I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AGAMREE 40 mg/ml geriamoji suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename suspensijos mililitre yra 40 mg vamorolono.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename suspensijos mililitre yra 1 mg natrio benzoato (E211).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija

Balta arba balksva suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

AGAMREE skirtas 2 mety ir vyresniems pacientams Diuseno raumeny distrofijai (DRD) gydyti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma AGAMREE turi pradéti gydytojai specialistai, turintys Diu§eno raumeny distrofijos gydymo
patirties.

Dozavimas

Maziau nei 40 kg sveriantiems pacientams rekomenduojama vamorolono dozé yra 6 mg/kg karta per
para.

40 kg ir daugiau sveriantiems pacientams rekomenduojama vamorolono dozé yra 240 mg (atitinka
6 ml) kartg per para.

Paros doze¢ galima sumazinti iki 4 mg/kg per parg arba 2 mg/kg per para, atsizvelgiant j tai, kaip
vaistinis preparatas toleruojamas kiekvienu atveju. Pacientams reikia ir toliau vartoti didziausig
toleruojamg doze pagal dozavimo intervalg.



1 lentelé. Dozavimo lentelé

6 mg/kg per para 4 mg/kg per para 2 mg/kg per para
Svoris (kg) | Dorc | Dose | Dose | Dose o Poze | Dore
miligramais mililitrais miligramais mililitrais miligramais mililitrais
8-9 48 1,2 32 0,8 16 0,4
10-11 60 1,5 40 1 20 0,5
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 ir
daugiau 240 6 160 4 80 2

Vamorolono dozés negalima staiga sumazinti, jei vaistinis preparatas buvo vartojamas ilgiau kaip
savaite (zr. 4.4 skyriy). Vaistinio preparato doze reikia laipsniskai mazinti kelias savaites, kaskart po
mazdaug 20 proc. nuo ankstesnés dozés. Kiekvieno laipsnisko mazinimo etapo trukmé turi biti
tikslinama atsizvelgiant j tai, kaip paciento organizmas toleruoja vaista.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), dozés koreguoti nereikia.

Rekomenduojama vamorolono paros dozé vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimy turintiems
pacientams (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) yra 2 mg/kg per parg iki 40 kg sveriantiems
pacientams ir 80 mg 40 kg ir daugiau sveriantiems pacientams (zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kuriems
nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), vamorolonu
gydyti negalima. Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius.

Vaiky populiacija
AGAMREE saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams neistirti.

Vartojimo metodas

AGAMREE skirtas vartoti per burng. AGAMREE geriausia vartoti kartu su maistu (Zr. 5.2 skyriy).
Prie§ vartojimg geriamaja suspensija reikia pakartotinai disperguoti buteliukg pakratant.
AGAMREE dozei mililitrais nustatyti reikia naudoti tik su vaistiniu preparatu tickiamg geriamajj

Svirksta. | geriamajj Svirkstg jtraukta atitinkamg vaistinio preparato doze reikia suSvirksti tiesiai |
burna.



Panaudotg geriamajj $virkstg reikia iSmontuoti, i§plauti tekanciu Saltu vandentiekio vandeniu ir palikti
i8dziati. Iki kito naudojimo Svirksta reikia laikyti dézuteje. Geriamaji SvirkStg galima naudoti iki

45 dieny. Tada jj reikia iSmesti ir naudoti antrg pakuotéje esantj geriamajj Svirksta.

AGAMREE geriamosios suspensijos vartojimas per enterinio maitinimo vamzdelj

AGAMREE geriamoji suspensija gali biiti vartojama per enterinio maitinimo vamzdelj (Zr.

6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg).

Skiepijimas gyvomis arba gyvomis susilpnintomis vakcinomis likus 6 savaitéms iki gydymo pradzios
ir gydymo metu (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimali ir atsargumo priemonés

Endokrininés funkcijos pakitimai

Vamorolonas sukelia endokrininés sistemos funkcijos pakitimus, ypac kai vartojamas ilgg laika.

Be to, pacientams, kuriems nustatyta sutrikusi skydliaukés funkcija arba feochromocitoma, gali biiti
padidéjusi poveikio endokrininei sistemai rizika.

Antinksc¢iy nepakankamumo rizika

Vamorolonas sukelia nuo dozés priklausomg ir griztama pagumburio, hipofizes ir antinksciy aSies
slopinima, dé¢l kurio gali i§sivystyti antrinis antinks¢iy nepakankamumas, kuris, nutraukus ilgalaikj
vaistinio preparato vartojima, gali testis kelis ménesius. Pacientams sukelto 1étinio antinks¢iy
nepakankamumo laipsnis skiriasi ir priklauso nuo dozés ir gydymo trukmés.

Uminis antinks¢iy nepakankamumas (dar vadinamas antinks¢iy krize) gali pasireik$ti padidéjus stresui
arba staiga sumazinus vamorolono doze ar nutraukus jo vartojima. Sis sutrikimas gali bati mirtinas.
Antinksciy krizé gali pasireiksti dideliu nuovargiu, netikétu silpnumu, vémimu, galvos svaigimu ar
sumiSimu. Rizika mazinama vaistinio preparato doz¢ mazinant arba gydyma nutraukiant laipsniskai
(zr. 4.2 skyriy).

Padidéjus stresui, pvz., iminés infekcijos, trauminiy suzalojimy arba chirurginés procediiros atveju,
reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia iiminio antinks¢iy nepakankamumo poZymiy, ir, siekiant
iSvengti antinks¢iy krizés, reguliariai vartojamg AGAMREE reikia laikinai papildyti sisteminiu
hidrokortizonu. Duomeny apie padidintos AGAMREE dozés poveikj padidéjusio streso salygomis
néra.

Pacientui reikia priminti turéti paciento jsp&jamaja kortele, kurioje pateikta svarbi saugumo
informacija, padedanti iSkart atpazinti ir gydyti antinks¢iy krizg.

