LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



V Tihin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. T3lli tavalla voidaan havaita nopeasti

turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AGAMREE 40 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra suspensiota sisiltdd 40 mg vamorolonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra suspensiota siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia (E 211).

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio.

Valkoinen tai ldhes valkoinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

AGAMREE on tarkoitettu Duchennen lihasdystrofian (DMD) hoitoon véhintédin 2-vuotiailla potilailla.
4.2  Annostus ja antotapa

AGAMREE-hoidon saavat aloittaa ainoastaan erikoisladkarit, joilla on kokemusta
Duchennen lihasdystrofian hoidosta.

Annostus
Suositeltu annos vamorolonia on 6 mg/kg kerran vuorokaudessa alle 40 kg painavilla potilailla.

Vihintdan 40 kg painavilla potilailla vamorolonin suositeltu annos on 240 mg (vastaa 6 ml:aa) kerran
vuorokaudessa.

Vuorokausiannos voidaan titrata pienemmaéksi arvoon 4 mg/kg/vrk tai 2 mg/kg/vrk yksilollisen
sietokyvyn perusteella. Potilaille on annettava annosalueen suurinta siedettdvai annosta.

Taulukko 1:  Annostustaulukko
6 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk
Paino (kg) Annos (mg) | Annos (ml) [ Annos (mg) | Annos (ml) | Annos (mg) | Annos (ml)
89 48 1,2 32 0,8 16 0,4
10-11 60 1,5 40 1 20 0,5




6 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk

Paino (kg) Annos (mg) | Annos (ml) | Annos (mg) | Annos (ml) | Annos (mg) | Annos (ml)
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 2,4 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 2,4 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 5,4 144 3,6 72 1,8
38-39 228 5,7 152 3,8 76 1,9

40 kg tai

enemmiin 240 6 160 4 80 2

Vamoroloniannosta ei saa pienentéé dkillisesti, jos hoitoa on annettu yli viikon ajan (ks. kohta 4.4).
Annosta on pienennettévé véhitellen viikkojen kuluessa pienentdmaélld sitd kerrallaan noin 20
prosentilla edelliseen annostasoon verrattuna. Jokaisen pienennysvaiheen kesto on mukautettava
yksilollisen sietokyvyn mukaan.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A).

Vamorolonin suositeltu vuorokausiannos keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B)
sairastaville potilaille on 2 mg/kg/vrk korkeintaan 40 kg painaville ja 80 mg potilaille, joiden paino on
vahintddn 40 kg (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka
(), ei saa hoitaa vamorolonilla. Ks. kohta 4.3 ja 4.4.

Pediatriset potilaat
AGAMREE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

AGAMREE on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. AGAMREE on mieluiten otettava ruoan kanssa
(ks. kohta 5.2).

Oraalisuspensio on sekoitettava uudelleen ravistamalla pulloa ennen antamista.
Vain ladkevalmisteen mukana toimitettua oraaliruiskua saa kéayttdd AGAMREE-annoksen
mittaamiseen millilitroina. Kun tarvittava annos on vedetty oraaliruiskuun, se annetaan suoraan

suuhun.

Kéyton jilkeen oraaliruisku puretaan, huuhdellaan kylmén juoksevan vesijohtoveden alla, ja sen
annetaan ilmakuivua. Sitd tulee séilyttéa laatikossaan seuraavaan kéyttoon saakka. Oraaliruiskua



voidaan kéyttdd enintddn 45 pdivan ajan, minka jélkeen se on havitettidva ja otetaan kdyttoon toinen
pakkauksessa oleva oraaliruisku.

AGAMREE-oraalisuspension anto enteraalisen ruokintaletkun kautta
AGAMREE-oraalisuspensio voidaan antaa enteraalisen ruokintaletkun kautta (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden kéytto hoitoa edeltdvien kuuden viikon aikana ja hoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Endokriinisen toiminnan muutokset

Vamoroloni aiheuttaa muutoksia endokriinisisséd toiminnoissa, etenkin pitkdaikaisessa kéytdssa.

Liséksi potilailla, joilla on muutoksia kilpirauhasen toiminnassa tai feokromosytooma, endokriinisten
vaikutusten riski voi olla suurentunut.

Lisdmunuaisen vajaatoiminnan riski

Vamoroloni aiheuttaa hypotalamus-aivolisike-lisamunuaisakselin (HPA-akselin) annosriippuvaista ja
korjautuvaa suppressiota, joka voi johtaa sekundaariseen lisimunuaisen vajaatoimintaan, joka voi
jatkua kuukausia pitkédkestoisen hoidon lopettamisen jalkeen. Kroonisen lisimunuaisen
vajaatoiminnan aste vaihtelee potilaiden keskuudessa, ja se riippuu annoksesta ja hoidon kestosta.

Akuutti lisimunuaisen vajaatoiminta (tunnetaan my0s lisimunuaiskriisind) voi ilmetd lisddntyneen
stressin aikana tai jos vamoroloniannosta pienennetédén tai se lopetetaan dkillisesti. Tdma tila voi olla
hengenvaarallinen. Lisémunuaiskriisin oireita voivat olla voimakas visymys, ylldttdvd voimattomuus,
oksentelu, huimaus tai sekavuus. Riskid lievennetddn pienentdmaélld annosta vahitellen, kun annosta
titrataan pienemmaksi tai hoito lopetetaan (ks. kohta 4.2).

Lisdantyneen stressin, kuten akuutin infektion, traumaattisten vammojen tai kirurgisen toimenpiteen,
aikana potilaita on seurattava akuutin lisimunuaisen vajaatoiminnan oireiden varalta, ja tavanomaista
AGAMREE-hoitoa on tidydennettivé viliaikaisesti systeemiselld hydrokortisonilla lissmunuaiskriisin
riskin ehkdisemiseksi. AGAMREE-annoksen suurentamisen vaikutuksista stressitilanteissa ei ole
tietoja.

Potilasta on kehotettava pitimédan mukanaan potilaskortti, jossa annetaan tirkeédé turvallisuustietoa
lisimunuaiskriisin varhaisen tunnistamisen ja hoidon tueksi.

Steroideihin liittyva “vieroitusoireyhtyma”, joka ei ilmeisesti liity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan,
voi ilmetd myds glukokortikoidien dkillisen lopettamisen jilkeen. Oireyhtymén oireita ovat
esimerkiksi ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, padnsarky, kuume, nivelkipu, hilseily,
lihaskipu ja/tai painonlasku. Nédiden vaikutusten katsotaan johtuvan ennemminkin
glukokortikoidipitoisuuden &killisestd muutoksesta kuin alhaisesta glukokortikoidipitoisuudesta.

Siirtyminen glukokortikoidihoidosta AGAMREE-hoitoon

Potilaat voivat vaihtaa suun kautta annettavasta glukokortikoidihoidosta (kuten prednisonista tai
deflatsakortista) AGAMREE-hoitoon ilman hoidon keskeyttdmista tai aiemman
glukokortikoidiannoksen pienentédmisti. Aiemmin kroonisia glukokortikoideja kayttdneiden potilaiden



on siirryttava kayttamain AGAMREE-valmistetta annoksella 6 mg/kg/vrk lisimunuaiskriisin riskin
minimoimiseksi.

Painonnousu

Vamoroloniin liittyy annoksesta riippuvainen ruokahalun lisddntyminen ja painonnousu, pddasiassa
ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Ikétasolle sopivia ruokavalio-ohjeita on annettava ennen
AGAMREE-hoitoa ja sen aikana DMD-potilaiden ravitsemuksen hallintaa koskevien yleisten

suositusten mukaisesti.

Kiéyttod koskevat seikat potilailla, joiden kilpirauhasen toiminta on muuttunut

Glukokortikoidien metabolinen puhdistuma voi olla heikentynyt kilpirauhasen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja kiihtynyt liikatoimintaa sairastavilla potilailla. Fi tiedetd, onko vaikutus
samanlainen vamorolonin osalta, mutta muutokset potilaan kilpirauhasen tilassa voivat edellyttaa
annoksen muuttamista.

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa takakapselin alaista kaihia, glaukoomaa, joka voi vahingoittaa
ndkohermoja, ja ne voivat lisdtd bakteerien, sienten tai virusten aiheuttamien sekundaaristen
silméinfektioiden riskid.

AGAMREE-valmisteen kayttoon liittyvid silméén kohdistuvien vaikutusten riskié ei tunneta.

Suurentunut infektioiden riski

Tulehdusvasteen ja immuunitoiminnan estdminen voi lisétd alttiutta infektioille ja niiden vakavuutta.
Piilevien infektioiden aktivoituminen tai samanaikaisten infektioiden paheneminen voi olla
mahdollista. Kliininen ilmentymai voi usein olla epétyypillinen, ja vakavat infektiot voivat peitty4, ja
ne voivat edetd pitkille, ennen kuin ne tunnistetaan.

