PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

AGAMREE 40 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg vamorolonu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 1 mg natrium-benzoatu (E 211).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze.

Bila az téméf bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek AGAMREE je indikovan k 1é¢bé pacientl ve véku od 4 let s Duchennovou svalovou
dystrofii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ptipravkem AGAMREE ma zah4jit vyhradné odborny lékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
Duchennovy svalové dystrofie.

Déavkovani

U pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg je doporucena davka vamorolonu 6 mg/kg jednou
denné.

U pacientt s télesnou hmotnosti 40 kg a vice je doporuc¢ena davka vamorolonu 240 mg (coz odpovida
6 ml) jednou denné¢.

V zévislosti na individualni snaSenlivosti miize byt denni davka snizena na 4 mg/kg/den nebo na
2 mg/kg/den. Pacientiim je tieba nadale podavat nejvyssi tolerovanou davku v ramci rozmezi davek.

Tabulka 1: Tabulka davkovani

6 mg/kg/den 4 mg/kg/den 2 mg/kg/den
Télesna Davkavmg | Davkavml | Davkavmg | Diavkavml | Davkavmg | Davka v ml
hmotnost (kg)
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6
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6 mg/kg/den 4 mg/kg/den 2 mg/kg/den
hmIterif)ssltl?kg) Davkavmg | Davkavml | Davkavmg | Davkavml | Davkavmg | Davka v ml
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 24 64 1,6 32 0,8
18-19 108 2,7 72 1,8 36 0,9
20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 3,3 88 2,2 44 1,1
24-25 144 3,6 96 24 48 1,2
26-27 156 3.9 104 2,6 52 1,3
28-29 168 4,2 112 2,8 56 1,4
30-31 180 4,5 120 3 60 1,5
32-33 192 4,8 128 3,2 64 1,6
34-35 204 5,1 136 3,4 68 1,7
36-37 216 54 144 3,6 72 1,8
38-39 228 5,7 152 3,8 76 1,9
40 kg a vice 240 6 160 4 80 2

Pokud je ptipravek podavan déle nez tyden, davka vamorolonu nesmi byt snizena nahle (viz bod 4.4).
Dévku je tieba snizovat po dobu nékolika tydnt postupné, vzdy piiblizné o 20 % oproti pfedchozi
davce. Odstup mezi jednotlivym snizenim davky je tfeba upravit v zavislosti na individualni
snasenlivosti.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A dle Childa a Pugha) neni nutna tiprava davky.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B dle Childa a Pugha) je doporucena denni
davka vamorolonu v piipad¢ pacientl s t€lesnou hmotnosti do 40 kg 2 mg/kg/den a v ptipad¢ pacient
s télesnou hmotnosti 40 kg a vice 80 mg (viz bod 5.2). Pacienti s téZkou poruchou funkce jater (tfidy C
dle Childa a Pugha) nemaji byt vamorolonem léceni. Viz body 4.3 a 4.4.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku AGAMREE u déti mladsich 4 let nebyla stanovena.

Zpusob podani

Piipravek AGAMREE je urcen k peroralnimu podani. Piipravek AGAMREE lze uzivat s jidlem nebo
bez n¢j (viz bod 5.2).

Peroralni suspenzi je pred podanim davky tieba znovu rozptylit protiepanim lahvicky.

K odméieni davky ptipravku AGAMREE v ml je tfeba pouzit pouze stiikacku pro peroralni podani
prilozenou k 1é¢ivému piipravku. Po natazeni odpovidajici davky do stiikacky pro peroralni podani je
nutné ji podat piimo do ust.

Strikacku pro peroralni podani je tfeba po pouZiti rozebrat a oplachnout pod studenou tekouci vodou
z vodovodu a nechat uschnout na vzduchu. Do dalsiho pouziti je tieba ji uchovavat v krabicce.
Strikacku pro peroralni podani 1ze pouzivat maximalné po dobu 45 dnt, poté je tfeba ji zlikvidovat
a pouzivat druhou sttikacku pro peroralni podani pfiloZzenou v baleni.



Podavani peroralni suspenze pripravku AGAMREE enteralni vyzZivovou sondou
Peroralni suspenzi ptipravku AGAMREE lze podavat enteralni vyzivovou sondou (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tézka porucha funkce jater (tfidy C dle Childa a Pugha).

Pouziti zivych nebo zivych oslabenych vakcin béhem 6 tydnti pied zahajenim 1éCby a béhem 1écby
(viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zmeény endokrinni funkce

Vamorolon zpisobuje zmény endokrinni funkce, zejména pti dlouhodobém uzivani.

Zvysenému riziku endokrinnich u¢inkdi mohou byt vystaveni také pacienti se zménénou funkei Stitné
zlazy nebo s feochromocytomem.

Riziko adrendlni insuficience

Podavani vamorolonu vede k na davce zavislé, reverzibilni supresi osy hypotalamus-hypofyza-ktra
nadledvin, coz mize vést k sekundarni adrenalni insuficienci, jez mlize pretrvavat mesice po preruSeni
déletrvajici 1é¢by. Stupen navozené chronické adrenalni insuficience se u jednotlivych pacientt 1isi

a zavisi na davce a délce 1é¢by.

V piipadé zvySeného stresu nebo nahlého snizeni nebo vysazeni davky vamorolonu mtze dojit

k akutni adrendlni insuficienci (znamé také jako adrenalni krize), coz mize vést k umrti. Pfiznaky
adrenalni krize mohou byt nadmérna inava, neo¢ekavana slabost, zvraceni, zavraté nebo zmatenost.
Riziko se zmiriiuje postupnym snizovanim davky nebo ukoncenim lécby (viz bod 4.2).

Béhem zvySeného stresu, jako je akutni infekce, traumatické zranéni nebo chirurgicky zakrok, je tieba
pacienty sledovat z hlediska znamek akutni adrenalni insuficience a obvyklou 1é¢bu piipravkem
AGAMREE docasn¢ doplnit systémovym hydrokortizonem, aby se pfedeslo riziku adrenalni krize.

O Géincich zvyseni davky piipravku AGAMREE v situacich zvy$eného stresu nejsou k dispozici
zadné udaje.

Pacientovi je tfeba doporucit, aby u sebe nosil kartu pacienta, ve které jsou uvedeny dualezité
bezpecnostni informace tykajici se v€asného rozpoznani adrenalni krize a jeji 1éCby.

Po nahlém preruseni 1é¢by glukokortikoidy se miize vyskytnout také ,,syndrom z vysazeni® steroidd,
ktery zdanliveé nesouvisi s adrenokortikalni insuficienci. Mezi pfiznaky tohoto syndromu patii
napiiklad anorexie, nauzea, zvraceni, letargie, bolest hlavy, horecka, bolest kloubt, deskvamace,
myalgie a/nebo ubytek télesné hmotnosti. Predpoklada se, Ze tyto €inky jsou zptisobeny spise nahlou
zménou koncentrace glukokortikoidid nez jejich nizkou hladinou.

Piechod z 1é¢by glukokortikoidy na pfipravek AGAMREE

Pacienti mohou byt pievedeni z 1é¢by peroralnimi glukokortikoidy (jako je prednison nebo
deflazakort) na piipravek AGAMREE bez nutnosti pferu$eni lécby nebo piedchoziho snizovani davky
glukokortikoidt. Ke snizeni rizika adrenalni krize maji byt pacienti, ktefi diive dlouhodob¢ uzivali
glukokortikoidy, pfevedeni na ptipravek AGAMREE v davce 6 mg/kg/den.



