
tischen Daten flr Kinder unter 2 Jahren vor.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Ganaxolon war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung nicht signifikant verandert. Nach
oraler Verabreichung einer Einzeldosis von
300 mg bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance zwi-
schen 15 und 30 ml/min) sank die AUC,_,
von Ganaxolon um 8% und die C,,, um
11 % im Vergleich zu der bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
> 90 ml/min nach Cockcroft-Gault). Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden
nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Ganaxolon wurde
nach einer oralen Einzeldosis von 300 mg
untersucht. Nach Anwendung bei Patienten
mit leichter (Child-Pugh A) und mittelschwe-
rer (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung
wurden keine klinisch signifikanten Auswir-
kungen auf die Expositionen von Ganaxolon
beobachtet. Patienten mit schwerer (Child-
Pugh C) Leberfunktionsstérung zeigten im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion einen etwa 5,8-fachen Anstieg der
AUC,_; (siehe Abschnitt 4.2).

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
In-vitro-Beurteilung der Arzneimittelwech-
selwirkungen

In-vitro-Studien mit Ganaxolon zeigten, dass
keine weiteren pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen zu erwarten sind. Ganaxolon
ist kein Inhibitor oder Induktor von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3A4. In vitro hemmte
Ganaxolon UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1AB, UGT1A9 und UGT2B7 nicht. Ga-
naxolon hemmt nicht BCRP, P-gp, MATE1,
MATE2-K, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 oder BSEP. Ganaxolon
ist kein Substrat fur BCRP, P-gp, OCT1,
OCT2, OATP1B1 oder OATP1BS3.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen
die préklinischen Daten keine besondere
Gefahr fir den Menschen erkennen.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die primaren Wirkungen bei Tieren waren
klinische Beobachtungen das Zentralnerven-
system betreffend (z. B. Sedierung), die eine
Dosisbegrenzung darstellten und auf eine
UberméBige pharmakologische Wirkung
zurUckzuflihren waren.

In der 12-monatigen Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe mit Hunden wurde ein
dosisabhangiger Anstieg der Herzfrequenz
bei = 3 mg/kg/Tag (&hnlich den klinischen
Expositionswerten) beobachtet, und bei
hoéheren Dosen traten Ereignisse von Sinus-
tachykardie auf. Es gab keine Veranderungen
der QTc-Intervalle, Blutdruckparameter oder
histopathologischen Korrelate.

Karzinogenitat/Genotoxizitat

An Ratten wurden keine Studien zur Karzi-
nogenitdt mit Ganaxolon durchgeflhrt.
Ganaxolon wird nicht als genotoxisch be-
trachtet.

Ganaxolon war in einer 6-monatigen Karzi-
nogenitatsstudie an transgenen Méusen bei
einer Dosis von bis zu 1 000 mg/kg/Tag, der
héchsten nichtklinischen Dosis, nicht tumo-
rigen oder karzinogen. Die Plasmaexposition
(AUC) von Ganaxolon bei hoher Dosierung
war geringer als die AUC-Exposition bei er-
wachsenen Patienten mit der maximal emp-
fohlenen Dosis fur Menschen von 1 800 mg
(~ 0,3-fache klinische AUC). Das karzinoge-
ne Potenzial von Ganaxolon bleibt aufgrund
der geringen Exposition bei transgenen
Mausen unklar.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat sind von begrenztem Wert, da
die Expositionswerte weit unter den klinisch
relevanten Werten lagen.

In der Studie zur Fertilitdt und frihen Em-
bryoentwicklung an Ratten kam es zu Ver-
anderungen des Ostruszyklus.

In der kombinierten Studie zur embryonalen
und fétalen Entwicklung und zur pré- und
postnatalen Entwicklung bei Ratten war die
Trachtigkeitsdauer leicht verlangert und es
traten leichte Verzdgerungen beim Wachs-
tum der Nachkommen und damit verbunde-
nen Entwicklungsmeilensteinen auf.

Studien an laktierenden Ratten legen nahe,
dass Ganaxolon und seine Metaboliten in
die Milch ausgeschieden werden, wobei die
Konzentrationen in der Milch im Vergleich
zum Plasma im Allgemeinen héher sind.

Es ist nicht bekannt, ob Ganaxolon die
Plazenta passiert.

Toxizitat bei Jungtieren

Die histologischen Veranderungen bei juve-
nilen Ratten waren auf der Grundlage der
AUC-Exposition dhnlich wie bei erwachsenen
Ratten. Bei erwachsenen Tieren trat Sedie-
rung bei geringeren Expositionen als bei
Jungtieren auf. Bei méannlichen und weib-
lichen Jungtieren kam es zu einer vermin-
derten Gewichtszunahme und einer verzo-
gerten sexuellen Reifung ohne Auswirkungen
auf den Ostruszyklus, oder auf Fertilitats-
oder Reproduktionsparameter. Die Exposi-
tionswerte bei Jungtieren waren ahnlich oder
niedriger als die klinischen Expositionswerte.