Néama infektiot voivat olla vaikeita ja joskus kuolemaan johtavia.

Vaikka vamorolonin kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu infektioiden esiintyvyyden tai vaikeusasteen
kasvua, rajallisen pitkdaikaisen kokemuksen perusteella ei voida sulkea pois lisddntynytta
infektioriskid.

Infektioiden kehittymistd on seurattava. Pitkékestoisen vamorolonihoidon aikana on sovellettava
diagnosointi- ja hoitostrategioita potilaisiin, joilla on infektion oireita. Lisdhoitoa hydrokortisonilla on
harkittava vamorolonihoitoa saavilla potilailla, joilla on keskivaikeita tai vaikeita infektioita.
Diabetes

Pitkdaikainen kortikosteroidihoito voi lisité diabetes mellituksen riskié.

Vamorolonin kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti merkittavid muutoksia
glukoosiaineenvaihdunnassa. Pitkdaikaiset tiedot ovat rajalliset. Veren glukoosipitoisuutta on
seurattava sdannollisin véliajoin potilailla, joita hoidetaan pitkdaikaisesti vamorolonilla.
Rokottaminen

Vaste eldviin tai eldviin heikennettyihin rokotteisiin voi olla muuttunut potilailla, joita hoidetaan
glukokortikoideilla.

AGAMREE-hoitoon liittyvaé riskié ei tunneta.

Eldvid heikennettyja tai eldvia taudinaiheuttajia sisdltavit rokotteet on annettava vahintddn 6 viikkoa
ennen AGAMREE- hoidon aloittamista.



Potilaille, joilla ei ole aiemmin ollut vesirokkoa tai jotka eivit ole saaneet rokotusta sitd vastaan, on
annettava rokotukset varicella zoster -virusta vastaan ennen AGAMREE-hoitoa.

Tromboemboliset tapahtumat

Glukokortikoideilla tehdyt havainnoivat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tromboemboliariski
(mukaan lukien laskimotromboembolia) on suurentunut etenkin suurien kumulatiivisten
glukokortikoidiannosten yhteydessa.

AGAMREE-hoitoon liittyvéa riskié ei tunneta. AGAMREE-valmisteen kdytossd on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on tromboembolisia hdiridita tai saattaa olla taipumusta niihin.

Anafylaksia
Harvinaisissa tapauksissa glukokortikoidihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt anafylaksiaa.

Vamorolonilla on rakenteellisia yhtéldisyyksid glukokortikoidien kanssa, ja sitd on kédytettdva varoen
potilailla, joiden tiedetddn olevan yliherkkid glukokortikoideille.

Maksan vajaatoiminta

Vamorolonia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksavaurio (Child-Pugh-luokka C), eiké sitd
saa antaa téllaisille potilaille (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen kidytto muiden lddkevalmisteiden kanssa

UGT:n estdjit

Léadkkeiden vilisten sellaisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta, johon liittyy UGT-entsyymejé, ei ole
arvioitu tdysimittaisesti, joten kaikkia UGT-entsyymien estdjid on véltettdvd samanaikaisena
ladkityksend, ja jos niille on ldédketieteellinen tarve, niitd on kéytettédvé varoen.

Apuaineet

Natriumbentsoaatti
Yksi millilitra titd ladkevalmistetta siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia, miké vastaa 100 mg:aa/100 ml.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 7,5 millilitraa kohden eli se on
kaytanndssé natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Vamoroloni toimii mineralokortikoidireseptorissa antagonistina. Vamorolonin kaytto yhdessa
mineralokortikoidireseptorin antagonistin kanssa voi lisdtd hyperkalemian riskia.
Hyperkalemiatapauksia ei ole havaittu potilailla, jotka kdyttdvit vamorolonia yksinédén tai yhdistettyné
eplerenoniin tai spironolaktoniin. Kaliumpitoisuuden seuranta kuukauden kuluttua vamorolonin ja
mineralokortikoidireseptorin antagonistin yhdistelmén kéyton aloittamisesta on suositeltavaa. Jos
hyperkalemiaa esiintyy, on harkittava mineralokortikoidireseptorin antagonistin annoksen
pienentdmista.



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus vamoroloniin

Kun samanaikaisesti annettiin itrakonatsolia, joka on vahva CYP3A4:n estdjd, plasman pitoisuus-
aikakdyrdn alla oleva vamorolonin pinta-ala suureni 1,45-kertaiseksi terveilld koehenkildillda. Kun
vamorolonia annetaan vahvojen CYP3A4: n estdjien (esim. telitromysiini, klaritromysiini,
vorikonatsoli, greippimehu) kanssa, suositeltu annos on 4 mg/kg/vrk.

Vahvat CYP3A4:n indusoijat tai vahvat PXR:n indusoijat (esim. karbamatsepiini, fenytoiini,
rifampisiini, mékikuisma) voivat vihentéd vamorolonin pitoisuuksia plasmassa ja johtaa aineen
tehottomuuteen, minkéa vuoksi olisi harkittava vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka eivit ole vahvoja
CYP3A4-aktiivisuuden indusoijia. Samanaikainen hoito keskivahvalla PXR:n tai CYP3A4:n
indusoijalla on tehtéva varoen, koska vamorolonin pitoisuus plasmassa voi pienentyd merkittavésti.
Kuljettajaproteiinivilitteiset yhteisvaikutukset

Vamoroloni ei ole P-gp:n, BCRP:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT2:n, OAT1:n, MATE1:n tai
BSEP:n estdjd. Vamoroloni on osoittanut heikkoa OAT3- ja MATE2-K-kuljettajien estovaikutusta in
vitro. Vamoroloni ei ole seuraavien substraatti: P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K tai BSEP.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vamorolonin kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Vamorolonin
lisddntymistoksisuutta selvittdneissd, eldimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Glukokortikoidit on yhdistetty erityyppisiin epdmuodostumiin

(suulakihalkiot, luuston epdmuodostumat) eldimilla tehdyissa tutkimuksissa.

AGAMREE-valmistetta ei pidé kéyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen
tilanne edellyti hoitoa vamorolonilla.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisyd AGAMREE-hoidon aikana.

Imetys

Vamorolonin tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja.
Vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvaa riskii ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava
AGAMREE-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Kliinisié tietoja vamorolonin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole.

Pitkdaikainen vamorolonihoito esti urosten ja naaraiden hedelmallisyytté koirilla (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

AGAMREE-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Vamorolonin yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset annoksella 6 mg/kg/vrk ovat Cushingin
oireyhtymén oireet (28,6 %), oksentelu (14,3 %), painonnousu (10,7 %) ja drtyisyys (10,7 %). Ndma



reaktiot riippuvat annoksesta, niistd raportoidaan yleensd hoidon ensimmaisind kuukausina, ja ne
yleensd viahenevit tai vakiintuvat ajan mittaan jatkuvalla hoidolla.

Vamoroloni johtaa hypotalamus-aivolisidke-lisimunuaisakselin suppressioon, joka on yhteydessa
annokseen ja hoidon kestoon. Akuutti lisimunuaisen vajaatoiminta (lisimunuaiskriisi) on vakava
vaikutus, joka voi ilmetd lisddntyneen stressin aikana tai jos vamoroloniannosta pienennetdén tai se
lopetetaan dkillisesti (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinluokkajérjestelmén ja yleisyyden mukaisesti. Taulukko
sisédltdd haittavaikutuksia potilailla, joita on hoidettu vamorolonilla annoksella 6 mg/kg/vrk
satunnaistetussa lumeléékekontrolloidussa tutkimuksessa. Haittavaikutusten yleisyys méaéritelldan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) (mukaan lukien yksittéiset
tapaukset) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset

Elinluokka Haittavaikutus (suositeltava | Esiintyvyys
termi)

Umpieritys Cushingin oireyhtymén oireet | Hyvin yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Painonnousu Hyvin yleinen
Lisdantynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot Artyisyys Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimistd Oksentelu Hyvin yleinen
Vatsakipu Yleinen
Ylavatsakipu Yleinen
Ripuli Yleinen

Hermosto Paansarky Yleinen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtymdn oireet

Cushingin oireyhtymén oireet (hyperkortisolismi) olivat yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus (28,6 %)
vamorolonin annoksella 6 mg/kg/vrk. Cushingin oireyhtymén oireita esiintyi harvemmin vamorolonia
2 mg/kg/vrk saaneiden ryhmaéssé (6,7 %). Kliinisessd tutkimuksessa Cushingin oireyhtymén oireita
ilmoitettiin lievdna tai kohtalaisena “’kasvoissa ndkyvéind painonnousuna” tai “kasvojen
pyOristymisend”. Suurimmalla osalla potilaista, joilla oli Cushingin oireyhtymaén oireita, niitd ilmeni
ensimmaisten kuuden kuukauden aikana (28,6 prosentilla kuukausina 0—6 ja 3,6 prosentilla
kuukausina 6—12 vamoroloniannoksella 6 mg/kg/vrk), eivitka oireet johtaneet hoidon
keskeyttdmiseen.