ZvySeni télesné hmotnosti

Vamorolon je spojen se zvySenou chuti k jidlu zavislou na davce a zvySenim télesné hmotnosti, a to
zejména v prvnich mésicich 1écby. Pred 1écbou pripravkem AGAMREE a v jejim prib¢ehu je tfeba
poskytnout poradenstvi ohledné diety pfimefené véku, a to v souladu s obecnymi doporucenimi
tykajicimi se vyzivy pacientd s Duchennovou svalovou dystrofii.

Co je tieba vzit v ivahu pii pouziti u pacient se zménénou funkci §titné zlazy

Metabolicka clearance glukokortikoidi mize byt u pacientti se snizenou funkci §titné Zlazy sniZzena a u
pacientt se zvySenou funkci $titné zlazy naopak zvysena. Neni znamo, zda se to tyka také
vamorolonu, avSak zmény funkce stitné zlazy pacienta mohou vyzadovat tipravu davky.

Oftalmologické ucinky

Podavani glukokortikoidi mize vyvolat zadni subkapsularni katarakty, glaukom s moznym
poskozenim optickych nervii a mize zvysit riziko sekundarnich o¢nich infekci zptisobenych
bakteriemi, houbami nebo viry.

Riziko oftalmologickych ucinki pfi podavani ptipravku AGAMREE neni znamo.

Zvvysené riziko infekci

Suprese zanétlivé reakce a funkce imunitniho systému mohou zvysit nachylnost k infekcim

a zavaznost infekci. Maze dojit k aktivaci latentnich infekci nebo ke zhorseni interkurentnich infekei.
Klinické projevy mohou byt ¢asto atypické a zdvazné infekce mohou byt maskovany a mohou
dosahnout pokrocilého stadia, nez jsou rozpoznany.

Tyto infekce mohou byt zavazné a nékdy fatalni.

Prestoze v klinickych studiich nebyla v souvislosti s vamorolonem pozorovana zvysena incidence ani
zavaznost infekci, zvySené riziko infekci nelze vzhledem k omezenym dlouhodobym zkuSenostem
vyloucit.

Rozvoj infekei je tfeba sledovat. U pacientt s piiznaky infekce, ktefi jsou dlouhodobé 1é¢eni
vamorolonem, je tfeba uplatnit urcité diagnostické a 1é¢ebné metody. U pacientl se stfedné zdvaznymi
nebo zavaznymi infekcemi, ktefi jsou léCeni vamorolonem, je tfeba zvazit doplitkové podavani
hydrokortizonu.

Diabetes mellitus

Dlouhodoba 1écba kortikosteroidy mtze zvysit riziko onemocnéni diabetes mellitus.

V klinickych studiich s vamorolonem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény
v metabolismu glukézy. Dlouhodobé udaje jsou omezené. U pacientl dlouhodobé 1é¢enych
vamorolonem je tfeba pravidelné sledovat hladinu glukézy v krvi.

Ockovani
U pacientt lécenych glukokortikoidy mize dojit ke zméné odpovédi na zivé nebo Zivé oslabené
vakciny.

Riziko spojené s ptipravkem AGAMREE neni znamo.

Zivé oslabené nebo zivé vakciny je tieba podat nejméné 6 tydnii pred zahajenim 16¢by piipravkem
AGAMREE.

Pacienty, ktefi dosud neprodélali plané neStovice ani proti nim nejsou o¢kovani, je tteba pred
zahajenim 1écby pripravkem AGAMREE ockovat proti viru varicella zoster.



Tromboembolické prihody

V observacnich studiich s glukokortikoidy bylo prokazano zvysené riziko tromboembolie (véetné Zilni
tromboembolie), zejména u vyssich kumulativnich davek glukokortikoidd.

Riziko spojené s ptipravkem AGAMREE neni znamo. U pacientd, kteti maji nebo mohou mit
predispozice k tromboembolickym porucham, je tfeba piipravek AGAMREE pouZivat s opatrnosti.

Anafylaxe
U pacientt lécenych glukokortikoidy se vyskytly vzacné pfipady anafylaxe.

Vamorolon je glukokortikoidiim strukturalné podobny a pfi 1€cbé pacientid se znamou
hypersenzitivitou na glukokortikoidy je tieba ho pouzivat s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Vamorolon nebyl zkouman u pacientt s jiz existujici tézkou poruchou funkce jater (tiidy C dle Childa
a Pugha) a u téchto pacientli se nesmi pouzivat (viz bod 4.3).

Soubézné uzivani s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Substraty UGT

Potencial 1ékovych interakcei se substraty UGT nebyl pln€ vyhodnocen, proto je tfeba vyhnout se
pouzivani vSech inhibitord substrati UGT jako soubézné 1écby, a pokud je jejich pouziti z 1¢katského
hlediska nutné, je tfeba je pouzivat s opatrnosti.

Pomocné latky

Natrium-benzoat
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg natrium-benzoatu v jednom ml, coz odpovida 100 mg/100 ml.

Sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 7,5 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Vamorolon plsobi jako antagonista mineralokortikoidniho receptoru. Pouzivani vamorolonu

v kombinaci s antagonistou mineralokortikoidniho receptoru mize zvysit riziko hyperkalemie.

U pacientd, ktefi uzivali vamorolon v monoterapii, nebo v kombinaci s eplerenonem nebo
spironolaktonem, nebyly pozorovany zadné ptipady hyperkalemie. Doporucuje se sledovat hladinu
drasliku po dobu jednoho mésice od zahajeni podavani vamorolonu v kombinaci s antagonistou
mineralokortikoidniho receptoru. V ptipadé hyperkalemie je nutné zvazit snizeni davky antagonisty
mineralokortikoidniho receptoru.

Farmakokinetické interakce

Ucinek jinych 1écivych piipravkii na vamorolon

Soubézné podavani s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, vedlo u zdravych subjektt
k 1,45nasobnému zvétseni plochy vamorolonu pod ¢asovou kfivkou koncentrace v plazmé.
Doporucena davka vamorolonu pfi podavani v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft.
telithromycinem, klarithromycinem, vorikonazolem, grapefruitovou §t'avou) je 4 mg/kg/den.



Silné induktory CYP3A4 nebo PXR (napft. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovana)
mohou snizit koncentraci vamorolonu v plazmé a vést k nedostatecné ti¢innosti, a proto je tieba zvazit
alternativni 1é¢ivé ptipravky, které nejsou silnymi induktory aktivity CYP3A4. Soubéznou 1é¢bu
stfedné silnym induktorem PXR nebo CYP3A4 je tieba pouzivat s opatrnosti, protoze mtize dojit

k vyznamnému snizeni koncentrace vamorolonu v plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani vamorolonu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nebyly s vamorolonem provedeny. Ve studiich na zvifatech byly glukokortikoidy spojeny

s riznymi typy malformaci (rozstép patra, malformace kostry). Relevance tohoto zjisténi pro ¢loveka

vSak neni znama.

Pripravek AGAMREE lze v téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud klinicky stav Zeny vyzaduje
1é¢bu vamorolonem.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem AGAMREE pouzivat u¢innou antikoncepci.
Kojeni

O vylucovani vamorolonu nebo jeho metabolitt do lidského mateiského mléka nejsou k dispozici
zadné udaje. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by
ptipravkem AGAMREE pfteruseno.

Fertilita

O tcincich vamorolonu na fertilitu nejsou k dispozici Zadné klinické udaje.

Dlouhodoba 1é¢ba vamorolonem inhibovala fertilitu u pst i fen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek AGAMREE nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky vamorolonu v davce 6 mg/kg/den jsou piiznaky Cushingova
syndromu (28,6 %), zvraceni (14,3 %), zvyseni télesné hmotnosti (10,7 %) a podrazdénost (10,7 %).
Tyto nezadouci ucinky jsou zavislé na davce, obvykle jsou hlaSeny v prvnich mésicich 1é¢by a pfi
nepfetrzitém uzivani maji tendenci se v prib&hu ¢asu zmirnit nebo stabilizovat.