Staiga nutraukus gydyma gliukokortikoidais, taip pat gali pasireiksti steroidinis ,,nutraukimo
sindromas®, nors ir neatrodo, kad jis biity susijes su antinks&iy Zievés funkcijos nepakankamumu. Sis
sindromas pasireiskia tokiais simptomais, kaip anoreksija, pykinimas, vémimas, letargija, galvos
skausmas, karS¢iavimas, sgnariy skausmas, deskvamacija, mialgija ir (arba) svorio sumazéjimas.
Manoma, kad §j poveikj lemia ne mazas gliukokortikoidy kiekis, o staigus gliukokortikoidy
koncentracijos pokytis.



Peré¢jimas nuo gydymo gliukokortikoidais prie gydymo AGAMREE

Pacientai gali pereiti nuo gydymo geriamaisiais gliukokortikoidais (pvz., prednizonu arba
deflazakortu) prie gydymo AGAMREE nenutraukdami gydymo ir prie§ tai nesumazing anksciau
vartoto gliukokortikoido dozés. Kad antinks¢iy krizés rizika blity mazesné, pacientai, kurie anks¢iau
gliukokortikoidus vartojo ilgg laika, turi pereiti prie gydymo 6 mg/kg AGAMREE paros doze.

Kino svorio padidéjimas

Vamorolonas siejamas su dozés nulemtu apetito ir svorio padidéjimu, daugiausia per pirmus gydymo
ménesius. Atsizvelgiant j bendrasias rekomendacijas dél DRD serganciy pacienty mitybos, pries
pradedant gydymg ir gydymo AGAMREE metu pacientams reikia pateikti jy amziaus Zmonéms
aktualias mitybos rekomendacijas.

Nurodymai, j kuriuos reikia atsizvelgti gydant pacientus, kuriems sutrikusi skydliaukés funkcija

Gliukokortikoidy metabolinis klirensas hipotiroze sergantiems pacientams gali sumazéti, o hipertiroze
sergantiems pacientams — padidéti. NeZinoma, ar tokiu pat biidu bus paveiktas vamorolonas, bet
pasikeitus paciento skydliaukés funkcijai gali tekti pakoreguoti vaistinio preparato doze.

Poveikis akims

Gliukokortikoidai gali sukelti uzpakaling subkapsuling katarakta, glaukoma, kuri gali paZeisti regos
nervus, ir padidinti bakterijy, grybeliy ar virusy sukeliamy antriniy akiy infekcijy rizika.

Ar AGAMREE vartojimas gali turéti poveikj akims, nezinoma.

Padidéjusi infekciju rizika

Uzdegimo reakcijy ir imunings sistemos funkcijos slopinimas gali padidinti jautruma infekcijoms ir jy
sunkumg. Gali pasireiksti latentinés infekcijos suaktyvéjimas arba interkurentiniy infekeijy
patiméjimas. Klinikiniai pozymiai daZnai biina netipiniai, sunkios infekcijos gali biiti uzmaskuotos ir,
pries nustatant, gali biiti gerokai pazengusios.

Sios infekcijos gali biiti sunkios, o kartais ir mirtinos.

Nors atlickant vamorolono vartojimo klinikinius tyrimus nenustatyta, kad infekcijos biity daznesnés ar
sunkesnés, ilgalaikés gydymo patirties nepakanka, kad biity galima atmesti padidéjusios infekcijy
rizikos galimybe.

Infekcijy vystymasi biitina stebéti. Skiriant ilgalaikj gydyma vamorolonu, pacientams, kuriems
pasireiskia infekcijos simptomuy, reikia taikyti infekcijy diagnostikos ir gydymo strategijas.
Vamorolonu gydomiems pacientams, kuriems diagnozuotos vidutinio sunkumo arba sunkios
infekcinés ligos, reikia apsvarstyti galimybe papildomai skirti hidrokortizono.

Cukrinis diabetas

Ilgalaikis gydymas kortikosteroidais gali padidinti cukrinio diabeto rizika.

Atliekant vamorolono vartojimo klinikinius tyrimus, kliniskai reik§mingy gliukozés metabolizmo
poky¢iy nenustatyta, taciau ilgalaikiy duomeny yra nedaug. Pacientams, ilgg laikg gydomiems
vamorolonu, reikia reguliariai tikrinti gliukozés kiekj kraujyje.

Skiepijimas

Gliukokortikoidais gydomy pacienty organizmo atsakas j gyvas ar gyvas susilpnintas vakcinas gali
pakisti.
Rizika vartojant AGAMREE neZinoma.



Gyvomis susilpnintomis arba gyvomis vakcinomis turi biiti skiepijama likus ne maZziau kaip
6 savaitéms iki gydymo AGAMREE pradzios.

Pacientus, kurie anks¢iau nebuvo uzsikréte véjaraupiais ir yra neskiepyti nuo Sios ligos, pries
pradedant gydymg AGAMREE reikia paskiepyti nuo varicella zoster viruso.

Tromboemboliniai reiSkiniai

Atlikus stebimuosius gliukokortikoidy vartojimo tyrimus, nustatyta padidéjusi tromboembolijos (taip
pat ir veny tromboembolijos) rizika, ypac vartojant didesnes kumuliacines gliukokortikoidy dozes.

Rizika vartojant AGAMREE nezinoma. AGAMREE reikia atsargiai skirti tromboemboliniy sutrikimy
turintiems arba j juos linkusiems pacientams.

Anafilaksija
Pacientams, kuriems skiriamas gydymas gliukokortikoidais, retais atvejais pasireiské anafilaksija.

Vamorolona, kuris struktiiriSkai panasus j gliukokortikoidus, reikia atsargiai skirti pacientams,
kuriems nustatytas padidéjes jautrumas gliukokortikoidams.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vamorolono veiksmingumas pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo diagnozuotas sunkus kepeny
pazeidimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), netirtas, todél tokiems pacientams $io vaistinio
preparato skirti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

UGT inhibitoriai
Nevisiskai istirta galima UGT substraty tarpusavio saveika, todél reikia vengti vienu metu skirti bet
kokius UGT substraty inhibitorius, o iSkilus biitinybei, juos biitina vartoti atsargiai.