Die Anwendung von Ganaxolon fuhrte zu
einem dosisabhangigen Anstieg der Neuro-
degeneration in mehreren Hirnregionen, was
mit den Befunden anderer GABA-Modula-
toren Ubereinstimmt. In der 13-wd&chigen
Studie zu Jungtieren kam es zu keinen funk-
tionellen, verhaltensneurologischen Folgen
dieser Wirkung. Die Expositionswerte bei
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Jungtieren waren &hnlich oder niedriger als
die klinischen Expositionswerte.

Missbrauch

Ganaxolon weist Gemeinsamkeiten mit
Benzodiazepinen in Bezug auf die interne/
subjektive Selbstwahrnehmung (Interozep-
tion) auf und unterstitzte dosisabhangig die
Selbstverabreichung in einem Belohnungs-
modell bei Nagetieren, was darauf hinweist,
dass Ganaxolon verstarkende Eigenschaften
hat, die mit Benzodiazepinen vergleichbar
sind.

Abhéangigkeit
Tierexperimentelle Studien lassen darauf
schlieBen, dass ein plétzliches Absetzen von

Ganaxolon zu Entzugserscheinungen flihren
kann.

Studien zu Metaboliten

Auf der Grundlage von In-vitro-Daten kann
eine potenzielle hormonelle Wirkung des
Metaboliten M2 bei klinischen Expositionen
nicht ausgeschlossen werden. In Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe von M2 Uber
einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten wurden
bei mannlichen Ratten bei einer Exposition,
die in etwa der klinischen Exposition ent-
spricht (0,6- bis 2,4-fach), Veranderungen
der Prostata (verringertes Gewicht, Verklei-
nerung, verminderte Sekretion und Atrophie)
und/oder der Blaschendriisen (Verkleinerung,
verminderte Sekretion und Atrophie) beob-
achtet. Die klinische Relevanz ist nach wie
vor nicht bekannt.

In einer 9-wodchigen Studie an juvenilen
Ratten mit oral verabreichtem M2 wurden
bei weiblichen Tieren Anzeichen einer vor-
zeitigen Pubertéat, unerwiinschte Wirkungen
auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane,
darunter eine Verringerung des Korpus lu-
teum und Follikelzysten in den Ovarien,
sowie Stérungen des Brunstzyklus beobach-
tet. Bei méannlichen Tieren wurden Verande-
rungen der Blaschendrisen (d. h. verringer-
tes Gewicht, kleines Erscheinungsbild, Atro-
phie), eine verzdgerte sexuelle Reifung und
ein geringeres durchschnittliches Gewicht
der Nebenhoden und der Prostata bei Wer-
ten unterhalb oder um die klinischen Exposi-
tionswerte (0,3- bis 2-fache klinische AUC)
beobachtet. Das Risiko dieser Nebenwirkun-
gen flr den Menschen ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hypromellose (E 464)

Polyvinylalkohol (E 1203)
Natriumdodecylsulfat (E 487)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
Natriumbenzoat (E 211)

Citronensaure (E 330)

Natriumcitrat (Ph. Eur.) (E 331)
Kirsch-Aroma, kinstlich (enthélt Propylen-
glycol [E 1520] und Benzylalkohol [E 1519))
Sucralose (E 955)

Simeticon-Emulsion 30 % (Simeticon, Poly-
sorbat 65, Methylcellulose, Macrogolstearat,
Glycerolmonostearat, Xanthangummi, Ben-
zoesaure [E 210], Sorbinséure (Ph. Eur.) und
gereinigtes Wasser)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Anbruch der Flasche nicht langer als
30 Tage verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit einem kindergesicherten Verschluss aus
Polypropylen (PP), ausgekleidet mit einer In-
duktionsfolie, in einem Umkarton verpackt
zusammen mit kalibrierten wiederverwend-
baren Applikationsspritzen fir Zubereitungen
zum Einnehmen (HDPE-Kolben und Poly-
propylen-Spritzenkdrper) und (einem) Fla-
schenadapter(n) (Polyethylen niedriger Dichte).

PackungsgroBen:

— eine 110-ml-Flasche mit zwei 3-ml-Ap-
plikationsspritzen fir Zubereitungen zum
Einnehmen, zwei 12-ml-Applikations-
spritzen fur Zubereitungen zum Einneh-
men und einem Flaschenadapter oder

— funf 110-ml-Flaschen mit funf 12-ml-Ap-
plikationsspritzen fur Zubereitungen zum
Einnehmen und funf Flaschenadaptern.

Jede 12-ml-Applikationsspritze hat eine Ein-

teilung in 0,25-ml-Schritten und jede 3-ml-

Spritze eine Einteilung in 0,1-ml-Schritten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material (einschlieBlich gebrauchter/nicht
gebrauchter Flaschenadapter und wieder-
verwendbarer Applikationsspritzen fur Zu-
bereitungen zum Einnehmen) ist geman den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Schweden

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Juli 2023.

STAND DER INFORMATION
15/01/2026

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025821-1-100
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