Vamorolon vede k supresi osy hypotalamus-hypofyza-kiira nadledvin, ktera koreluje s davkou

a délkou 1é¢by. Zavaznym nezadoucim G¢inkem, ke kterému mize dojit v pfipadé zvyseného stresu
nebo nahlého snizeni nebo vysazeni davky vamorolonu, je akutni adrenalni insuficience (adrenalni
krize) (viz bod 4.4).

Tabulkovy pichled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a frekvence v souladu

s terminologii dle MedDRA. Tabulka uvadi nezadouci ucinky u pacientl 1é¢enych vamorolonem

v davce 6 mg/kg/den (skupina 1) v placebem kontrolované studii. Frekvence jsou definovany takto:
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000



az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) (véetné ojedinélych ptipadit), neni znamo (z dostupnych
udajti nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci ucinky

Trida organovych systémii Nezadouci ucinek Frekvence
(preferovany termin)

Endokrinni poruchy Cushingliv syndrom velmi Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy | zvySeni t€lesné hmotnosti velmi Casté
zvysena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy podrazdénost velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy zvraceni velmi Casté
bolest bricha Casté
bolest horni poloviny bficha Casté
prijem Casté

Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Priznaky Cushingova syndromu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem vamorolonu v davce 6 mg/kg/den byly pfiznaky
Cushingova syndromu (hyperkortizolismus) (28,6 %). Frekvence ptiznakti Cushingova syndromu byla
ve skupiné 1é¢ené vamorolonem v davce 2 mg/kg/den nizsi (6,7 %). V klinické studii byly ptiznaky
Cushingova syndromu hlaseny jako mirné az sttedn€ zavazné ,,zvyseni t€lesné hmotnosti v obli¢eji*
nebo ,.kulaty oblicej*. Vétsina pacientl vykazovala priznaky Cushingova syndromu v prvnich

6 mesicich lécby (28,6 % v 0. az 6. mésici a 3,6 % v 6. az 12. mésici 1écby vamorolonem v davce

6 mg/kg/den), pti¢emz tento nezadouci ucinek nevedl k preruseni 1écby.

Problémy s chovanim

Problémy s chovanim byly v prvnich 6 mésicich 1é¢by hlaseny s vyssi frekvenci pfi podavani
vamorolonu v davce 6 mg/kg/den s vyssi frekvenci (21,4 %) nez pti podavani vamorolonu v davce

2 mg/kg/den (16,7 %) nebo placeba (13,8 %). Divodem byla vyssi frekvence nezadoucich t€inkt
popisovanych jako mirna podrazdénost (10,7 % pii podavani davky 6 mg/kg/den, zatimco pfi
podavani davky 2 mg/kg/den nebo placeba to nebyl zadny pacient). Vétsina problémt s chovanim se
vyskytla v prvnich tfech mésicich 1é€by a odeznéla bez preruseni 1écby. Mezi 6. a 12. mésicem 1écby
se frekvence problému s chovanim snizila u obou davek vamorolonu (na 10,7 % pfi podavani
vamorolonu v davce 6 mg/kg/den a na 7,1 % pii podavani vamorolonu v davce 2 mg/kg/den).

Zvyseni telesné hmotnosti

Vamorolon je spojen se zvySenou chuti k jidlu a zvySenim télesné hmotnosti. VEtSina ptipadd zvyseni
télesné hmotnosti ve skupiné 1é¢ené vamorolonem v davce 6 mg/kg/den byla hlasena v prvnich Sesti
mesicich 1écby (17,9 % v 0. az 6. mésici oproti 0 % v 6. az 12. mésici). ZvySeni télesné hmotnosti bylo
pii podavani vamorolonu v davce 2 mg/kg/den (3,3 %) a placeba (6,9 %) podobné. Pted 1écbou
pripravkem AGAMREE a v jejim pribéhu je tieba poskytnout poradenstvi ohledné diety pfiméfené
véku, a to v souladu s obecnymi doporuc¢enimi tykajicimi se vyzivy pacienti s Duchennovou svalovou
dystrofii (viz bod 4.4).

Abstinenéni znamky a pfiznaky

Nahlé snizeni nebo vysazeni denni davky vamorolonu po 1é¢bé trvajici déle nez jeden tyden mtize vést
k adrenalni krizi (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrické populace

Nezadouci ucinky u pediatrickych pacientd s Duchennovou svalovou dystrofii Ié¢enych vamorolonem
byly u pacientd ve véku 4 let z hlediska frekvence a typu podobné jako u starsich pacientd.



Typ a frekvence nezadoucich U¢inkd u pacientd starSich 7 let odpovidaly typu a frekvenci nezadoucich
ucinkl zaznamenanych u pacientti ve véku od 4 do 7 let. O vlivu vamorolonu na pubertalni vyvoj
nejsou k dispozici zadné informace.

U pacienti mladsich 5 let byla pfi 1écb€ vamorolonem v davce 2—6 mg/kg/den pozorovéna vyssi
frekvence problémi s chovanim nez u pacientil ve véku od 5 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba akutniho predavkovani spociva v podpirné a symptomatické 16¢bé. Zvazit 1ze také vyplach
zaludku nebo vyvolani zvraceni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glukokortikoidy, ATC kéd: HO2AB18

Mechanismus uéinku

Vamorolon je disociativni kortikosteroid, ktery se selektivné vaze na glukokortikoidni receptor, coz
v disledku inhibice transkripci gent zprostiedkovanych NF-kB vyvolava protizanétlivé ucinky, ale
vede k mensi aktivaci transkripci jinych gent. Kromé toho vamorolon inhibuje aktivaci
mineralokortikoidniho receptoru aldosteronem. Vzhledem ke své specifické struktuie neni vamorolon
pravdépodobné substratem 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy, a tudiz nepodléhd mistnimu zvétseni
tkani. Pfesny mechanismus 1é¢ebného ti€¢inku vamorolonu u pacientti s Duchennovou svalovou
dystrofii neni znam.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickych studiich vedla 1écba vamorolonem k poklesu rannich hladin kortizolu v zévislosti na
davce. V klinickych studiich s vamorolonem bylo pozorovano na davce zavislé zvyseni hodnot
hemoglobinu a hematokritu a poctu erytrocytl, leukocytli a lymfocytd. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmeény pramérného poctu neutrofilii nebo nezralych granulocytii. Hodnoty HDL
cholesterolu (lipoproteinu o vysoké hustot¢) a triacylglycerolii se zvySily v zavislosti na davce. Po
dobu az 30 mésict 1écby nedoslo k zadnému vyznamnému ucinku na metabolismus gluko6zy.

Podavani vamorolonu po dobu 48 tydnii nevedlo v klinickych studiich na rozdil od kortikosteroidii ke
snizeni metabolismu kosti, hodnoceno pomoci markerti kostniho obratu, ani k vyznamnému snizeni
parametr mineralizace lumbalni patete, hodnoceno pomoci dualni rentgenové absorpciometrie (DXA;
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry). Riziko zlomenin kosti u pacienti s Duchennovou svalovou
dystrofii 1é¢enych vamorolonem nebylo stanoveno.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Uginnost piipravku AGAMREE v ramci 16¢by Duchennovy svalové dystrofie byla hodnocena ve
studii 1, coz byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem a aktivné kontrolovana
studie s paralelnimi skupinami, ktera trvala 24 tydnii a po niz nasledovala dvojité zaslepena



prodlouzena faze studie. Studovana populace sestavala ze 121 pediatrickych pacientii muzského
pohlavi s potvrzenou diagn6zou Duchennovy svalové dystrofie, ktefi byli v dob¢ zarazeni do studie ve
véku od 4 do 7 let, nebyli Ié¢eni kortikosteroidy a byli 1é¢eni ambulantné.