Pagalbinés medZiagos

Natrio benzoatas
Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 1 mg natrio benzoato, tai atitinka 100 mg/100 ml.

Natris
Sio vaistinio preparato 7,5 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Farmakodinaminé saveika

Vamorolonas veikia kaip mineralokortikoido receptoriaus antagonistas. Pacientams, vartojantiems
vamorolong kartu su mineralokortikoido receptoriy antagonistu, gali padidéti hiperkalemijos rizika.
Pacientams, kurie vamorolong vartoja vieng arba kartu su eplerenonu ar spironolaktonu,
hiperkalemijos atvejy nepastebéta. Ménesj nuo gydymo vamorolono ir mineralkortikoidy receptoriy
antagonisto deriniu pradzios rekomenduojama stebéti kalio kieki paciento kraujyje. Pasireiskus
hiperkalemijai, reikéty apsvarstyti galimybe sumazinti mineralokortikoido receptoriy antagonisto
dozg.



Farmakokinetiné saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis vamorolonui

Vamorolong vartojant kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi itrakonazolu, sveiky tiriamyjy asmeny
organizme vamorolono ploto po koncentracijos plazmoje kitimo laiko poziiiriu kreive rodmuo
padidéjo 1,45 karto. Rekomenduojama vamorolono dozé, vartojama kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., telitromicinu, klaritromicinu, vorikonazolu, greipfruty sultimis), yra 4 mg/kg per

para.

Stipras CYP3A4 induktoriai arba stipriis PXR induktoriai (pvz., karbamazepinas, fenitoinas,
rifampicinas, jonaZolés preparatai) gali sumazinti vamorolono koncentracija plazmoje ir jo
veiksminguma, todél reikia apsvarstyti galimybe skirti gydyma alternatyviais vaistais, kurie néra
stipris CYP3A4 induktoriai. Tuo pat metu vartojant vidutinio stiprumo PXR arba CYP3A4
induktoriy, reikia imtis atsargumo priemoniy, nes gali reikSmingai sumazéti vamorolono koncentracija
plazmoje.

Sgveikos tarpininkaujant nesikliui

Vamorolonas néra P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI ar BSEP inhibitorius.
In vitro vamorolonas silpnai slopina OAT3 ir MATE2-K nesiklius. Vamorolonas néra P-gp, BCRP,
OATP1A2, OATP1BI1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K ar BSEP substratas.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie vamorolono vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti vamorolono toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Atliekant tyrimus
su gyviinais nustatyta, kad gliukokortikoidai buvo siejami su jvairiy rii$iy apsigimimais (nesuaugusiu

gomuriu, skeleto formavimosi defektais).

AGAMREE negalima vartoti néStumo metu, i§skyrus atvejus, kai dél moters klinikinés bukleés
gydymas vamorolonu bitinas.

Vartodamos AGAMREE vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones.

Zindymas

Duomeny apie vamorolono ar jo metabolity i§siskyrimg j motinos pieng néra. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kidikiams atmesti negalima. Gydymo AGAMREE metu zindymga reikia nutraukti.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie vamorolono poveikj vaisingumui néra.

Ilgalaikis gydymas vamorolonu mazino $uny patiny ir pateliy vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AGAMREE gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant 6 mg/kg vamorolono paros
dozg, yra kusingoidiniai poZymiai (28,6 proc.), vémimas (14,3 proc.), svorio padidéjimas (10,7 proc.)



ir dirglumas (10,7 proc.). Sios reakcijos priklauso nuo vaistinio preparato dozés ir paprastai pasireiskia
pirmais gydymo ménesiais, o gydyma tesiant, ilgainiui silpnéja arba stabilizuojasi.

Vamorolonas sukelia pagumburio, hipofizés ir antinks¢iy asies slopinimg, kurio stiprumas priklauso
nuo vaistinio preparato dozés ir gydymo trukmés. Uminis antinks¢iy nepakankamumas (antinks¢iy
krizé) yra sunkus poveikis, kuris gali pasireiksti padidéjus stresui arba jeigu vamorolono dozé staiga
sumazinama ar vaistinio preparato vartojimas nutraukiamas (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klase ir
daznuma. Lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos placebu kontroliuojamame
atsitiktiniy imciy tyrime su pacientais, kuriems buvo skiriama 6 mg/kg vamorolono paros doz¢.
Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas

(<1/10 000, jskaitant pavienius atvejus), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

2 lentelé.

Organy sistemuy klasé (OSK)

Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija
(pirmenybinis terminas)

Daznis

Endokrininiai sutrikimai

Kusingoidiniai pozymiai

Labai daznas

Metabolizmo ir mitybos

Padidéjes kiino svoris

Labai daznas

sutrikimai Padidéjes apetitas
Psichikos sutrikimai Dirglumas Labai daZznas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Labai daznas
Pilvo skausmas daznas
Skausmas virSutinéje pilvo daznas
dalyje
Viduriavimas daznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kusingoidiniai poZymiai

DaZniausia nepageidaujama reakcija, apie kurig pranesta vartojant 6 mg/kg vamorolono paros dozg,
buvo kusingoidiniai pozymiai (hiperkortizolizmas) (28,6 proc.). KuSingoidiniai poZymiai rec¢iau
nustatyti vamorolono 2 mg/kg per para doze gydytoje grupéje (6,7 proc.). Atlickant klinikinj tyrima
nustatyta, kad kusingoidiniai pozymiai — ,,veido papurtimas® arba ,,suapvaléj¢s veidas* — buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo. Daugumai pacienty kusingoidiniai pozymiai pasireiské per pirmus 6 gydymo
ménesius (28,6 proc. per 0—6 ménesius ir 3,6 proc. per 6—12 ménesiy vartojant 6 mg/kg vamorolono
paros dozg), dél jy gydymas nebuvo nutrauktas.