Kdyttaytymiseen liittyvit ongelmat

Kayttadytymiseen liittyvistd ongelmista ilmoitettiin kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana
useammin vamorolonia 6 mg/kg/vrk saaneilla potilailla (21,4 %) kuin vamorolonia 2 mg/kg/vrk
saaneilla (16,7 %) tai lumeldékettd saaneilla (13,8 %), johtuen lisdéintyneestd méarasté tapauksia, joita
kuvailtiin lievéna értyisyytend (10,7 prosentilla potilaista annoksella 6 mg/kg/vrk, mutta ei
yhdelldkédan potilaalla annoksella 2 mg/kg/paiva tai lumelddkkeelld). Suurin osa kdyttidytymiseen
liittyvistd ongelmista ilmeni hoidon kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja ne hivisivét ilman
hoidon keskeyttdmistd. Kéyttdytymiseen liittyvien ongelmien esiintymistiheys kuukausina 6—12
viheni kummallakin vamoroloniannoksella (10,7 prosenttia 6 mg/kg/vrk saaneiden ja 7,1 prosenttia

2 mg/kg/vrk saaneiden ryhmaéssé).

Painonnousu

Vamoroloniin liittyy ruokahalun lisdédntymista ja painonnousua. Suurin osa vamorolonia 6 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmaéssa raportoiduista painonnousutapauksista todettiin kuuden ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana (17,9 prosenttia kuukausina 0—6 ja 0 prosenttia kuukausina 6—12).
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Painonnousu oli samanlaista vamorolonia 2 mg/kg/vrk saaneilla (3,3 %) ja lumeléddkettd saaneilla
(6,9 %). Ennen AGAMREE-hoitoa ja sen aikana on annettava ikd4n sopivia ruokavalio-ohjeita DMD-
potilaiden ravitsemushoitoa koskevien yleisten suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Vieroitusoireet ja -merkit

Vamorolonin péivittdisen annoksen ékillinen pienentdminen tai lopettaminen yli viikon kestédneen
pitkdaikaisen hoidon jélkeen voi johtaa lisimunuaiskriisiin (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten tyyppi ja esiintyvyys 2 — < 4-vuotiailla tai yli 7-vuotiailla potilailla oli
yhdenmukainen 4 — < 7-vuotiailla potilailla raportoitujen vaikutusten kanssa. Vamorolonin vaikutusta
puberteetin kehitykseen ei ole tutkittu.

2 — < 4-vuotiailla potilailla oirectonta lisimunuaisten lamaa raportoitiin puolella potilaista, joita
hoidettiin vamorolonilla annoksella 6 mg/kg/vrk, viikon 12 aamukortisoliarvojen perusteella.

Kayttdytymiseen liittyvid ongelmia havaittiin enemmaén alle S-vuotiailla potilailla kuin >5-vuotiailla
potilailla, jotka saivat vamorolonia 2—6 mg/kg/vrk, avaintutkimuksessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen hoito perustuu vilittdméén tukihoitoon ja oireenmukaiseen hoitoon.
Mahahuuhtelua tai oksennuttamista voidaan harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Glukokortikoidit, ATC-koodi: HO2AB18

Vaikutusmekanismi

Vamoroloni on dissosiatiivinen kortikosteroidi, joka sitoutuu selektiivisesti glukokortikoidireseptoriin,
mika saa aikaan anti-inflammatorisia vaikutuksia estimalld NF-kB-vélitteisten geenitranskriptien
toimintaa, mutta vihentdd muiden geenien transkriptionaalista aktivoitumista. Lisdksi vamoroloni
estdd mineralokortikoidireseptorin aktivoinnin aldosteronin avulla. Spesifisen rakenteensa vuoksi
vamoroloni ei todennékdisesti ole 11B-hydroksisteroididehydrogenaasin substraatti, joten siihen ei
kohdistu paikallista kudosvahvistusta. Tarkkaa mekanismia, jolla vamoroloni saa aikaan terapeuttisen
vaikutuksen DMD-potilailla, ei tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa vamoroloni pienensi aamukortisolipitoisuutta annossidonnaisesti.
Vamorolonin kliinisissa tutkimuksissa havaittiin annoksesta riippuvaista hemoglobiinin,
hematokriittiarvojen, erytrosyyttien, leukosyyttien ja lymfosyyttien méarén lisdéntymista.
Neutrofiilien keskiméardisessd madrassa tai kypsymattomien granulosyyttien madrassa ei havaittu


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

merkittdvid muutoksia. HDL-kolesterolin ja triglyseridien arvot nousivat annossidonnaisesti. 30.
kuukauteen asti kestineelld hoidolla ei ollut merkittdvad vaikutusta glukoosiaineenvaihduntaan.

Toisin kuin kortikosteroidit, vamoroloni ei vihentényt luun aineenvaihduntaa, jota mitataan luun
vaihtuvuuden merkkiaineilla, eikd pienentdnyt merkitsevasti lannenikamaluun
mineralisaatioparametreja DXA-luuntiheysmittauksessa 48 viikon aikana kliinisissa tutkimuksissa.
Luunmurtumien riskié ei ole osoitettu vamorolonilla hoidetuilla DMD-potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

AGAMREE-valmisteen tehoa DMD:n hoidossa arvioitiin tutkimuksessa 1, joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumelddkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloitu monikeskus-,
rinnakkaistutkimus, joka kesti 24 viikkoa, ja jota seurasi kaksoissokkoutettu jatkovaihe.
Tutkimuspopulaatio koostui 121 miespuolisesta pediatrisesta potilaasta, jotka olivat tutkimukseen
ilmoittautumisajankohtana 4 — < 7-vuotiaita ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kortikosteroideja,
olivat avohoidossa ja joilla oli vahvistettu DMD-diagnoosi.

Tutkimuksessa 1 satunnaistettiin 121 potilasta saamaan jotakin seuraavista hoidoista: vamoroloni

6 mg/kg/vrk (n = 30), vamoroloni 2 mg/kg/vrk (n = 30), aktiivinen vertailuvalmiste prednisoni

0,75 mg/kg/vrk (n = 31) tai lumelddke (n = 30). 24 viikon jéilkeen (ensisijainen tehon analyysi, jakso 1)
potilaat, jotka olivat saaneet prednisonia tai lumelédéketta, jaettiin uudelleen alun perin mééritetyn
satunnaistamissuunnitelman mukaisesti joko saamaan vamorolonia 6 mg/kg/vrk tai 2 mg/kg/vrk
seuraavien 20 lisédhoitoviikon ajan (jakso 2).

Tutkimuksessa 1 tehoa arvioitiin arvioimalla muutosta ldhtotilanteesta viikolle 24 seisaalle
nousemisen ajan selinmakuulta (time to stand from supine; TTSTAND-testi) nopeutena annosta

6 mg/kg/vrk saaneilla potilailla verrattuna lumeldékettd saaneisiin. Ennalta méaéritetty hierarkkinen
analyysi merkityksellisilld toissijaisilla pddtetapahtumilla koostui TTSTAND-nopeuden muutoksesta
lahtotasosta vamorolonia 2 mg/kg/vrk saaneilla potilailla verrattuna lumeldédkettd saaneisiin, muutos
kuuden minuutin kdvelytestin (60MWT) etdisyydessd vamorolonia 6 mg/kg/vrk saaneilla potilailla, jota
seurasi 2 mg/kg/vrk saaneiden potilaiden ja lumeldékettd saaneiden vertailu.

Vamorolonihoito annoksilla 6 mg/kg/vrk ja 2 mg/kg/vrk paransi tilastollisesti merkitsevasti
TTSTAND-nopeuden muutosta ja muutosta kuuden minuutin kévelytestissa ldhtotilanteen ja viikon 24
vililld verrattuna lumelddkkeeseen (ks. taulukko 3). Tutkimusta 1 ei ollut suunniteltu sdilyttimaan
tyypin I kokonaisvirhetasoa kunkin vamorolonia saaneen ryhmén ja prednisoniryhmén vertailussa,
joten nédiden paitetapahtumien kokonaisarvio (global assessment) eri paétetapahtumien hoitoeroista on
esitetty kuvassa 1 prosentuaalisina muutoksina ldhtétilanteesta 95 prosentin luottamusvélein.