Ve studii 1 bylo 121 pacienti randomizovano do jedné z téchto léceb: vamorolon v davce 6 mg/kg/den
(n =30), vamorolon v davce 2 mg/kg/den (n = 30), aktivni komparator prednison v davce

0,75 mg/kg/den (n = 31), nebo placebo (n = 30). Po 24 tydnech (obdobi 1, primarni analyza G¢innosti)

byli pacienti, kterym byl podavan prednison, nebo placebo, zatazeni podle pivodné stanoveného planu
randomizace na dalsich 20 tydni 1€cby (obdobi 2) bud’ do skupiny 1é¢ené vamorolonem v dévce

6 mg/kg/den, nebo do skupiny 1é¢ené vamorolonem v davce 2 mg/kg/den.

Ve studii 1 byla uc¢innost hodnocena na zaklad€ zmény rychlosti v testu doby do vstani (7ime to Stand
Test, TTSTAND) po 24 tydnech 1é¢by oproti vychozi hodnoté, pfiCemz se porovnavala skupina lécena

vamorolonem v davce 6 mg/kg/den se skupinou, které bylo podavano placebo. Piedem specifikovana
hierarchicka analyza ptislusnych sekundarnich cilovych parametrti zkoumala zménu rychlosti v testu
TTSTAND ve skupiné [é¢ené vamorolonem v davce 2 mg/kg/den oproti skuping, které bylo podavano
placebo, a zménu oproti vychozi hodnot¢ uslé vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiizi (6 Minute
Walk Test, B MWT) ve skupiné 1é¢ené nejprve vamorolonem v davce 6 mg/kg/den a poté v davce

2 mg/kg/den oproti skupiné, které bylo podavano placebo.

Lécba vamorolonem v davce 6 mg/kg/den a poté v davce 2 mg/kg/den vedla ve srovnani s placebem
ke statisticky vyznamnému zlepseni z hlediska zmény rychlosti v testu TTSTAND a zmény uslé
vzdalenosti v testu 6MWT, pficemz se porovnavala vychozi hodnota s hodnotou po 24 tydnech 1écby
(viz tabulka 2). Studie 1 nebyla navrzena tak, aby pfi porovnavani skupin lé¢enych riznymi davkami
vamorolonu a skupiny 1é¢ené prednisonem byla zachovana celkova mira chybovosti typu I, a proto je
celkové hodnoceni rozdili v 1écbé (vyjadiené v procentudlni zmeéné oproti vychozi hodnoté s 95%
intervaly spolehlivosti) zobrazeno pro tyto cilové parametry na obrazku 1.

Tabulka 3: Analyza zmény ve 24. tydnu 1écby oproti vychozi hodnoté pri 1é¢bé vamorolonem
v davce 6 mg/kg/den, nebo v davce 2 mg/kg/den v porovnani s placebem (studie
1)
Rychlost v testu TTSTAND Vamorolon Vamorolon Prednison v dévce
(vstani/s) / TTSTAND Placebo v davce v davce 0.75 mo/ke/ de‘;l
v sekundach (s/vstani) 2 mg/kg/den 6 mg/kg/den ’ kg
Vychozi primérna hodnota
vstani/s 0,20 0,18 0,19 0,22
Vychozi primérna hodnota 5,555 6,07 5,97 4,92
s/vstani
Primérna zména ve 24. tydnu
l\elgg};li s -0,012 0,031 0,046 0,066
Zlepseni z hlediska s/vstani -0,62 0.31 1,05 1,24
Rozdily oproti placebu* 0,043 0,059
Vstani/s - (0,007; 0,079) (0,022; 0,095) nepodavan
s/vstani 0,927 (0,042; 1,67 (0,684; nepodavan
1,895) 2,658)
Hodnota p - 0,020 0,002 nepodavan
Usla vzdalenost v testu 6MWT Vam(frolon Vam?rolon Prednison v davce
o T Placebo v davce v davce 0.75 me/ke/den
2 mg/kg/den 6 mg/kg/den ’ kg
Vychozi primérna hodnota (m) 354,5 316,1 312,5 3433
P’rvumema zména ve 24. tydnu 114 125.0 124.6 1441
1é¢by
. 36,3 35,9

1 % _ 5 s roor

Rozdily oproti placebu (8.3: 64.4) (8.0: 63.9) nepodavan
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| Hodnota p - | 0,011 | 0,012 | nepodavan

Primérné zmény a rozdily jsou primérné hodnoty nejmensich ¢tverct (least-squares mean, LSM) zaloZzené na modelech

a prumeérné rozdily.

Kladné hodnoty znamenaji zlepseni oproti vychozi hodnoté. * Rozdily v LSM prezentované s 95% intervalem spolehlivosti
(CI).

Obrazek 1 Porovnani vamorolonu s prednisonem v testech motorickych funkci s mérenym
¢asem na zakladé analyzy jako procentualni zmény oproti vychozi hodnoté
(populace mITT-1)

Rychlost v testu TTSTAND : * i
(VAM 6 mg/kg/den oproti PDN)

6MWT — p——
2 (VAM 6 mg/kg/den oproti PDN)

Cilovy parametr (porovnani)

Rychlost v testu TTSTAND i * !
(VAM 2 mg/kg/den oproti PDN)
6MWT — b
. T T T T
AM 2 mg/k PD
(\% mg/kg/den oproti PDN) 0 0 0 20 A0

Rozdil v % (95% CI)

Udaje z testii jsou standardizovany pomoci procentualni zmény oproti vychozi hodnot& jako cilového parametru. Zmény
v percentilu jsou vypocitany podle tohoto vzorce: (hodnota pti kontrole — vychozi hodnota) / vychozi hodnota x 100 %.
VAM: vamorolon; PDN: prednison.

Veskeré hodnoty procentualnich zmén u téchto dvou cilovych parametrt jsou zaneseny do jediného statistického modelu
(MMRM).

U vamorolonu v davce 6 mg/kg/den byla zlepSeni ve vSech testovanych parametrech funkce dolnich
koncetin pozorovana ve 24. tydnu 1écby z velké ¢asti zachovana i ve 48. tydnu 1écby. Oproti tomu
vysledky parametr( tykajicich se i¢innosti vamorolonu v davce 2 mg/kg/den byly spiSe v rozporu se
zhorSenim piislusnych parametri motorickych funkci ve 48. tydnu 1é¢by, tj. rychlosti v testu
TTSTAND a vysledkem v testu 6MWT. Jednalo se o klinicky vyznamné rozdily ve srovnani

s vamorolonem v davce 6 mg/kg/den, ale pouze o minimalni snizeni skore NSAA.

Zda se, Ze u pacientu, kteti byli béhem studie 1 pievedeni z prednisonu v davce 0,75 mg/kg/den
(obdobi 1) na vamorolon v davce 6 mg/kg/den (obdobi 2), byl pifinos z hlediska téchto cilovych
parametrii motorickych funkci zachovan, zatimco u pacientd, ktefi byli pfevedeni na vamorolon
v davce 2 mg/kg/den, bylo pozorovéano zhorseni.

Pfi zahrnuti do studie byly déti ve skupinach 1é¢enych vamorolonem z hlediska vysky mensi (median -
0,74 SD u Z-skore vysky pti 1€cbé davkou 2 mg/kg/den a -1,04 SD u Z-skore vysky pii 1é¢beé davkou
6 mg/kg/den) nez déti, kterym bylo podavéano placebo (-0,54 SD), nebo prednison v davce
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0,75 mg/kg/den (-0,56 SD). Po 24 tydnech byla zména v percentilu a Z-skore vysky u déti 1é¢enych
vamorolonem podobna jako u déti, kterym bylo podavano placebo, zatimco u déti [éCenych
prednisonem se tyto parametry snizily. Ve studii 1 se pfi podavani vamorolonu po dobu 48 tydnt
percentily a Z-skore vysky nesnizily. Pfi prechodu z prednisonu po 24 tydnech (obdobi 1) na
vamorolon v obdobi 2 vykazovali pacienti zvySeni primérnych a stfednich hodnot Z-skore vysky az
do 48. tydne.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vamorolon se dobfe vstiebava a rychle se distribuuje do tkani. Po peroralnim podani s jidlem ¢ini
median Tmax piiblizné 2 hodiny (rozmezi 0,5 az 5 hodin).