Elgesio sutrikimai

Per pirmus 6 gydymo ménesius apie elgesio sutrikimus dazniau pranesta vartojant 6 mg/kg
vamorolono paros doz¢ (21,4 proc.) nei 2 mg/kg paros doze (16,7 proc.) arba placeba (13,8 proc.). Tai
pacienty, kartg per parg vartojusiy 2 mg/kg vamorolono dozg¢ arba placebg, tokiy nebuvo né vieno).
Dauguma elgesio sutrikimy pasireiSské per pirmus 3 gydymo ménesius ir iSnyko nenutraukiant
gydymo. Nuo 6-0 iki 12-0 ménesio elgesio sutrikimy daznis mazéjo vartojant abi vamorolono dozes
(10,7 proc. 6 mg/kg vamorolono paros dozg ir 7,1 proc. 2 mg/kg vamorolono paros dozg).

Kiino svorio padidéjimas

Vamorolonas siejamas su apetito ir svorio did¢jimu. Dauguma atvejy svorio padidéjimas 6 mg/kg
vamorolono kartg per parg vartojusioje grupéje nustatytas per pirmus 6 gydymo ménesius (17,9 proc.
0—6-3 ménesj ir 0 proc. 6-12-3 ménesj). Svoris panasiai didéjo 2 mg/kg vamorolono kartg per para
(3,3 proc.) ir placeba (6,9 proc.) vartojusiose grupése. Atsizvelgiant i bendrasias rekomendacijas dél
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DRD serganciy pacienty mitybos, prie§ pradedant gydyma AGAMREE ir gydymo §iuo vaistu metu
reikia pateikti atitinkamas pacienty amziui aktualias mitybos rekomendacijas (Zr. 4.4 skyriy).

Pozymiai ir simptomai nutraukus vartojima

Staigus vamorolono paros dozés sumazinimas arba vartojimo nutraukimas po ilgiau nei vieng savaitg
trukusio gydymo gali sukelti antinksCiy krize (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Nepageidaujamy reakcijy pobudis ir daznis pacientams nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus arba
vyresniems nei 7 mety pacientams buvo panasiis kaip ir nustatytieji pacientams nuo 4 iki maziau nei
7 mety amziaus. Vamorolono poveikis lytiniam brendimui neistirtas.

Tiriant pacientus nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus, pusei pacienty, vartojusiy 6 mg/kg per para
vamorolono dozg, pasireiSké besimptomis antinksciy funkcijos slopinimas, nustatytas pagal ryting
kortizolio koncentracijg 12 savaite.

Nustatyta, kad jaunesniems nei 5 mety pacientams elgesio sutrikimai pasireiské dazniau nei 5 mety ir
vyresniems pacientams, kai per pagrindziamajj tyrimg buvo skirta 2—6 mg/kg vamorolono paros dozé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Uminio perdozavimo atveju taikomos skubios pagalbinés gydymo priemonés ir simptominis gydymas.
Galima apsvarstyti galimybe iSplauti skrand;j arba sukelti vémima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — gliukokortikoidai, ATC kodas — HO2AB18

Veikimo mechanizmas

Vamorolonas yra disociatyvus kortikosteroidas, kuris selektyviai jungiasi su gliukokortikoidy
receptoriumi ir sukelia prieSuzdegiminj poveikj slopindamas NF-kB veikiamas geny transkripcijas, bet
sukelia ne tokj transkripcinj kity geny aktyvinimg. Be to, vamorolonas slopina mineralkortikoido
receptoriaus aktyvinima aldosteronu. Dél savo specifinés struktiiros vamorolonas grei¢iausiai néra
11B-hidroksisteroidy dehidrogenaziy substratas, tod¢l jam netaikoma vietiné audiniy amplifikacija.
Tikslus vamorolono gydomojo poveikio DRD sergantiems pacientams mechanizmas nezinomas.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus, vamorolonas sumazindavo nuo dozés priklausoma rytinio kortizolio
kiekj. Atlickant vamorolono vartojimo klinikinius tyrimus, nustatytas nuo dozés priklausomas
hemoglobino koncentracijos, hematokrito verciy, eritrocity, leukocity ir limfocity skaiciaus
padidéjimas. ReikSmingy vidutinio neutrofily skai¢iaus ar nesubrendusiy granulocity kiekio poky¢iy
nepastebéta. Didelio tankio lipoproteino (DTL) cholesterolio ir trigliceridy vertés didéjo priklausomai
nuo dozés. Reik§mingo poveikio gliukozés metabolizmui iki 30 gydymo ménesiy nenustatyta.



Kitaip nei kity kortikosteroidy atveju, po 48 savai¢iy trukmés klinikiniy tyrimy vamorolonas
nesumazino kaulinio audinio metabolizmo, matuojamo kauly apykaitos Zymenimis, ir reik§mingai
nesumazino juosmeniniy slanksteliy kauly mineralizacijos parametry atliekant dvigubos energijos
rentgeno spinduliy absorbciometrijg (DXA). Kauly laziy rizika vamorolonu gydytiems DRD
sergantiems pacientams nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

AGAMREE veiksmingumas gydant DRD buvo vertinamas atliekant 1-g tyrimg — 24 savaiciy trukmés
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, paraleliniy grupiy, placebu ir veikliuoju preparatu
kontroliuojama tyrima, kuris buvo pratgstas atliekant dvigubai koduotg tyrimo faze. Tyrimo
populiacija sudaré 121 vaikas (berniukai), kuriy amzius, juos jtraukiant j tyrima, buvo nuo 4 iki
maziau nei 7 mety, kurie anks¢iau nebuvo vartoj¢ kortikosteroidy ir buvo gydomi ambulatoriskai, bei
kuriems buvo patvirtinta DRD diagnozé.

1-ame tyrime 121 pacientui atsitiktine tvarka buvo paskirtas vienas i$ $iy tirilamyjy vaistiniy preparaty:
6 mg/kg vamorolono paros doz¢ (n = 30), 2 mg/kg vamorolono paros doze (n = 30), veiklusis
palyginamasis preparatas prednizonas (0,75 mg/kg paros dozé) (n = 31) arba placebas (n = 30). Po

24 savaiciy (1-as laikotarpis, pirminé veiksmingumo analizé) pacientai, kurie buvo gydomi prednizonu
ar placebu, vadovaujantis i§ pradziy apibrézta randomizacijos schema, buvo perskirstyti i grupes dar
20 gydymo savaiCiy (2-as laikotarpis) vartojo 6 mg/kg arba 2 mg/kg vamorolono paros dozg.