Taulukko 3:  Analyysi lihtotilanteesta tapahtuneesta muutoksesta kiytettiessi vamorolonia
6 mg/kg/vrk tai 2 mg/kg/vrk verrattuna lumeliikkeeseen viikolla 24 (tutkimus 1)

TTSTAND-nopeus (r.lousua/s) Lumelaik Vam Vam Pred

/ TISTAND sekunteina e 2 mg/kg/vrk 6 mg/kg/vrk 0,75 mg/kg/vrk

(s/nousu) g/kg g/kg 5 g/kg

Lihtotilanteessa keskimadrdinen

nousua/s 0,20 0,18 0,19 0,22

LihtGtilanteessa keskimadrdinen 5,555 6,07 5,97 4,92

s/nousu

Keskimédrdinen muutos 24

I\:]l(l)l;(;?l ;‘/‘Sﬂu““a 0,012 0,031 0,046 0,066
. -0,62 0,31 1,05 1,24

Tuloksen paraneminen s/nousu
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Ero el

Nousua/s - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) ei annettu

</nousu 0,927 (0,042 ; 1,67 (0,684 ; ei annettu

1,895) 2,658)

p-arvo - 0,020 0,002 ei annettu
. - Lumelidik Vam Vam Pred

G NG D) (e Y e 2 mg/kg/vrk 6 mg/kg/vrk 0,75 mg/kg/vrk

Lahtotason keskiarvo (m) 354,5 316,1 312,5 343,3

K?sklmaaralnen muutos 24 114 125.0 124.6 1441

viikon kuluttua

Ero lumeldidkkeeseen i 36,3 35,9 ei annettu

verrattuna* (8,3;64,4) (8,0 ;63,9)

p-arvo - 0,011 0,012 el annettu

Keskimadridiset muutokset ja erot ovat mallipohjaisia pienimmén nelidsumman keskiarvoja (LSM) ja keskimédrdisié eroja.
Positiiviset luvut osoittavat paranemista lahtdtasoon verrattuna. * Erot LSM:ssé esitettynd 95 %: n luottamusvalilld

Kuva 1 Vamorolonin ja prednisonin viliset vertailut motorista toimintaa koskevissa
ajastetuissa testeissi, analysoitu prosentuaalisina muutoksina ldhtotilanteeseen
nihden (mITT-1-populaatio)

TTSTANDV (VAM6 vs PDN) | [ * i
_ 6MWT (VAMG6 vs PDN) I
=
S?‘,E
b=
o]
Z
<
g
2
=
g
2
3
& TTSTANDV (VAM2 vs PDN) i +
6MWT (VAM2 vs PDN) f——e—
| I 1
-0 -20 a 20 41

% ero (95 %:n luottamusvili)

Testitiedot on standardoitu siten, ettd paédtetapahtumana on prosentuaalinen muutos ldhtétilanteesta. Persentiilien muutokset
lasketaan seuraavasti: (arvo kdynnin aikana — ldhtarvo) / 1&htéarvo x 100 %. VAM: vamoroloni, PDN: prednisoni

Kaikki kahden péétepisteen prosentuaaliset muutosarvot on merkitty yhteen tilastomalliin (MMRM)

Vamorolonia 6 mg/kg/vrk saaneiden osalta kaikki 24 hoitoviikon kohdalla todetut mittaustulokset
alaraajan toiminnan paranemisessa séilyivét suurelta osin 48 hoitoviikon ajan, kun taas annosta

2 mg/kg/vrk saaneilla tulokset olivat melko epdjohdonmukaisia ja olennaiset toiminnalliset
tulosparametrit heikkenivit viikolla 48 (TTSTAND-nopeus ja 6MWT). Tama johti kliinisesti

11




merkitseviin eroihin verrattuna vamorolonia 6 mg/kg/vrk saaneeseen ryhmaén, mutta NSAA-pisteet
pienenivét vain vahén.

Potilailla, jotka vaihtoivat tutkimuksen 1 aikana jakson 1 prednisoniannoksesta 0,75 mg/kg/vrk
vamoroloniannokseen 6 mg/kg/vrk jaksolla 2, havaittiin sdilyttdneen ndihin motoriseen toimintaan
liittyvien pdatetapahtumien hyddyt, kun taas niilld potilailla, jotka vaihtoivat vamoroloniannokseen
2 mg/kg/vrk, havaittiin hyotyjen heikkenemista.

Lahtotilanteessa vamorolonia saaneiden ryhmien lapset olivat lyhyempid (mediaani -0,74 SD ja -
1,04 SD pituuden z-arvona annoksilla 2 mg/kg/vrk ja 6 mg/kg/vrk) kuin lumeladketti (-0,54 SD) tai
prednisonia (0,75 mg/kg/vrk) saaneet lapset (-0,56 SD). Pituuden persentiilin ja pituuden z-arvon
muutos oli samanlainen vamorolonia tai lumeldédketta saaneilla lapsilla 24 viikon ajan, kun taas
prednisonilla ne pienenenivét. Pituuden persentiilit ja z-arvot eivét pienentyneet, kun vamorolonia
annettiin 48 hoitoviikon ajan tutkimuksessa 1. Siirtyminen 24 viikon jdlkeen jakson 1 prednisonista
jakson 2 vamoroloniin johti keski- ja mediaanipituuden z-arvon nousuun viikkoon 48 asti.

AGAMREE-valmisteen tehoa on arvioitu osana tutkimuksellisia tavoitteita 2 — < 4-vuotiailla ja

7 — < 18-vuotiailla potilailla 12 viikon vaiheen 2 avoimessa moniannostutkimuksessa (tutkimus 2).
Tutkimuspopulaatio koostui 54 miespotilaasta: 20 2 — < 4-vuotiaasta potilaasta, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet kortikosteroideja, ja 34 7 — < 18-vuotiaasta potilaasta, joita ei hoidettu
kortikosteroideilla (vdhintdin 3 kuukauteen ennen vamorolonihoidon aloittamista) tai joita hoidettiin
kortikosteroideilla. Potilaat olivat liikuntakykyisié tai eivit olleet liikkuntakykyisid, ja heillé oli
vahvistettu DMD-diagnoosi.

Kun farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta oli arvioitu kunkin ikdryhmén ensimmaisten 6 potilaan osalta
annoksella 2 mg/kg/vrk, seuraavat potilaat saivat joko annoksen 2 mg/kg/vrk tai 6 mg/kg/vrk. Kaiken
kaikkiaan yhteensé 10 2 — < 4-vuotiasta potilasta ja 12 7 — < 18-vuotiasta potilasta sai vamorolonia
annoksella 2 mg/kg/vrk. 10 muuta 2 — < 4-vuotiasta potilasta ja 22 7 — < 18-vuotiasta potilasta sai
vamorolonia annoksella 6 mg/kg/vrk.

Tassé tutkimuksessa tehoa tutkittiin 2 — < 4-vuotiaiden ikdryhmissé arvioimalla Bayley Scale of Infant
and Toddler Development-III (Bayley-III) -testin motoriikkaa mittaavien kokonaispisteiden muutosta
lahtotilanteesta viikkoon 12 mennessé ja 7 — < 18-vuotiaiden ryhméssa vain arvioimalla muutosta
lahtotilanteesta viikkoon 12 mennessi yldraajan toimivuutta mittaavalla PUL (Performance of the
Upper Limb) -asteikolla.

Kuvailevan tilastotieteen perusteella useimmilla 2 — < 4-vuotiailla (9/10) vamorolonia annoksella

6 mg/kg/vrk saaneessa ryhmaissd ilmeni parannusta Bayley-III-testin motoriikkaa mittaavissa
kokonaispisteissa ldhtdtilanteesta viikkoon 12 mennessé verrattuna potilaisiin vamorolonia annoksella
2 mg/kg/vrk saaneessa ryhmassa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Vamoroloni imeytyy hyvin ja jakautuu nopeasti kudoksiin. Kun laddke on annettu suun kautta ruoan
kanssa, Tmax-arvon mediaani on noin 2 tuntia (vaihteluvili 0,5-5 tuntia).

Ruokailun vaikutus

Kun vamorolonia annettiin aterian yhteydessd, Cmax pieneni enintéidn 8 % ja Tmax Viivéstyi yhdelld
tunnilla verrattuna lddkkeen ottamiseen paasto-olosuhteissa. AUC-arvolla mitattu systeeminen
kokonaisabsorptio suureni enintddn 14 prosenttia, kun vamoroloni otettiin ruokailun yhteydessa.
Kiinalaisessa aikuispopulaatiossa AUCiys suureni 24 % ja Ciax 25 %, ja mediaani Tmax viivéstyi

3 tuntia rasvaisen aterian yhteydessd. On epatodennékdistd, ettd timé ruoan vaikutus muodostaa
turvallisuutta koskevan huolenaiheen.

Vaikka ruoka ei muutakaan merkittdvasti vamorolonin yleistd biologista hyotyosuutta, jatkuva
samanaikainen anto ruoan kanssa voi vihentia vaihtelua biologisessa hyotyosuudessa.
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Jakautuminen
Vamorolonin jakautumisen ndennéistilavuus DMD-potilaalla, jonka paino on 20 kg, on 28,51
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Sitoutuminen proteiineihin on 88,1 % in vitro.