Viiv stravy

Soubézné podavani vamorolonu s jidlem snizilo v porovnani s jeho podavanim nala¢no Cmax az 0 8 %
a prodlouzilo Tmax 0 1 hodinu. Celkova systémova absorpce (mefena pomoci AUC) se pti podani
vamorolonu s jidlem zvysila az o 14 %. Pozorované rozdily v absorpci neptedstavuji klinicky
vyznamné rozdily v expozici, a proto Ize vamorolon podavat s jidlem i bez né;.

Distribuce
Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy je zdanlivy distribu¢ni objem vamorolonu u pacienta
s Duchennovou svalovou dystrofii s t¢lesnou hmotnosti 20 kg uzivajiciho vamorolon 28,5 litru. Vazba

na proteiny je 88,1 % in vitro. Pomér koncentrace v krvi ku koncentraci v plazmé je ptiblizné 0,87.

Biotransformace

Vamorolon je metabolizovan prostfednictvim vicero cest faze I a faze 11, jako je glukuronidace,
hydroxylace a redukce. Hlavni metabolity v plazmé a mo¢i se tvofi prostfednictvim piimé
glukuronidace a hydrogenace s naslednou glukuronidaci. Zapojeni specifickych enzymt UGT a CYP
do metabolismu vamorolonu nebylo piesveéd¢ive prokazano.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace je metabolismus s naslednym vylu¢ovanim metaboliti do moci a stolice. Na
zakladeé populacni farmakokinetické analyzy je clearance vamorolonu u pacienta s Duchennovou
svalovou dystrofii s télesnou hmotnosti 20 kg uzivajiciho vamorolon 58 1/h. Terminalni eliminacni
poloc¢as vamorolonu u déti s Duchennovou svalovou dystrofii je piiblizn¢ 2 hodiny.

Ptiblizné 30 % davky vamorolonu se vylucuje ve stolici (15,4 % v nezménéné podob¢) a 57 % davky
vamorolonu se vylucuje v moci ve forme metabolitil (< 1 % v nezménéné podob¢). Hlavnimi

metabolity v mo¢i jsou glukuronidy.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni a expozice vamorolonu se proporcionalné zvysuje s jednorazovymi nebo
opakovanymi davkami. Pii opakovaném podani se vamorolon nekumuluyje.

Zv14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Utinky stfedné t&zké poruchy funkce jater (tiidy B dle Childa a Pugha) na vamorolon byly zkoumany
na lidech. Hodnoty Cnax @ AUCO;y vamorolonu byly u subjektli se stfedné tézkou poruchou funkce
jater ptiblizné 1,7-2,6ndsobné vyssi nez u zdravych dospélych ve stejném veku, se stejnou télesnou
hmotnosti a stejného pohlavi. Davku ptipravku AGAMREE je u pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou
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funkce jater tieba snizit, a to u pacientt s télesnou hmotnosti do 40 kg na 2 mg/kg/den a u pacientd
s télesnou hmotnosti 40 kg a vice na 80 mg.

Z dostupnych udaju vyplynulo, Ze zvySeni expozice vamorolonu je imérné zavaznosti dysfunkce jater.
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A dle Childa a Pugha) se vyznamné zvySeni expozice
neocekava, a proto neni doporucovana zadna tprava davky.

U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (tfidy C dle Childa a Pugha) nejsou zadné zkusenosti

s vamorolonem a témto pacientim nema byt vamorolon podavan (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou zadné klinické zkuSenosti. Vamorolon se nevylucuje
ledvinami v nezménéné podobé a zvySeni expozice v disledku poruchy funkce ledvin se povazuje za
nepravdépodobné.

Interakce zprostiedkované transportéry

Vamorolon neni inhibitorem P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI1 ani BSEP.
Vamorolon vykazuje slabou inhibici transportérit OAT3 a MATE2-K in vitro. Vamorolon neni
substratem P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-
K ani BSEP.

Pediatricka populace

V ustaleném stavu byl u déti (ve véku od 4 do 7 let), kterym byl podavan vamorolon v davce

6 mg/kg/den, odhadnut pomoci populacni farmakokinetické analyzy geometricky prameér Cpax
vamorolonu na 1 200 ng/ml (variacni koeficient v % = 26,8) a geometricky primér AUC vamorolonu
na 3 650 ng/ml.h.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Opakované podavani vamorolonu vedlo u mysi a pst k pfechodnému zvySeni hladin triacylglycerold,
cholesterolu a jaternich enzymi. Fokalni zanét / nekrdza jater, pozorované u obou druht, se ziejme
rozvinuly jako sekundarni nezddouci ucinek hepatocelularni hypertrofie a vakuolizace zahrnujici
hromadéni glykogenu a lipidd, coz je pravdépodobné dusledek stimulace glukonogeneze.