Atliekant 1-3 tyrimg, veiksmingumas buvo vertinamas pagal Laiko iki atsistojimo testo (angl. Time fo
Stand Test, TTSTAND) atlikimo greicio pokytj nuo gydymo pradzios iki 24-o0s savaités, skiriant

6 mg/kg vamorolono paros doze, palyginti su placebo grupe. I§ anksto apibréztg hierarching
atitinkamy antriniy vertinamyjy baig¢iy analize sudaré TTSTAND atlikimo greicio pokytis nuo
gydymo pradzios vartojusiesiems 2 mg/kg vamorolono paros doze, palyginti su placebo grupe,

6 minuciy ¢jimo testo (angl. 6 Minute Walk Test, G MWT) atstumo pokytis nuo gydymo pradzios
vartojant 6 mg/kg vamorolono paros doz¢ ir 2 mg/kg vamorolono paros dozg, palyginti su placebu.

Taikant gydyma 6 mg/kg ir 2 mg/kg vamorolono paros dozémis, statistiSkai reik§Smingai pageréjo
TTSTAND atlikimo grei¢io pokytis ir 6 MWT atstumo pokytis nuo gydymo pradzios iki 24-os
savaités, palyginti su placebo vartojimu (zr. 3 lentele). 1-as tyrimas nebuvo sudarytas taip, kad buty
iSlaikytas bendrasis I tipo klaidy daznis lyginant kiekvieng vamorolono vartojusiyjy grupe su
prednizong vartojusigja grupe, todél 1 pav. pateiktas bendrasis vertinamyjy baigciy skirtumy
vertinimas tarp tiriamyjy grupiy, iSreikStas procentiniu poky¢iu nuo pradinés biiklés, Sioms
vertinamosioms baigtims taikant 95 proc. pasikliautinuosius intervalus.

3 lentelé.

24 savaite atlikta pokycio nuo gydymo pradZios analizé vartojant 6 mg/kg arba

2 mg/kg vamorolono paros doze, palyginti su placebo grupe (1-as tyrimas)

TTSTAND greitis (atsistojimy

pageréjimas

skaicius/s) / TTSTAND Vam 2 mg/kg/ Vam 6 mg/kg/ Pred 0,75 mg/kg
Tl T15d - Placebas

iSreikStas sekundémis per parg per parg per parg
(s/atsistojimas)

Vidurkis gydymo pradzioje

atsistojimy skaicius/s 0,20 0,18 0,19 0,22
Vidurkis gydymo pradzioje 5,555 6,07 5,97 4,92
s/atsistojimas

Vidutinis pokytis 24-tg savaite

Atsistojimy skaicius/s -0,012 0,031 0,046 0,066
s/atsistojimo rodmens -0,62 0,31 1,05 1,24
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Skirtumas palyginti su placebu* 0,043 0,059

Atsistojimy skaiéius/s - (0,007; 0,079) (0,022; 0,095) nenurodyta

s/atsistojimas 0,927 (0,042; 1,67 (0,684; nenurodyta
1,895) 2,658)

p verté - 0,020 0,002 nenurodyta

6 MWT atstumas (metrais) Placebas Vam 2 mg/kg per | Vam 6 mg/kg per Pred 0,75 mg/kg
para para per para

Vidurkis gydymo pradZioje (m) 354,5 316,1 312,5 343,3

Vidutinis pokytis 24-3 savaitg -11,4 +25,0 +24,6 +44,1

Skirtumas palyginti su placebu* - (8,33 ;65" 4) (s, 3;5693’9) nenurodyta

p verté - 0,011 0,012 nenurodyta

Vidutiniai poky¢iai ir skirtumai yra modeliu grindziami maziausiyjy kvadranty vidurkiai (angl. least-squares means, LSM) ir

vidutiniai skirtumai.

Teigiami skaiciai rodo pageréjima, palyginti su pradine verte. *LSM skirtumai pateikiami su 95 proc. PI.

1 pav. Vamorolono ir prednizono palyginimas pagal laika, nustatytg tikrinant motorine
funkcija, analizuojamas kaip procentiniai pokyc¢iai nuo gydymo pradzios
(mITT-1 populiacija)
TTSTANBV (VAMS ir PDN) [ * i
g 6MWT (VAMS6 ir PDN) - —
2
g
k)
3
=
g
£ TTSTANBV (VAM?2 ir PDN) } + |
g
6MWT (VAM?2 ir PDN) - ]
I [ | |
-0 -20 1] 20 40

Procentinis skirtumas (95 proc. PI)

Bandymy duomenys standartizuoti, procentinj pokytj nuo gydymo pradzios naudojant kaip vertinamaja baigtj. Procentiniai
poky¢iai apskaiciuojami kaip (verté apsilankymo metu — pradiné verté) / pradiné verté x 100 %. VAM: vamorolonas, PDN:

prednizonas

Visos abiejy vertinamuyjy baigéiy procentiniy pokyc¢iy vertés jraSomos j vieng statistinj modelj (MMRM).

Vertinant 6 mg/kg vamorolono paros doz¢ vartojusiyjy grupe, po 24 savaiciy gydymo nustatyti visi
apatiniy galliniy funkcijos matavimo rezultaty pageréjimai i§ esmés isliko 48 gydymo savaites, o
veiksmingumo vertinamyjy baigéiy rezultatai, gauti tiriant 2 mg/kg vamorolono paros doze
vartojusiyjy grupe, buvo palyginti nenuosekliis — 48-3ja savait¢ sumazéjo svarbiy funkciniy gydymo

.....
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doze, Sie skirtumai buvo kliniSkai reik§mingi, bet nustatytas tik minimalus sumazéjimas pagal NSAA
balus.