Veren ja plasman suhde on noin 0,87.

Biotransformaatio

Vamoroloni metaboloituu useissa vaiheen I ja vaiheen Il véylissd, kuten glukuronidaation,
hydroksylaation ja reduktion kautta. Tarkeimmait plasman ja virtsan metaboliitit muodostuvat suoran
glukuronidaation sekd hydrauksen ja sitd seuraavan glukuronidaation kautta. Tiettyjen UGT- ja CYP-
entsyymien osallistumista vamorolonin metaboliaan ei ole osoitettu vakuuttavasti.

Eliminaatio

Térkein poistumisreitti on metaboloituminen ja sen jélkeinen metaboliittien erittyminen virtsaan ja
ulosteeseen. Vamorolonin puhdistuma DMD-potilaalla, jonka paino on 20 kg, on 58 1/h
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Vamorolonin terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika DMD:t4 sairastavilla lapsilla on noin kaksi tuntia.

Noin 30 prosenttia vamoroloniannoksesta erittyy ulosteeseen (15,4 prosenttia muuttumattomana) ja 57
prosenttia erittyy virtsaan metaboliitteina (< 1 prosentti muuttumattomana). Virtsan padmetaboliitit

ovat glukuronidit.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Farmakokineettiset ominaisuudet ovat lineaarisia, ja vamorolonialtistus kasvaa suhteessa joko kerta-
annoksiin tai useisiin annoksiin. Vamoroloni ei kerry elimistdon toistuvan annon yhteydessa.

Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) vaikutusta vamoroloniin tutkittiin
ihmisilld. Vamorolonin Cpax- ja AUCOine-arvot olivat keskimédérin 1,7- ja 2,6-Kertaiset keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kun heitd verrattiin idn, painon ja sukupuolen mukaan
vastaaviin terveisiin aikuisiin. AGAMREE-annosta on pienennettiva potilailla, joilla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta, annokseen 2 mg/kg/vrk enintddn 40 kg painavilla potilailla ja 80 mg:aan
potilailla, jotka painavat véhintdén 40 kg.

Saatavilla olevien tietojen perusteella vamorolonille altistumisen lisddntyminen on suhteessa maksan
vajaatoiminnan vaikeusasteeseen. Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastavien
potilaiden altistuksen ei odoteta suurenevan merkitsevésti, joten annoksen muuttamista ei suositella.
Vamorolonista ei ole kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka
(), eikd vamorolonia saa antaa néille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta. Vamoroloni ei
erity muuttumattomana munuaisten kautta, ja altistumisen lisddntymistd munuaisten vajaatoiminnan
vuoksi pidetddn epatodennikoisena.

Pediatriset potilaat
Kun vamoroloni on annettu suun kautta, se osoittaa annosriippuvaista farmakokinetiikkaa 2 — < 18-

vuotiailla pediatrisilla potilailla. Altistus (Cmax ja AUC) kasvaa annoksen myo6td; kumulaatiota ei
kuitenkaan havaita kerran vuorokaudessa annetuilla annoksilla. Tiax 1lmenee 2 tunnin kohdalla
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kaikissa ikdryhmissd. Eliminaation puoliintumisaika (ti2) on noin 2 tuntia, mika viittaa jatkuvaan ja
nopeaan puhdistumaan.
Farmakokineettisten parametrien yhteenveto on taulukossa 5 ja taulukossa 6.

Taulukko 4: Farmakokineettiset parametrit eri ikiiryhmissd yhden annoksen jilkeen
.3
Cmax [ng/ml] [‘:U_E/';‘Ifll] Tmax [h] tu2 [h]
Ikidryhméi Annos (mg/kg) | Keskiarvo [SD] g Mediaani [alue] | Keskiarvo [SD]
Keskiarvo [SD]
(n) (n) (n)
(n)
2 299 919 [446] (8) 2 [1-6] (10) ND
2_<4- [176] (10)
vuotiaat' 899
6 1496] (10) 2366[919](8) | 2[1-6](10) ND
47 2 199[1111(12) | 761[3521(12) | 2[1-6](12) 1,9[0,8] (12)
vuotiaat’ 6 856 [471] (12) 3 27?1[2})693] 2[2-6] (12) 1,9[1,0] (12)
2 318 [221](12) 1387 2[1-6] (12) 2,410,9] (5)
7-<18- [727] (5) C
vuotiaat! 1014 [414] 4 44411 670]
6 22) ) 2[1-6] (22) 2,1 1,71 (13)

'Tiedot saatu tutkimuksesta 2: vaiheen 2 avoin eksploratiivinen moniannostutkimus, jossa arvioitiin vamorolonin turvallisuutta,
siedettdvyyttd, farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja tehoa 2 — < 4-vuotiailla ja 7 — < 18-vuotiailla Duchennen lihasdystrofiaa (DMD)

sairastavilla pojilla.

“Tiedot saatu tutkimuksesta 3: vaiheen 2a avoin usean nousevan annoksen tutkimus, jossa arvioitiin vamorolonin farmakokinetiikkaa
Duchennen lihasdystrofiaa (DMD) sairastavilla pojilla.
32 — < 4-vuotiaiden ikdsryhméssi ndytteenotto oli harvaa. Tdmin vuoksi esitetty AUC on AUCos.

ND, ei médritetty.

Taulukko S: Farmakokineettiset parametrit eri ikiiryhmissi usean annoksen jéilkeen
(2 viikkoa)
Cmax (ng/ml) ( :Ulﬁm‘i)] Tomax (h) tiz (h)
Ikdaryhmi Annos (mg/kg) | Keskiarvo [SD] g Mediaani Keskiarvo [SD]
Keskiarvo [SD]
(n) [alue] (n) ()
(n)
5 —a 2 431[2871(9) | 1516[506](7) | 2[1-6](9) ND
vuotiaat! 6 936 [722] (8) 3055 (% 699] 2[1-6] (8) ND
1 138 [467]
4. 2 253 [96] (12) (12) 2 [2-4] (12) 2[1]1(12)
: 2

vuotiaat 6 970 [270] (12) | ° 60(61 ;?97] 2[1-4] (12) 1 [0,4] (12)
— 2 371[156] (12) | 1541[230]1(6) | 3[1-8](12) 2[1](6)
vuotiaat! 6 843 [366] (22) 3 990(; 6331 2 [1-6] (22) 210,61 (9)

ITiedot saatu tutkimuksesta 2: vaiheen 2 avoin eksploratiivinen moniannostutkimus, jossa arvioitiin vamorolonin turvallisuutta,
siedettdvyyttd, farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja tehoa 2 — < 4-vuotiailla ja 7 — < 18-vuotiailla Duchennen lihasdystrofiaa (DMD)

sairastavilla pojilla.

“Tiedot saatu tutkimuksesta 3: vaiheen 2a avoin usean nousevan annoksen tutkimus, jossa arvioitiin vamorolonin farmakokinetiikkaa

Duchennen lihasdystrofiaa (DMD) sairastavilla pojilla..
332 — < 4-vuotiaiden ikdsryhmissi niytteenotto oli harvaa. Tdmin vuoksi esitetty AUC on AUCq..

ND, ei mﬁéiritetty.6
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistetun annoksen toksisuus

Toistuva vamorolonin anto johti triglyseridien ja kolesterolin sekid maksaentsyymien tilapédiseen
lisddntymiseen hiirilla ja koirilla. Kummallakin lajilla havaittu fokaalinen maksatulehdus/nekroosi on
voinut kehittya toissijaisena hepatosellulaariselle hypertrofialle ja glykogeenia ja lipidikertymid
siséltaville vakuolisaatiolle, mikd todennikoisesti heijastaa glukoneogeneesin stimulaatiota.

Pitkdaikainen vamoroloniannostus aiheutti myos lisimunuaiskuoren atrofiaa hiirilld ja koirilla. Sen
syyné on tunnettu glukokortikoidiaineisiin liittyvé hypotalamus-aivoliséke-lisdmunuaisakselin
suppressio.