Dlouhodobé podavani vamorolonu u mysi a pst zptisobilo rovnéz atrofii kiiry nadledvin, coz lze
pripsat znamé supresi osy hypotalamus-hypofyza-ktira nadledvin zptisobené glukokortikoidy.

~~~~~

depleci lymfocytt ve slezing, brzliku a lymfatickych uzlinach. Nezadouci nalezy na jatrech
a nadledvinach a lymfatické zmény u mysi a pst se vyskytly, aniz by to mélo vliv na bezpecnostni
limity tykajici se maximalni doporuc¢ené davky u lidi stanovené na zakladé AUC.

Genotoxicita a kancerogenita

Vamorolon ve standardni baterii zkouSek nevykazal zadny genotoxicky potencial. Studie
kancerogenity nebyly s vamorolonem provedeny. Zda se vSak, ze vzhledem k absenci
preneoplastickych 1ézi ve studiich dlouhodobé toxicity a zkusenostem s jinymi glukokortikoidy
neexistuje zvlastni riziko kancerogenity.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Standardni studie reprodukcni a vyvojové toxicity nebyly provedeny. Ve studii chronické toxicity

u mysi nemél vamorolon nepfiznivy vliv na vyvoj spermatu a reproduk¢nich tkani. Pfi dlouhodobém
podavani vamorolonu u pst byly ve varlatech pozorovany ne zcela reverzibilni degenerace
spermatocyti/spermatid, coz vedlo k oligospermii a poziistatkiim zarodecnych bunék v nadvarlatech.
Kromé toho doslo ke zmenSeni prostaty a sniZzeni mnozstvi sekrecniho produktu v prostate.
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U fen navic dlouhodobé opakované podavani vamorolonu vedlo k ¢aste¢né reverzibilni absenci
zlutych télisek v obou vajecnicich. Inhibici fertility u samcti i samic lze pficist znamé interferenci
dlouhodobé 1é¢by glukokortikoidy s osou hypotalamus-hypofyza-gonady. Vznikla inhibice fertility
neméla vliv na bezpecnostni limity u lidi stanovené na zakladé AUC pii maximalni doporucené davce.

Toxicita pro dospivajici jedince

Nejvice postizené organy u samctl a samic dospivajicich mysi v souvislosti s vamorolonem jsou
podobné jako u dospélych mysi. V souvislosti s vamorolonem se vyskytla napt. atrofie kiiry nadledvin
a nezadouci degenerace jaternich bunék / nekrdza jater.

Nezadoucimi G¢inky vamorolonu, které byly pozorovany vyhradné u dospivajicich mysi, byly
neadverzni zkraceni holenni kosti a zkraceni délky téla u samcii i samic, které byly pricitany navozeni
pomalejsiho rstu. U samic byla navic zjisténa hypertrofie acinarnich bunék mandibuldrnich slinnych
zlaz. Zatimco zpomaleni rustu je dobfe zndmym nezadoucim ucinkem 1é¢by glukokortikoidy u déti,
vyznam nalezl tykajicich se slinnych zlaz pro déti neni znam. Pii hladin€ bez pozorovanych
nezédoucich u¢inkti (NOAEL) pro obecnou toxicitu u samcti i samic dospivajicich mysi neexistuji
zadné bezpecnostni limity pro expozici u lidi pfi maximalni doporucené davce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Hydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Glycerol (E 422)

Pomerancové aroma

Cisténa voda

Natrium-benzoat (E 211)

Sukraloza (E 955)

Xanthanova klovatina (E 415)
Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pied otevienim

3 roky.

Po prvnim otevieni

3 mésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) ve svislé poloze.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové zbarvena sklenéna lahvicka obsahujici 100 ml peroralni suspenze s polypropylenovym
détskym bezpecnostnim uzaveérem s vlozkou z polyethylenu o nizké hustoté.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku, jeden vtlatovaci adaptér do lahvicky (z polyethylenu o nizké
hustoté) a dvé identické stiikaCky pro peroralni podani (z polyethylenu o nizké hustoté) se stupnici od
0 do 8 ml (po 0,1 ml).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Jednu stiikacku pro peroralni podéni dodévanou s ptipravkem AGAMREE lze pouZzivat maximaln¢ po
dobu 45 dnd.

Pouziti s enteralni vyzivovou sondou:

Pripravek AGAMREE lze podavat enteralni vyzivovou sondou (12-24 fr) bez tipravy nebo fedéni
obvyklé predepsané davky. Pripravek AGAMREE nemichejte s tekutou stravou ani s jinymi
pripravky. Enteralni vyzivovou sondu je nutné proplachnout nejméné 20 ml vody pied podanim
ptipravku AGAMREE i po ném.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Straf3e 8

D-79539 Loérrach

NEMECKO

office(@santhera.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1776/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Stral3e 8

D-79539 Loérrach

NEMECKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacéného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Karta pacienta

Tento pacient je dlouhodob¢ 1éCen pripravkem AGAMREE (vamorolonem), coz je disociativni
kortikosteroid ur¢eny k dlouhodobé 1é€bé Duchennovy svalové dystrofie. Pacient je tudiz fyzicky

zavisly na kazdodennim podavani steroidii jakozto kriticky dulezitého 1éCiva.

Pokud se pacient neciti dobie (nadmérna unava, neocekavana slabost, zvraceni, prijem, zavraté nebo
zmatenost), je tfeba zvazit, zda se nejedna o akutni adrendlni insuficienci nebo krizi.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

18



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AGAMREE 40 mg/ml peroralni suspenze
vamorolon

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg vamorolonu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

1 lahvicka obsahujici 100 ml peroralni suspenze.
1 vtlacovaci adaptér do lahvicky.
Dv¢ 8ml stiikacky pro peroralni podani.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobte protiepejte.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevfeni uchovavejte lahvicku ve svislé poloze v chladnicce.
Nespotiebovanou suspenzi zlikvidujte do 3 mésicti po prvnim otevieni.

Datum prvniho otevieni:
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Strafle 8

D-79539 Loérrach

Némecko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1776/001

13.

CIiSLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AGAMREE

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AGAMREE 40 mg/ml peroralni suspenze
vamorolon

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg vamorolonu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobte protiepejte.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevfeni uchovavejte lahvicku ve svislé poloze v chladnicce.
Nespotiebovanou suspenzi zlikvidujte do 3 mésicti po prvnim otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Strafle 8

D-79539 Loérrach

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1776/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Neuplatiuje se.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AGAMREE 40 mg/ml peroralni suspenze
vamorolon

V Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek AGAMREE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek AGAMREE uZivat
Jak se ptipravek AGAMREE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AGAMREE uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek AGAMREE a k ¢emu se pouZiva

vamorolon.

Piipravek AGAMREE se pouziva k 1é€be pacientll ve veéku od 4 let s Duchennovou svalovou dystrofii.
Duchennova svalové dystrofie je genetické onemocnéni zpiisobené defekty v genu pro dystrofin, ktery
za normalnich okolnosti vytvari bilkovinu, jez udrzuje svaly zdravé a silné. U pacienti s Duchennovou
svalovou dystrofii se tato bilkovina nevytvaii a télo neni schopno zajistit rist novych svalovych bunék
ani nahrazovat poskozené svaly. V diisledku toho svaly v téle postupné ochabuji.

Pripravek AGAMREE se pouziva ke stabilizaci nebo zlepSeni sily svali u pacienti s Duchennovou
svalovou dystrofii.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AGAMREE uZivat

Neuzivejte piipravek AGAMREE

- jestlize jste alergicky(4) na vamorolon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6),

- jestlize mate tézkou poruchu funkce jater,

- jestlize planujete podstoupit o¢kovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami (napiiklad
proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam nebo planym nestovicim) nebo jste t€émito vakcinami
byl(a) ockovan(a) béhem poslednich 6 tydnt. Jestlize jste jiz 1écen(a) ptipravkem AGAMREE
a planujete takové oCkovani, sdélte to svému l€kafi.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku AGAMREE se porad’te se svym lékafem.
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Zmeény endokrinni funkce: adrendlni insuficience

Piipravek AGAMREE snizuje mnozZstvi hormonu zvaného kortizol, ktery Vase t¢lo dokaze vytvaret.
Tento stav se nazyva adrenalni insuficience.

- Mnozstvi pripravku AGAMREE byste nemél(a) sniZovat ani ho piestat uzivat bez porady se
svym lékafem. Pokud mnozstvi piipravku AGAMREE nahle sniZite nebo jej prestanete uzivat
po dobu nékolika dnil, mohou se u Vas vyskytnout ptiznaky akutni adrenalni insuficience, jako
je nadmérna tinava, zavraté nebo zmatenost, coz muze byt zivot ohrozujici. Pokud zménite
davku, je mozné, ze 1ékar bude muset Vasi 1éCbu peclivéji sledovat.

- Pokud jste pod neobvyklym stresem (jako je akutni infekce, traumatické zranéni nebo velky
chirurgicky zakrok), je mozné, ze budete muset uzivat dalsi steroidni 1éCivy ptipravek, aby se
zabranilo akutni adrenalni insuficienci. Pied zah4jenim 1écby piipravkem AGAMREE se
porad’te se svym lékatem, jak postupovat v piipadé neobvyklého stresu.

- Pokud jste 1é¢en(a) jinym kortikosteroidem, naptiklad prednisonem, budete moci ptejit na
piipravek AGAMREE ze dne na den, 1ékat Vam vs$ak poradi, jakou davku ptipravku
AGAMREE méte uZivat.

- Pokud mate typ naddoru nadledvin zvany feochromocytom, je mozné, ze 1ékat bude muset Vasi
1é¢bu peclivéji sledovat.

DULEZITE: Baleni ptipravku AGAMREE obsahuje kartu pacienta, ve které jsou uvedeny diilezité
bezpecnostni informace tykajici se adrenalni krize. Tuto kartu noste stale pfi sob¢.

Zvvseni télesné hmotnosti

- Pripravek AGAMREE mtize zvysit chut’ k jidlu, a tudiz i Vasi télesnou hmotnost, zejména
v prvnich mésicich 1écby. Lékat nebo zdravotni sestra Vam pied 1éCbou i v jejim pribéhu poradi
ohledné diety.

Pacienti se zménénou funkci $titné Zlazy

- Pokud mate hypotyreozu (snizenou funkci §titné zlazy) nebo hypertyredzu (zvysenou funkci
Stitné zlazy), je mozné, ze 1ékat bude muset Vasi 1é¢bu peclivéji sledovat nebo zménit davku.

Oftalmologické uéinky

- Pokud Vy nebo né¢kdo z Vasi rodiny mate glaukom (zvySeny nitroo¢ni tlak), je mozné, ze 1ékar
bude muset Vasi 1é¢bu peclivéji sledovat.

ZvysSené riziko infekci

Piipravek AGAMREE muzZe snizit Vasi pfirozenou odolnost vici infekcim.

onemocnéni nebo jinych 1€k, které potlacuji imunitni systém), je mozné, ze 1ékat bude muset
Vasi l1écbu peclivéji sledovat.

- Pokud se u Vas béhem lécby pripravkem AGAMREE vyskytne infekce, je mozné, ze Vas 1ékar
bude muset peclivéji sledovat a bude Vas 1éCit dal$im steroidnim 1é¢ivym piipravkem.

Diabetes mellitus (cukrovka)

- Uzivani ptipravku AGAMREE po dobu nékolika let miize zvysit pravdépodobnost, ze u Vas
dojde k rozvoji cukrovky (diabetes mellitus). Je mozné, Ze 1ékat u Vas bude pravidelné
kontrolovat hladinu cukru.
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Oc&kovani

- Pokud planujete o¢kovani zivou oslabenou nebo zZivou vakcinou, mél(a) byste se nechat o¢kovat
nejméné 6 tydnl pred zahajenim 1écby piipravkem AGAMREE.

- Pokud jste nikdy nemél(a) plané nestovice nebo proti nim nejste ockovan(a), mizete se
o oCkovéani proti nim poradit se svym lé¢karem pied zahdjenim 1é¢by piipravkem AGAMREE.

Tromboembolické prihody

- Pokud se u Vas vyskytly tromboembolické piihody (krevni srazeniny v téle) nebo onemocnéni,
které zvysuje riziko vzniku krevnich srazenin, je mozné, Ze 1ékar bude muset Vasi 1écbu
peclivéji sledovat.

Porucha funkce jater

- Pokud mate onemocnéni jater, je mozné, ze 1ékai Vam bude muset zménit davku.

Déti
Pripravek AGAMREE nepodavejte détem do 4 let, protoze u této skupiny pacienti nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek AGAMREE
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z téchto 1éka:

- Iéky pouzivané k 1é¢bé epileptickych zachvatl a neuropatické bolesti, jako je karbamazepin
nebo fenytoin, nebot’ mohou ovlivnit ucinek pipravku,

- léky pouzivané k 1é€bé houbovych infekei (véetné kandidozy a aspergildzy) znamé jako
triazoly, jako je itrakonazol a vorikonazol, nebot’ mohou ovlivnit G¢inek ptipravku,

- antibiotika znama jako makrolidy (napf. klarithromycin) nebo ketolidy (napf. telithromycin),
nebot’ mohou ovlivnit u¢inek pripravku,

- antibiotika znama jako rifamyciny (napf. rifampicin), nebot’ mohou ovlivnit t¢inek ptipravku,

- spironolakton nebo eplerenon, znamé jako draslik Setfici diuretika (Iéky, které zvysuji tvorbu
moci), které mohou byt pouzivany ke snizeni krevniho tlaku a na ochranu kardiovaskularnich
funkci, nebot’ mohou mit podobné t€inky jako ptipravek AGAMREE. Je mozné, Ze 1ékat u Vas
bude muset sledovat hladinu drasliku a zménit davku téchto 1éku,

- ttezalka teckovand (Hypericum perforatum), coz je rostlinny 1éCivy piipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese a emocnich poruch, nebot’ mtize ovlivnit G¢inek ptipravku.

Pokud se pottebujete nechat ockovat, porad’te se nejprve se svym lékafem (viz bod 2: ,,Neuzivejte
ptipravek AGAMREE®). Po dobu nejméné 6 tydni pied zahajenim 1écby piipravkem AGAMREE
byste nemél(a) byt ockovana(a) ur¢itymi typy vakcin (Zivych nebo Zivych oslabenych vakcin), nebot’
tyto vakciny by v této kombinaci mohly vyvolat infekci, které maji predchazet.

Piipravek AGAMREE s jidlem a pitim
Béhem lécby pripravkem AGAMREE byste nemél(a) jist grapefruit ani pit grapefruitovy dzus, nebot’
to mtize ovlivnit u€inek ptipravku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Pokud jste t€éhotna, neméla byste pripravek AGAMREE uzivat, pokud to jasné neurc¢i Vas I¢kar.

Pokud jste zena, kterda by mohla otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem AGAMREE pouzivat
ucinnou antikoncepci.
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Studie na zvitatech prokazaly, ze dlouhodoba 1écba pripravkem AGAMREE mtize zhorsit plodnost
samcul a samic.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Porad’te se se svym lékafem, zda s Vasim onemocnénim muzete fidit vozidla, a to i jezdit na kole,

a bezpecn¢ obsluhovat stroje. Neocekava se, ze by piipravek AGAMREE mél vliv na schopnost fidit,
jezdit na kole nebo obsluhovat stroje.

Pripravek AGAMREE obsahuje natrium-benzoat a sodik

Pripravek AGAMREE obsahuje 1 mg natrium-benzoatu (E211) v jednom ml.

Ptipravek AGAMREE obsahuje mén¢ nez 23 mg sodiku v 7,5 ml, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

3. Jak se pripravek AGAMREE uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka ptipravku AGAMREE zéavisi na Vasi té€lesné hmotnosti a na VaSem véku.

Pokud jsou Vam 4 roky nebo vice a Vase té€lesna hmotnost je nizsi nez 40 kg, obvykla davka je 6 mg
na kg t€lesné hmotnosti a uziva se jednou denne.

Pokud jsou Vam 4 roky nebo vice a Vase télesna hmotnost je 40 kg nebo vice, obvykla davka je
240 mg a uziva se jednou denné.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku AGAMREE vyskytnou urcité nezadouci G¢inky (viz bod 4),
1ékat mize snizit davku nebo docasné ¢i trvale ukoncit 1é¢bu. Pokud mate onemocnéni jater, 1¢kat
muze snizit davku.

Tento 1éCivy piipravek se uziva usty. Piipravek AGAMREE lze uzivat s jidlem nebo bez néj (viz bod
2 ,Ptipravek AGAMREE s jidlem a pitim®).

K natazeni 1é¢ivého piipravku pouzijte jednu ze sttikacek pro peroralni podani pfilozenych v baleni.
K odmeétovani davek pouzivejte pouze tyto stiikacky pro peroralni podani. Lékai Vam sdéli, jaké
mnozstvi pfipravku musite natdhnout pomoci stiikacky, abyste ziskal(a) svoji denni davku.