Pacientams, kurie 1-ame tyrime peré¢jo nuo gydymo 0,75 mg/kg prednizono paros doze 1-uoju
laikotarpiu prie gydymo 6 mg/kg vamorolono paros doze 2-uoju laikotarpiu, nauda Sioms motorinés
funkcijos vertinamosioms baigtims isliko, o pacienty, kurie peréjo prie gydymo 2 mg/kg vamorolono
paros doze, grupéje rezultatai suprastéjo.

Prie$ pradedant gydyma, vamorolono grupiy vaiky tigis (Gigio z balo mediana -0,74 SN ir -1,04 SN
atitinkamai 2 mg/kg ir 6 mg/kg vamorolono paros dozes vartojusiose grupése) buvo mazesnis nei
vaiky, vartojusiy placebg (-0,54 SN) arba 0,75 mg/kg prednizono paros doze (-0,56 SN). Ugio
procentilio dydzio ir tigio Z baly pokytis buvo panasus vaiky, kurie 24 savaites buvo gydomi
vamorolonu arba placebu, grupése, o prednizonu gydytoje grupéje Sie rodmenys sumazejo. Per

48 savaiciy trukmés tyrimo laikotarpj, vartojant vamorolonag, figio procentilio dydZio ir Z baly
rodikliai nesumazéjo. Po 24 prednizono vartojimo savaic¢iy 1-ojo laikotarpio metu émus vartoti
vamorolong antruoju tyrimo laikotarpiu, iki 48-o0s savaités figio z balo vidurkis ir mediana padidéjo.

AGAMREE veiksmingumo jvertinimas buvo vienas i§ Zvalgomyjy tiksly atliekant 12 savai¢iy
trukmés II fazés atvirajj keliy doziy tyrimg su pacientais nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus ir nuo 7
iki maZziau nei 18 mety amziaus (2-as tyrimas). Tyrimo populiacija sudaré 54 pacientai (berniukai):

20 pacienty nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus, niekada negydyty kortikosteroidais, ir 34 pacientai
nuo 7 iki maziau nei 18 mety amziaus, kurie nebuvo gydomi (bent 3 ménesius iki gydymo vamorolonu
pradzios) arba buvo gydomi kortikosteroidais. Tarp jy buvo ir gebanciy vaikscioti, ir nevaikstanciy
pacienty su patvirtinta DRD diagnozeé buvo patvirtinta.

Ivertinus FK ir sauguma pirmiesiems 6 pacientams i$ kiekvienos amziaus grupés skiriant 2 mg/kg
paros dozg, véliau jtrauktiems pacientams buvo skiriama arba 2 mg/kg, arba 6 mg/kg paros dozé. I§
viso 2 mg/kg vamorolono paros dozg vartojo 10 pacienty nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus ir

12 pacienty nuo 7 iki maziau nei 18 mety amziaus. Dar 10 pacienty nuo 2 iki maZziau nei 4 mety
amziaus ir 22 pacientai nuo 7 iki maZziau nei 18 mety amziaus vartojo 6 mg/kg vamorolono paros dozg.

Atliekant §j tyrima veiksmingumas nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus grupg¢je buvo tiriamas
vertinant stambiosios motorikos standartizuoto balo pagal III leidimo Bayley kiidikiy ir mazy vaiky
raidos skale (,,Bayley-11I*) pokytj nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités, o nuo 7 iki maziau nei 18 mety
amziaus grupéje — vertinant tik virSutinés galtinés funkcijos (angl. Performance of Upper Limb, PUL)
skalés balo pokytj nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités.

Remiantis apraSomaja statistika, daugumai pacienty nuo 2 iki maziau nei 4 mety amziaus (9/10) i$

6 mg/kg vamorolono per parg vartojusios grupés nustatytas ,,Bayley-I111* stambiosios motorikos
standartizuoto balo pageréjimas nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités, palyginus su 2 mg/kg vamorolono
per para vartojusia pacienty grupe.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vamorolonas gerai absorbuojamas ir greitai pasiskirsto audiniuose. Vaistinio preparato pavartojus per
burng su maistu, Tmax mediana yra mazdaug 2 valandos (nuo 0, 5 iki 5 valandy).

Maisto poveikis

Vamorolong vartojant kartu su maistu, Cpax Sumazéjo iki 8 proc., o Tmax pasiekta 1 valanda véliau,
lyginant su $iais rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant nevalgius. Bendroji sisteminé
absorbcija, nustatyta pagal AUC rodmenj, padid¢jo iki 14 proc., vamorolong vartojant su maistu.
Kinijos suaugusiyjy populiacijoje, vartojant su riebiu maistu, AUCiyr it Cmax padidéjo atitinkamai
24 proc. ir 25 proc., 0 Tmax mediana pasiekta 3 valandomis véliau. Mazai tikétina, kad $is maisto
poveikis sukels pavojy saugai.
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Nors maistas reikSmingai nekei¢ia vamorolono bendro biologinio prieinamumo, nuoseklus vartojimas
kartu su maistu gali sumazinti biologinio prieinamumo svyravimus.

Pasiskirstymas
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, menamas vamorolono pasiskirstymo tiiris DRD
sergancio paciento, kurio kiino svoris 20 kg, organizme — 28,5 1. In vitro jungimasis su baltymais

siekia 88,1 proc. Pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra mazdaug 0,87.

Biotransformacija

Vamorolonas metabolizuojamas jvairiy I ir II faziy mechanizmy btidu, pvz., vykstant
gliukuronidacijai, hidroksilinimui ir redukcijai. Pagrindiniai plazmoje ir Slapime nustatomi metabolitai
susidaro vykstant tiesioginei gliukuronidacijai, o taip pat hidrinant ir véliau gliukuroniduojant.
Specifiniy UGT ir CYP fermenty dalyvavimas vamorolono metabolizmo procesuose galutinai
nejrodytas.

Eliminacija

Pagrindinis eliminacijos biidas — metabolizmas ir tolesné metabolity ekskrecija su Slapimu ir
iSmatomis. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, vamorolono klirensas DRD sergancio
paciento, kurio kiino svoris 20 kg ir kuris vartojo vamorolong, organizme — 58 1/h. Vamorolono
galutinés eliminacijos pus¢jimo trukmé DRD serganciy vaiky organizme yra mazdaug 2 valandos.