Liséksi vamorolonin primaarinen tulehdusta ehkéisevé aktiivisuus aiheutti lievéé tai kohtalaista
lymfosyyttien poistumista kummankin lajin pernassa, kateenkorvassa ja imusolmukkeissa. Maksan ja
lisimunuaisen haitalliset 16ydokset seka hiirten ja koirien imukudoksen muutokset kehittyivit silloin,
kun AUC- arvoon perustuvaan ihmisille suositeltuun enimmaéisannokseen ei sovellettu
turvallisuusmarginaalia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Vamoroloni ei osoittanut genotoksista potentiaalia tavanomaisissa testeissd. Vamorolonista ei ole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia, mutta pre-neoplastisten leesioiden puuttuminen pitkdaikaisissa
toksisuustutkimuksissa sekd kokemukset muista glukokortikoidiaineista eivét viittaa erityiseen
karsinogeeniseen vaaraan.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Tavanomaisia lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia ei ole tehty. Vamorolonilla tehdyssa
eksploratiivisessa alkion- ja sikionkehitystutkimuksessa hiirten siki6illd ja poikasilla todettiin
suulakihalkioiden ilmaantuvuuden lisdéntymisté altistuksilla, jotka vastasivat ihmisille suositellulla
enimmadisannoksella saavutettavaa altistusta. Tama4 viittaa siithen, ettd vamorolonilla on teratogeeninen
kehitykseen hiirilld tehdyssé pitkdaikaistoksisuustutkimuksessa. Pitkdaikaisen annon seurauksena
koirilla havaittiin epétéydellisesti palautuvaa spermatosyyttien/spermatidien rappeutumista kiveksissa,
mika johti oligospermiaan ja sukusolujitteeseen lisékiveksissd. Lisdksi eturauhasen rauhasten méara
vidheni ja se sisdlsi vihemmaén eritett.

Naaraskoirilla pitkdaikainen toistuva annostus johti lisdksi osittain palautuvaan molemminpuoliseen
keltarauhasen puutteeseen munasarjoissa. Urosten ja naaraiden hedelmaillisyyden estyminen johtuu
siitd, ettd pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon tiedetéén vaikuttavan hypotalamus-aivolisike-
gonadiakseliin ja se kehittyi ilman AUC-pohjaista ihmisille suositellun annoksen
turvallisuusmarginaalia.

Juveniili toksisuus

Vamorolonin térkeimmait kohde-elimet uros- ja naaraspuolisilla nuorilla hiirilld ovat osittain samat
kuin aikuisilla hiirilld, kuten lisimunuaisen kuorikerroksen atrofia ja vamoroloniin liittyva haitallinen
hepatosellulaarinen rappeutuminen/nekroosi.

Yksinomaan nuorilla hiirilld havaitut vamoroloniin liittyvét vaikutukset liittyivat uros- ja
naaraseldimilld haittaa aiheuttamattomaan koipiluun ja kehon pituuden lyhenemiseen, ja niiden
katsottiin johtuvan kasvua hidastavasta vaikutuksesta. Liséksi naaraspuolisilla eldimilld havaittiin
alaleukaluun sylkirauhasten rauhasrakkulahypertrofiaa. Vaikka kasvun hidastuminen on hyvin
tunnettu lasten glukokortikoidihoitoon liittyva vaikutus, sylkirauhasloyddsten merkitysté lapsille ei
tunneta. Nuorilla uros- ja naaraspuolisilla hiirilld yleisen toksisuuden haitattomalla vaikutustasolla
(NOAEL) ei ole turvallisuusmarginaalia ihmisille suositellun enimméisannoksen suhteen.

15



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo(monohydraatti) (E330)
Dinatriumfosfaatti (E339)

Glyseroli (E422)

Appelsiiniaromi

Puhdistettu vesi

Natriumbentsoaatti (E211)

Sukraloosi (E955)

Ksantaanikumi (E415)
Kloorivetyhappo (pH:n sddtdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Ennen avaamista

4 vuotta.

Pakkauksen avaamisesta

3 kuukautta.
Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C) pystyasennossa

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Séilytysolosuhteet lddkevalmisteen ensimmaisen avaamisen jilkeen, katso kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meripihkanvérinen lasipullo, jossa on 100 ml oraalisuspensiota. Pullossa on polypropeenista
valmistettu lapsiturvallinen korkki, jossa on pientiheyspolyeteenisté valmistettu tiiviste.

Yksi pakkaus siséltdd yhden pullon, yhden painettavan pullosovittimen (pientiheyspolyeteenistd) ja
kaksi samanlaista oraaliruiskua (pientiheyspolyeteenisti), joiden asteikko 0—8 ml on merkitty 0,1 ml:n
vélein.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kutakin AGAMREE-valmisteen mukana toimitettua oraaliruiskua saa kéyttad enintdén 45 pdivén ajan.
Kéyttd enteraalisen ruokintaletkun kanssa:

AGAMREE voidaan antaa enteraalisen ruokintaletkun (12-24 fr) kautta ilman méaardtyn annoksen
muuttamista tai laimennusta. AGAMREE-valmistetta ei saa sekoittaa letkuravintovalmisteeseen tai

muihin valmisteisiin. Enteraalinen ruokintaletku on huuhdeltava vahintddn 20 millilitralla vettd ennen
AGAMREE-valmisteen antoa ja annon jalkeen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

SAKSA

office@santhera.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1776/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 14. joulukuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

D-79539 Lorrach

SAKSA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavéssé luettelossa, josta on sééddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mySohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Potilaskortti

Potilas on saanut pitkdaikaista hoitoa AGAMREE-valmisteella (vamoroloni), joka on Duchennen
lihasdystrofian pitkdaikaishoidossa kéytettivé dissosiatiivinen kortikosteroidi. Siksi potilas on

fyysisesti riippuvainen péivittdisestd steroidihoidosta kriittisend ladkkeena.

Jos potilas on huonovointinen (voimakas vésymys, ylldttavé voimattomuus, oksentelu, ripuli, huimaus
tai sekavuus), akuutin lisimunuaisten vajaatoiminnan tai -kriisin mahdollisuus on otettava huomioon.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

20



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AGAMREE 40 mg/ml oraalisuspensio
vamoroloni

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 40 mg vamorolonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda natriumbentsoaattia (E211). Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio

Yksi 100 ml:n pullo oraalisuspensiota.
Yksi pulloon painettava sovitin.
Kaksi 8 ml:n oraaliruiskua.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kdyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Sdilytd pullo pystyssé jadkaapissa ensimmadisen avaamisen jalkeen.

Havitd mahdollisesti jaljelle jadva suspensio kolmen kuukauden kuluessa ensimmaisesti
avaamiskerrasta.

Ensimmadisen avaamisen paivamaara:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

D-79539 Lorrach

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1776/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AGAMREE

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AGAMREE 40 mg/ml oraalisuspensio
vamoroloni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraalisuspensiota sisdltdd 40 mg vamorolonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda natriumbentsoaattia (E211). Ks. lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio

100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kdyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Sailyta pullo pystyssa jadkaapissa ensimmaéisen avaamisen jalkeen.

Havitd mahdollisesti jaljelle jadva suspensio kolmen kuukauden kuluessa ensimmaisesti
avaamiskerrasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Straf3e 8

D-79539 Lorrach

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1776/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei sovelleta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei sovelleta

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei sovelleta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AGAMREE 40 mg/ml oraalisuspensio
vamoroloni

V Tihin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. T3lli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, sill se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AGAMREE on ja mihin sité kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvd ennen kuin otat AGAMREE-valmistetta
Miten AGAMREE-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

AGAMREE-valmisteen siilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1.  Miti AGAMREE on ja mihin sitid kiytetiéin
AGAMREE on steroidinen tulehdusldike, jonka vaikuttava aine on vamoroloni.

AGAMREE-valmistetta kdytetddn Duchennen lihasdystrofiaa (DMD) sairastavien vahintidn 2-
vuotiaiden potilaiden hoitoon. Se on geneettinen sairaus, jonka aiheuttavat dystrofiinigeenin vauriot.
Normaalisti geeni tuottaa proteiinia, joka pitdé lihakset terveind ja vahvoina. DMD-potilailla tété
proteiinia ei synny, eiké elimistd pysty kasvattamaan uusia lihassoluja tai korvaamaan
vahingoittunutta lihasta. T4lldin kehon lihakset muuttuvat ajan mittaan heikommiksi.

AGAMREE-valmistetta kiytetddn vakiinnuttamaan tai parantamaan lihasvoimaa potilailla, joilla on
DMD.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat AGAMREE-valmistetta

Ali ota AGAMREE-valmistetta

- jos olet allerginen vamorolonille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos aiot ottaa tai olet ottanut kuuden viime viikon aikana eldvia tai elavid heikennettyja
taudinaiheuttajia sisdltdvéan rokotteen (kuten tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, vesirokko).
Keskustele ladkérin kanssa, jos sinua hoidetaan jo AGAMREE-valmisteella ja suunnittelet
téllaisen rokotuksen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kidytit AGAMREE-valmistetta.
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Endokriinisen toiminnan muutokset: lisimunuaisen vajaatoiminta

AGAMREE vihentai kortisoliméérid, jonka elimistosi pystyy tuottamaan. Tété kutsutaan
lisémunuaisen vajaatoiminnaksi.