Pecujici osoby maji pomoci s poddvanim piipravku AGAMREE, zejména pii pouzivani stfikacek pro
peroralni podani k odméteni a podani predepsané davky.

Ped natazenim davky pomoci stiikacky lahvicku dobte protfepejte. Natahnéte davku do stiikacky pro
peroralni podani a poté okamzité a pomalu vyprazdnéte stiikacku pfimo do tst. Vice informaci o tom,
jak spravné odméfit a uzit davku, naleznete v nize uvedeném navodu. Pokud si nejste jisty(a), jak
pouzit stiikaCku pro peroralni podani, porad’te se se svym lé¢kafem nebo Iékarnikem.

Po uziti predepsané davky stiikacku pro peroralni podani rozeberte, oplachnéte stiikacku i pist pod
studenou tekouci vodou a nechte je uschnout na vzduchu. Vy¢isténou stiikacku pro peroralni podani
uchovavejte do dalsiho pouziti v baleni. Strikacka pro peroralni podani se ma pouzivat maximalné po
dobu 45 dnd. Poté ji zlikvidujte a pouzivejte druhou stiikacku pro peroralni podani ptilozenou

v baleni. Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare
nebo I¢karnika.
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JAK PRIPRAVIT DAVKU PERORALNI SUSPENZE PRIPRAVKU AGAMREE

Pred uzitim/podanim pripravku
AGAMREE

Krok 1 | Ujistéte se, ze détsky bezpecnostni
uzavér lahvicky je pevné uzavien,
a lahvicku dobfte protiepejte.

Krok 2 | Siln¢ zatlacte na détsky bezpecnostni
uzavér lahvicky, otoCte jej proti sméru
hodinovych rucicek a sejméte jej.

Krok 3 | Pevné zatlacte adaptér do lahvicky.

To je tfeba ucinit pfi prvnim otevieni
lahvicky. Poté musi adaptér ziistat

v lahvicce.

Pokud adaptér do lahvicky upustite,
oplachnéte jej pod studenou tekouci
vodou a nechte jej schnout na vzduchu
po dobu alespoii dvou hodin.

Piiprava davky pripravku
AGAMREE

Krok 4 | Drzte lahvic¢ku ve svislé poloze.

Stlacte pist stiikacky pro peroralni
podani az doli az k jejimu hrotu
predtim, nez hrot stiikacky pro peroralni
podani zasunete do adaptéru na lahvicce.

Poté hrot stiikacky pevné zasurite do
otvoru adaptéru na lahvicce.
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Krok 5

Ptidrzte stiikacku pro peroralni podani
a opatrn¢ obrat'te lahvicku dnem
vzhiiru.

Pomalu vytahujte pist, dokud do
stiikacky pro peroralni podani
nenatadhnete pozadované mnozstvi
pripravku.

Pokud jsou ve stikac¢ce pro peroralni
podani velké vzduchové bubliny (jako
je znazornéno na obrazku vlevo) nebo
pokud jste natahl(a) nespravnou davku
pripravku AGAMREE, drzte lahvicku
ve svislé poloze a zasuiite hrot
stiikacky pevné do adaptéru na
lahvi¢ce. Stlacte pist uplné dold, aby
pripravek AGAMREE znovu natekl do
lahvicky, a opakujte kroky 4 az 6.

P
2
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Krok 6

Zkontrolujte davku v mililitrech (ml)
predepsanou lékarem. Na stupnici na
pistu prectéte davku v mililitrech (ml),
jak je znazornéno na obrazku vpravo.
Na zobrazené stupnici odpovida kazda
carka 0,1 ml. Na obrazku je zobrazena
jako ptiklad davka 1 ml. Neuzivejte
vice nez predepsanou denni davku.
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Krok 7

Celou lahvicku otocte dnem dold
a stiikacku pro peroralni podani opatrné
vyjméte z lahvicky.

Nedrzte stiikac¢ku pro peroralni podani
za pist, protoze by se z ni mohl uvolnit.
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Podéani pripravku AGAMREE

Krok 8 | Pfed podanim ptipravek nemichejte
s zadnou tekutinou.

Pacient musi pii uzivani ptipravku
sedét ve vzpiimené poloze.
Vyprazdnéte sttikacku ptimo do 1st.

Jemn¢ zatlaCte na pist, aby se stiikacka
vyprazdnila. Netlacte na pist piilis
velkou silou.

Aby se zabranilo riziku uduseni,
nestrikejte ptipravek do zadni Casti ist
ani hrdla.

Po podani pripravku AGAMREE

Krok 9 | Po kazdém pouziti lahvicku uzaviete
détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Krok10 | pie datsim pouzitim stfikacku pro

peroralni podani rozeberte, oplachnéte
ji pod studenou tekouci vodou a nechte
uschnout na vzduchu.

Jednu strikacku pro peroralni podani
dodévanou s pripravkem AGAMREE
lze pouzivat maximalné po dobu

45 dnd.

Enteralni vyZivova sonda

Pripravek AGAMREE lze podavat enteralni vyzivovou sondou podle pokynt pfiloZzenych k sadé
enteralni vyzivové sondy. Je tieba pouzit obvyklou pfedepsanou davku ptipravku AGAMREE, fedéni
neni potieba. Nemichejte s tekutou stravou ani s jinymi pfipravky. Sondu je nutné proplachnout pred
podanim ptipravku AGAMREE i po ném pomoci stiikacky, ktera je soucasti sady enteralni vyzivové
sondy. K proplachnuti sondy je tfeba pouzit nejméné 20 ml vody.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AGAMREE, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfilis velké mnozstvi ptipravku AGAMREE, obrat'te se s zadosti o radu na svého
lékare nebo nemocnici; ukazte jim obal piipravku AGAMREE a tuto ptfibalovou informaci. Mtze byt
zapotiebi 1¢kaiské oSetieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek AGAMREE

Pripravek AGAMREE jiz neuzivejte a davku neopakujte.

Uzijte dalsi davku jako obvykle.

Pokud mate obavy, porad’te se se svym zdravotnickym pracovnikem.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek AGAMREE

UZzivejte pripravek AGAMREE tak dlouho, jak Vam doporucil Iékat. Pied ukoncenim lécby
pripravkem AGAMREE se porad’te se svym lékatem, nebot’ davku je zapotiebi snizovat postupné, aby
se zabranilo nezadoucim ucinkim.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lécba pripravkem AGAMREE vede k adrenalni insuficienci. Pfed zahdjenim 1éCby ptipravkem
AGAMREE se porad’te se svym lékatem (vice informaci viz bod 2).

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly u pripravku AGAMREE hlaSeny jako velmi ¢asté (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- kulatéjsi, natekly oblic¢ej (Cushingliv syndrom),
- zvysena télesna hmotnost,

- zvysena chut’ k jidlu,

- podrazdénost,

- zvraceni.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny jako Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

bolest bficha,

bolest horni poloviny bficha,
- prijem,

bolest hlavy.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek AGAMREE uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a §titku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Po prvnim otevfeni ptipravku AGAMREE uchovévejte lahvicku ve svislé poloze v chladnicce (2 °C —
8 °C). Pripravek lze uchovavat v chladni¢ce po dobu 3 mésict.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek zlikvidujte do 3 mésicli po prvnim otevieni lahvicky.
Nevyhazujte zadné 1&Civé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AGAMREE obsahuje
Lécivou latkou je vamorolon. Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg vamorolonu.
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Dalsimi slozkami jsou: monohydrat kyseliny citronové (E 330), hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339),
glycerol (E 422), pomerancové aroma, ¢isténd voda, natrium-benzoat (E 211) (viz bod 2 ,,Pfipravek
AGAMREE obsahuje natrium-benzoat™), sukraloza (E 955), xanthanova klovatina (E 415) a kyselina
chlorovodikova (k upraveé pH). Viz bod 2 ,,Pfipravek AGAMREE obsahuje natrium-benzoat a sodik*.

Jak pripravek AGAMREE vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek AGAMREE je bila az téméf bila peroralni suspenze. Je dodavan v jantarove zabarvené
sklenéné lahvicce s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem s vlozkou z polyethylenu
o nizké hustoté. Lahvicka obsahuje 100 ml peroralni suspenze. Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku,
adaptér do lahvicky a dvé identické davkovaci stiikacky pro peroralni podani. Stiikacky pro peroralni
podani maji stupnici od 0 do 8 ml (po 0,1 ml).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Stral3e 8

D-79539 Loérrach

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu..
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