Mazdaug 30 proc. vamorolono dozés paSalinama su iSmatomis (15,4 proc. nepakitusio preparato
pavidalu), o 57 proc. vamorolono dozés pasalinama su Slapimu metabolity pavidalu (< 1 proc.

nepakitusio preparato pavidalu). Pagrindiniai §lapime esantys metabolitai yra gliukuronidai.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Farmakokinetikos rodikliai yra linijiniai, 0 vamorolono ekspozicija didéja proporcingai tiek po vienos,
tiek ir po kartotiniy doziy vartojimo. Vamorolonas nesikaupia skiriant kartotines dozes.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Buvo tiriama vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija)
zmonéms jtaka vamorolono poveikiui. Pacienty, turinéiy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimy, organizme vamorolono Cpax it AUCoinf vertés buvo mazdaug 1,7 ir 2,6 karto didesnés nei to
paties amziaus, svorio ir lyties sveiky suaugusiyjy organizme. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimy turintiems ir iki 40 kg sveriantiems pacientams AGAMREE dozg reikia sumazinti iki

2 mg/kg per para, o pacientams, kuriy ktino svoris 40 kg ir didesnis — iki 80 mg.

Remiantis turimais duomenimis, vamorolono ekspozicijos padidéjimas yra proporcingas kepeny
funkcijos sutrikimo sunkumui. Manoma, kad pacienty, kuriems diagnozuotas lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), organizme vamorolono ekspozicija
neturéty reikSmingai padidéti, todél dozés koreguoti nerekomenduojama.

Pacienty, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija), gydymo vamorolonu patirties néra, tod¢l Siems pacientams vamorolono skirti negalima

(zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikingés patirties gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra. Vamorolonas
nepasalinamas nepakitusio preparato pavidalu per inkstus, ir manoma, kad ekspozicijos padidéjimas
dél inksty funkcijos nepakankamumo mazai tikétinas.
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Vaiky populiacija

Pavartojus per burng, nuo 2 iki maziau nei 18 mety amziaus vaiky organizme stebima nuo dozés

priklausoma vamorolono farmakokinetika. Didéjant dozei, didéja ekspozicija (Cmax ir AUC); taciau
vartojant vieng kartg per parg, vamorolonas nesikaupia. Visose amziaus grupése Tmax pasiekiama po
2 val. Eliminacijos puséjimo trukmé (t;2) yra apie 2 val. — tai rodo, kad klirensas yra tolygus ir greitas.
Farmakokinetikos rodmenys apibendrinti 5 ir 6 lentelése.

4 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys skirtinguose amziaus réZiuose po vienos dozés
A in; Tmax h
Amziaus Cmax [ng/ml] [ngI-JlSnfl] Mediin:t tiz [h]
grupé Dozé (mg/ke) Vlduri(;; [SN] Vidurkis [SN] [diapazonas] Vlduri(;; [SN]
(n) (n)
Nuo 2 iki 2 299 919 [446] (8) 2 [1-6] (10) Nen
o S fd [176] (10) :
maziau nei1 899
4 ! — .
mety 6 [496] (10) 2366[919](8) | 2[1-6](10) Nen
Nuo 4 iki 2 199 [111](12) | 761[352](12) | 2[1-6](12) 1,9 [0,8] (12)
maziau nei 3279 [1 693]
7 mety? 6 856 [471] (12) (12) 2 [2-6] (12) 1,9 [1,0] (12)
Nuo 7 iki 2 318 [221](12) 1387 2 [1-6] (12) 2,40,9] (5)
maziau nei [727) 5) =
1014 [414] 4 44411 670]
1 1 —
8 mety 6 22) ) 2[1-6] (22) 2,1[1,7](13)

' Duomenys gauti i§ 2-o tyrimo: II fazés atvirasis keliy doziy tyrimas, skirtas jvertinti vamorolono sauguma, toleravima, farmakokinetika,
farmakodinamika ir Zvalgomajj veiksminguma nuo 2 iki maziau nei 4 mety ir nuo 7 iki maziau nei 18 mety amziaus berniukams, sergantiems
Diuseno raumeny distrofija (DRD).
2Duomenys gauti i$ 3-io tyrimo: Ila fazés atvirasis keliy didéjanéiy doziy tyrimas, skirtas jvertinti vamorolono farmakokinetikg Diuseno
raumeny distrofija (DRD) sergantiems berniukams.
3Nuo 2 iki maZiau nei 4 mety amZiaus grupéje méginiy imta nedaug. Todél kaip AUC pateikiamas AUC,.

Nen. — nenustatyta.

5 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys skirtinguose amziaus réZiuose po keliy doziy
(2 savaiciy)
Amziaus Cmax [ng/ml] [nAgUl?/llfl] gdlgz‘ielllr:l tuz [h]
grupé Dozé (mg/ke) Vlduri(;; [SN] Vidurkis [SN] [diapazonas] Vlduri(;; [SN]
(n) (n)
Nuo 2 iki 2 431[287]1(9) | 1516[506](7) | 2[1-6](9) Nen.
maziau nei
4 mety’ 6 936 [722] (8) 3055 (% 699] 2[1-6] (8) Nen.
Nuo 4 iki 2 253 [96] (12) ! 13(812[;‘67] 2[2-4](12) 2[1](12)
maziau nei
7 mety? 6 970 [270] (12) 3 60(61 2[§97] 2[1-4] (12) 1[0,4] (12)
Nuo 7 iki 2 371[156] (12) | 1541[230]1(6) | 3[1-8](12) 2[1](6)
maziau nei 39901 653
18 mety' 6 843 [366] (22) (g) ] 2 [1-6] (22) 2 [0,6] (9)

! Duomenys gauti i§ 2-o tyrimo: II fazés atvirasis keliy doziy tyrimas, skirtas jvertinti vamorolono sauguma, toleravimg, farmakokinetika,

farmakodinamika ir Zvalgomajj veiksminguma nuo 2 iki maziau nei 4 mety ir nuo 7 iki maziau nei 18 mety amziaus berniukams, sergantiems

Diuseno raumeny distrofija (DRD)
2 Duomenys gauti i$ 3-io tyrimo: Ila fazés atvirasis keliy didéjanciy doziy tyrimas, skirtas jvertinti vamorolono farmakokinetikg Diuseno
raumeny distrofija (DRD) sergantiems berniukams.
3Nuo 2 iki maZiau nei 4 mety amziaus grupéje méginiy imta nedaug. Todél kaip AUC pateikiamas AUCq..