- et saa pienentdd AGAMREE-valmisteen annosta tai lopettaa AGAMREE-valmisteen kayttod
keskustelematta siitd 14dkérin kanssa. Jos vahenndt AGAMREE-valmisteen kayttod ékillisesti
tai lopetat sen kdyton muutaman paivan ajaksi, sinulle voi kehittyd akuutin lisimunuaisen
vajaatoiminnan oireita, kuten voimakasta vasymystd, huimausta tai sekavuutta, jotka voivat olla
hengenvaarallisia. La#kéri voi joutua seuraamaan hoitoa tavallista tiiviimmin, jos muutat
annosta.

- jos joudut epdtavallisiin stressitilanteisiin (kuten akuutti infektio, traumaattinen vamma tai suuri
kirurginen toimenpide), saatat joutua ottamaan ylimééaréisté steroidilddkettd akuutin
lisimunuaisen vajaatoiminnan ehkdisemiseksi. Keskustele lddkérin kanssa ennen AGAMREE-
hoidon aloittamista, miten toimia epétavallisessa stressitilanteessa.

- jos sinua hoidetaan toisella kortikosteroidilla, kuten prednisonilla, voit siirtyd AGAMREE-
hoitoon suoraan, mutta 1aakari kertoo, millaista AGAMREE-annosta sinun tulee ottaa.

- Jos sinulla on lisimunuaisissa feokromosytooma-niminen kasvain, 144karin on ehké seurattava
hoitoasi tavallista tiiviimmin.

TARKEAA: AGAMREE-pakkaus siséltii potilaskortin, joka sisilti tirke#d turvallisuustietoa
lisimunuaiskriisistd. Pidé kortti aina mukanasi.

Painonnousu
- AGAMREE voi lisdtd ruokahalua ja siten nostaa painoa, padasiassa hoidon ensimmaéisiné
kuukausina. Léadkéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle ruokavaliota koskevia neuvoja ennen hoitoa

ja sen aikana.

Potilaat, joiden kilpirauhasen toiminta on muuttunut

- jos sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta tai kilpirauhasen liikatoiminta, 14dkéri saattaa joutua
seuraamaan hoitoasi tiiviimmin tai muuttamaan annostasi.

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

- jos sinulla tai jollakin perheenjasenelldsi on glaukooma (kohonnut silménpaine), ladkéri voi
joutua seuraamaan hoitoa tavallista tiiviimmin

Suurentunut infektioiden riski

AGAMREE voi vihentdé luontaista vastustuskykyad infektioita vastaan.

- jos sinulla on heikentynyt immuunivaste (immuunipuutosoireyhtymén, sairauden tai muiden
immuunijarjestelméé heikentévien laékkeiden vuoksi), 1adkéri voi joutua seuraamaan hoitoasi
tavallista tiiviimmin.

- jos sinulla on infektio AGAMREE- hoidon aikana, 144kéri saattaa joutua seuraamaan sinua
tavallista tiivilmmin ja saatat tarvita lisasteroidiladkehoitoa.

Diabetes
- AGAMREE-valmisteen kdyttd vuosien mittaan saattaa lisité diabetes mellituksen

(sokeritasapainoon liittyva sairaus) kehittymisen todennékdisyyttd; 14dkérisi saattaa tarkistaa
verensokeritasosi sddnndllisesti.
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Rokottaminen

- jos suunnittelet rokotuksen ottamista eldvid heikennettyjé tai eldvié taudinaiheuttajia sisdltavalla
rokotteella, sen tulisi tapahtua vihintéén kuusi viikkoa ennen AGAMREE-hoidon aloittamista.

- jos et ole koskaan sairastanut vesirokkoa tai jos sinua ei ole rokotettu vesirokkoa vastaan,
keskustele lddkérin kanssa rokotuksesta ennen AGAMREE-hoidon aloittamista.

Tromboemboliset tapahtumat

- jos sinulla on ollut tromboembolisia tapahtumia (verihyytyma elimistdssd) tai jokin sairaus, joka
lisdd verihyytymien riskié, lddkérin on ehké seurattava hoitoasi tavallista tiiviimmin.

Maksan vajaatoiminta

- jos sinulla on maksasairaus, 144kéri saattaa joutua muuttamaan annostasi.

Lapset
AGAMREE-valmistetta ei saa antaa alle 2-vuotiaille lapsille, koska sitd ei ole testattu tassi
potilasryhmaéssa.

Muut lasikevalmisteet ja AGAMREE
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kéytat jotakin seuraavista lddkkeista:

- kouristuskohtausten ja neuropaattisen kivun hoitoon kaytettavéat ladkkeet, kuten karbamatsepiini
tai fenytoiini, koska ne voivat vaikuttaa laéikkeen toimintaan

- triatsoleiksi kutsutut sieni-infektioiden (mukaan lukien kandidiaasi ja aspergilloosi) hoitoon
kaytettavat ladkkeet, kuten itrakonatsoli ja vorikonatsoli, koska ne voivat vaikuttaa lddkkeen
toimintaan

- makrolideiksi kutsutut antibiootit (kuten klaritromysiini) tai ns. ketolidit (kuten telitromysiini),
koska ne voivat vaikuttaa ladkkeen toimintaan

- rifamysiineiksi kutsutut antibiootit, kuten rifampisiini, koska ne voivat vaikuttaa ladkkeen
toimintaan

- spironolaktoni tai eplerenoni, jotka tunnetaan kaliumia siéstiviné diureettihoitoina (lddkkeita,
jotka lisddvat virtsantuotantoa), joita voidaan kdyttda verenpaineen alentamiseen ja
kardiovaskulaarisen toiminnan suojaamiseen, koska niilld voi olla samanlaisia vaikutuksia kuin
AGAMREE-valmisteella. Lddkédrin voi olla tarpeen seurata kaliumpitoisuutta ja muuttaa ndiden
ladkkeiden annosta

- makikuisma (Hypericum perforatum), masennuksen ja emotionaalisten héirididen hoitoon
kaytettdva kasvirohdosvalmiste, koska se voi vaikuttaa lddkkeen toimintaan

Jos tarvitset rokotteen, kysy ensin lidikiriltisi neuvoa (ks. kohta 2: Ald ota AGAMREE-valmistetta).
Tietyntyyppisid rokotteita (eldvid tai eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisiltdvid rokotteita) ei saa
antaa kuuden viikon sisilld ennen AGAMREE-hoidon aloittamista, silld tidssd yhdistelmadssd nima
rokotteet voivat laukaista infektion, joka niiden on tarkoitus estia.

AGAMREE ruuan ja juoman kanssa
Vilta greippid ja greippimehua AGAMREE-hoidon aikana, koska ne voivat vaikuttaa ladkkeen
toimintaan.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, sinun ei pida kdyttdd AGAMREE-valmistetta, ellei laddkéri ole selvésti kehottanut
kayttdmaan sita.
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Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisyd AGAMREE-hoidon
aikana.

Eldinkokeissa on osoitettu, etté pitkdaikainen AGAMREE-hoito voi heikentdd miesten ja naisten
hedelmallisyytta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Keskustele lddkarin kanssa siitd, voitko sairaudestasi huolimatta kayttdd ajoneuvoja, myds
polkupydrad, ja kdyttiad koneita turvallisesti. AGAMREE-valmisteen ei odoteta vaikuttavan
ajokykyyn, pyordilyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

AGAMREE sisiltia natriumbentsoaattia ja natriumia
AGAMREE siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia (E211) yhdessa millilitrassa.
AGAMREE sisiltéé alle 23 mg natriumia 7,5 millilitrassa, eli se on kiytdnndssé natriumiton.

3. Miten AGAMREE-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin lddkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1ddkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

AGAMREE-valmisteen suositeltu annos maaraytyy potilaan painon ja ian mukaan.

Jos potilas on 2-vuotias tai vanhempi ja paino on alle 40 kg, annos on yleensd 6 mg painokiloa kohti
kerran vuorokaudessa.

Jos potilas on 2-vuotias tai vanhempi ja paino on vihintdan 40 kg, annos on yleenséd 240 mg kerran
vuorokaudessa otettuna.

Jos sinulle kehittyy tiettyja haittavaikutuksia AGAMREE-hoidon aikana (ks. kohta 4), 1adkéri voi
pienentdd annosta tai keskeyttdd hoidon tilapéisesti tai pysyvasti. Ladkéri voi pienentdd annosta, jos
sinulla on maksasairaus.

Tama ladke otetaan suun kautta. AGAMREE on mieluiten otettava aterian kanssa (ks. kohta 2:
AGAMREE ruuan ja juoman kanssa).

Ladkevalmiste vedetddn pakkauksessa olevaan oraaliruiskuun. Kéytd annoksen mittaamisessa vain
nditd oraaliruiskuja. Ladkéri kertoo, kuinka paljon laédkettd sinun tulee vetdd ruiskuun paivittdista
annosta varten.

Potilasta hoitavien henkildiden on avustettava AGAMREE-valmisteen antamisessa, etenkin maaratyn
annoksen mittaamisessa ja antamisessa oraaliruiskulla.

Ravista pulloa hyvin ennen lddkkeen ruiskuun vetdmistd. Vedd annos mittaruiskuun ja tyhjenna
se sitten valittdmasti ja hitaasti suoraan suuhun. Katso jdljempéana olevista ohjeista lisétietoja siité,
miten annos mitataan ja otetaan oikein. Kysy neuvoa ladkérilté tai apteekista, jos et ole varma, miten
oraaliruiskua kaytetdan.

Kun olet ottanut sinulle méadratyn annoksen, pura oraaliruisku, huuhtele ruisku ja ménté juoksevan
kylmén vesijohtoveden alla, ja anna niiden ilmakuivua. Séilytd puhdistettu oraaliruisku
pakkauksessaan seuraavaan kdyttokertaan asti. Oraaliruiskua saa kéyttdd enintdan 45 pdivan ajan.
Taman jilkeen se tulee hédvittdd ja kdyttoon otetaan toinen pakkauksessa oleva oraaliruisku. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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MITEN VALMISTELET AGAMREE-ORAALISUSPENSIOANNOKSEN

Ennen AGAMREE-valmisteen
ottamista/antamista

Vaihe 1 | Varmista, ettd lapsiturvallinen
pullonkorkki on tiukasti kiinnitetty, ja
ravista pulloa hyvin.

Vaihe 2 | Poista lapsiturvallinen pullonkorkki
painamalla sitd lujasti alaspdin ja
kadntdmalla sitd samalla vastapdivaan.

Vaihe 3 | Aseta pullosovitin tukevasti pulloon.
Tama tehdddn, kun avaat pullon
ensimmadisen kerran. Sovitin on sen
jalkeen jatettdava kiinni pulloon.

Jos pudotat sovittimen, puhdista se
kylmaissa juoksevassa vedessd ja anna
ilmakuivua véhintdén 2 tunnin ajan.

AGAMREE-annoksen valmistelu

Vaihe 4 | Pidé pullo pystyasennossa.

Ennen kuin tyonnét oraaliruiskun
kédrjen pullosovittimeen, tyonni ménta
kokonaan alas oraaliruiskun karkea
kohti. Aseta karki tiukasti
pullosovittimen aukkoon.

Vaihe 5 | Pidé oraaliruisku paikallaan ja kdénna
pullo varovasti ylosalaisin.

Vedid méntia hitaasti ulos, kunnes
haluttu méara ladkettd on vedetty
oraaliruiskuun.

Jos oraaliruiskussa on suuria ilmakuplia
(ks. kuva vasemmalla) tai jos olet

vetdnyt ruiskuun vadransuuruisen
AGAMREE-annoksen, aseta ruiskun
kérki tiukasti pullosovittimeen, kun
pullo on pystyasennossa. Tyonni méanté
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kokonaan alas siten, ettdi AGAMREE
virtaa takaisin pulloon, ja toista vaiheet
4-6.

Vaihe 6

Tarkista annos millilitroina (ml)
ladkdrin madrayksen mukaisesti.
Mainnissé on asteikko, jossa annos
nikyy millilitroina (ml), kuten oikealla
olevasta kuvasta kiy ilmi. Kuvatussa
asteikossa jokainen viiva vastaa

0,1 ml:aa. Esimerkissi ndytetddn 1 ml:n
annos. Ali ota lidketti enempéid kuin
ladkdrin madradma vuorokausiannos.

- n = = @

=

i

~ | P -

Vaihe 7

Kéaanna koko pullo oikealle sivulleen ja
poista oraaliruisku varovasti pullosta.

Ald vedi oraaliruiskua méannasti, koska
maénti saattaa tulla ulos.

AGAMREE-valmisteen antaminen

Vaihe 8

Ali sekoita laakettd minkdsin nesteen
kanssa ennen antamista.

Potilaan on oltava istuallaan lddketta
ottaessaan.

Ruisku tyhjennetéédn suoraan suuhun.

Tyhjenni ruisku painamalla méantia
varovasti. Ald paina méintii voimalla.
Tukehtumisriskin valttdmiseksi 1ddketta
el saa ruiskuttaa suun takaosaan tai
kurkkuun.
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AGAMREE-valmisteen antamisen
jilkeen

Vaihe 9 | Sulje pullo lapsiturvallisella korkilla
jokaisen kdyttokerran jalkeen.

Vaihe

10 Pura oraaliruisku, huuhtele osat

juoksevan kylmén veden alla ja
ilmakuivaa ne ennen seuraavaa kayttoa.

Kutakin AGAMREE-valmisteen
mukana toimitettua oraaliruiskua saa
kayttdd enintddn 45 pdivin ajan.

Enteraalinen ruokintaletku

AGAMREE voidaan antaa enteraalisen ruokintaletkun kautta enteraalisen ruokintaletkupakkauksen
ohjeiden mukaisesti. AGAMREE-valmistetta kiytetd&in normaali miératty annos, laimennus ei ole
tarpeen. Ei saa sekoittaa letkuravintovalmisteeseen tai muihin valmisteisiin. Letku on huuhdeltava
ennen AGAMREE-valmisteen antoa ja annon jilkeen kdyttamalld enteraaliseen
ruokintaletkupakkaukseen siséltyvéa ruiskua. Letkun huuhteluun on kéytettavé vahintédén 20 ml vetta.

Jos otat enemmiin AGAMREE-valmistetta kuin sinun pitisi
Jos otat lilkaa AGAMREE-valmistetta, ota yhteys laékériin tai sairaalaan saadaksesi neuvoja. Nayta
AGAMREE-pakkaus ja timéd pakkausseloste. Ladketieteellinen hoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa AGAMREE-valmistetta

Ald ota AGAMREE-valmistetta #lika ota toista annosta.

Ota seuraava annos normaalisti.

Jos olet huolissasi, keskustele asiasta terveydenhoidon ammattilaisen kanssa.

Jos lopetat AGAMREE-valmisteen oton

Ota AGAMREE-valmistetta niin kauan kuin 1ddkéari kehottaa siithen. Keskustele 14dkdrin kanssa ennen
AGAMREE-hoidon lopettamista, koska annostasi on pienennettévé asteittain epétoivottujen
haittavaikutusten valttimiseksi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kéytostd, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

AGAMREE-hoito aiheuttaa lisimunuaisen vajaatoimintaa. Keskustele lddkérin kanssa ennen
AGAMREE-hoidon aloittamista (katso lisdtietoja kohdasta 2).

Seuraavia hyvin yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std) on
ilmoitettu AGAMREE-valmisteen kdyton yhteydessa:

- kasvojen pyoristyminen ja turvotus (Cushingin oireyhtymén oireet)
- painonnousu

- lisdantynyt ruokahalu

- artyisyys

- oksentelu

Seuraavia yleisié haittavaikutuksia (voi esiintya enintdéin yhdelld henkil6l1d 10:std): on ilmoitettu:

vatsakipu
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- ylavatsakipu
- ripuli
- padnsarky

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AGAMREE-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin (Kéyt.
viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kun olet avannut AGAMREE-valmisteen ensimmaisen kerran, sdilytd pullo pystyssé jdékaapissa (2—
8 °C). Ladkettd voidaan séilyttéa jadkaapissa enintddn 3 kuukautta.

Havita kayttaméaton 1ddke kolmen kuukauden kuluessa pullon ensimmaéisestd avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid AGAMREE sisiltia
Vaikuttava aine on vamoroloni. Yksi millilitra suspensiota siséltdd 40 mg vamorolonia.

Muut aineet ovat sitruunahappo (monohydraatti) (E330), dinatriumfosfaatti (E339), glyseroli (E422),
appelsiiniaromi, puhdistettu vesi, natriumbentsoaatti (E211) (ks. kohta 2: AGAMREE sisiltda
natriumbentsoaattia), sukralooosi (E955), ksantaanikumi (E415) ja kloorivetyhappo (pH:n
sddtamiseen). Ks. kohta 2: AGAMREE siséltdd natriumbentsoaattia ja natriumia.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

AGAMREE on valkoinen tai ldhes valkoinen oraalisuspensio. Se toimitetaan meripihkanvarisessa
lasipullossa, jossa on polypropeenista valmistettu lapsiturvallinen korkki ja pientiheyspolyeteenista
valmistettu tiiviste. Pullo sisdltdd 100 ml oraalisuspensiota. Jokaisessa pakkauksessa on yksi pullo,
pullosovitin ja kaksi samanlaista oraaliruiskua annostusta varten. Oraaliruiskujen asteikko 0—8 ml on
merkitty 0,1 ml:n vélein

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Straf3e 8

D-79539 Loérrach

Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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