Nen. — nenustatyta.




5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotinai vartojant vamorolong, peliy ir Suny organizme laikinai padidéjo trigliceridy ir cholesterolio
koncentracijos bei kepeny fermenty aktyvumas. Abiejy rusiy gyviinams pasireiskes antrinis zidininis
kepeny uzdegimas ir (arba) nekrozé galéjo jvykti dél hepatoceliulinés hipertrofijos ir vakuolizacijos su
glikogenu ir lipidy kaupimusi, kurie tikriausiai atspindi gliukoneogenezés stimuliavima.

Ilgalaikis vamorolono skyrimas peliy ir Suny organizme taip pat sukélé antinks¢iy zievés atrofijg, kuri
siejama su Zinomu pagumburio, hipofizés ir antinks¢iy asies slopinimu gliukokortikoidais.

Pirminis vamorolono priesuzdegiminis poveikis taip pat 1émé lengva arba vidutinio sunkumo limfocity
skaiCiaus maz¢jima abiejy raiSiy gyviny bluznyje, uzkricio liaukoje ir limfmazgiuose.
Nepageidaujami kepeny ir antinksciy liauky bei limfoidiniai poky¢iai peliy bei Suny organizme
pasireiSké nenustatant didziausios zmonéms rekomenduojamos dozés saugumo riby (remiantis AUC
rodmeniu).

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Atliekant jprastinius tyrimus nebuvo nustatyta jokio genotoksinio vamorolono poveikio. Vamorolono
kancerogeniskumo tyrimy neatlikta, bet, atsizvelgiant j gydymo kitais gliukokortikoidais patirt] ir | tai,
kad atlikus ilgalaikio toksiSkumo tyrimus prencoplastiniy pakitimy nenustatyta, kancerogeninio
pavojaus grésmeés nejzvelgiama.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Standartiniy toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta. Atlikus zvalgomajj
vamorolono poveikio peliy embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimg, nebuvo nustatyta su vamorolonu
susijusio poveikio pateléms. Vertinant poveikj vystymuisi, vaisiams ir jaunikliams nustatyta daugiau
nesuaugusio gomurio atvejy esant ekspozicijai, panasiai j didziausig Zzmonéms rekomenduojamg doze,
o tai rodo teratogeninj vamorolono poveikj. Atliekant ilgalaikio poveikio toksiskumo peléms tyrima,
vamorolonas neturéjo neigiamos jtakos spermatozoidy ir reprodukciniy audiniy vystymuisi. Sunims
ilga laika skiriant vaistinio preparato, s¢klidése pasireiské ne visiskai griztama spermatocity ar
spermatidziy degeneracija, dél kurios s¢klidziy prielipuose nustatyta oligospermija ir lytiniy lasteliy
nuosédos. Be to, sumazéjo prostatos liaukos ir jose buvo maziau sekreto.

Ilgalaikis kartotiniy preparato doziy skyrimas Suny pateléms sukelé i§ dalies griztama corpora lutea
i8nykima abiejose kiauSidése. Patiny ir pateliy vaisingumo slopinimas siejamas su Zinomu ilgalaikio
gydymo gliukokortikoidais poveikiu pagumburio, hipofizés ir lytiniy liauky asiai ir iSryskéjo
nenustatant didziausios Zmonéms rekomenduojamos dozés saugumo riby (remiantis AUC rodmeniu).

Toksinis poveikis jaunikliams

Pagrindiniai peliy jaunikliy patiny ir pateliy organai, kuriuos veikia vamorolonas, yra tokie patys kaip
ir suaugusiy peliy organai — nustatyta antinksciy zieves atrofija ir vamorolono sukelta nepageidaujama
hepatoceliuliné degeneracija (nekrozg).

Vamorolono vartojimo poveikis, pastebétas tik peliy jaunikliams, buvo nekenksmingas patiny ir
pateliy blauzdikaulio ir kiino ilgio sumaZzéjimas; toks poveikis buvo siejamas su létesniu augimu. Be
to, gyviny pateléms nustatyta apatiniy Zandikauliy seiliy liauky acininiy lasteliy hipertrofija. Nors
gerai zinoma, kad gliukokortikoidais gydant vaikus sulétéja jy augimas, seiliy liauky pokyciy
aktualumas vaikams nezinomas. Vertinant nenustatomo bendrojo toksinio poveikio vyriskosios ir
moteriskosios lyties peliy jaunikliams ribas (angl. no observed adverse effect level, NOAEL),
didziausios zmonéms rekomenduotinos dozés sukeliamos ekspozicijos saugumo riby nenustatyta.

15



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Citriny riigstis monohidratas (E330)
Dinatrio fosfatas (E339)

Glicerolis (E422)

Apelsiny aromatiné medziaga
ISgrynintas vanduo

Natrio benzoatas (E211)

Sukralozé (E955)

Ksantano lipai (E415)

Vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Pries atidaryma

4 metai.

Pirma karta atidarius

3 mén.
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C) vertikalioje padétyje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiros salygy nereikalaujama.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Gintarinés spalvos stiklinis buteliukas, kuriame yra 100 ml geriamosios suspensijos, su vaiky sunkiai
atidaromu polipropileno uzdoriu, kuriame yra mazo tankio polietileno jdéklas.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, vienas j buteliukg jstatomas mazo tankio polietileninis
adapteris ir du identiski mazo tankio polietileniniai geriamieji Svirkstai, sugraduoti nuo 0 iki 8 ml
0,1 ml padalomis.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Kiekvienas geriamasis Svirkstas, tickiamas su AGAMREE, gali biiti naudojamas ne ilgiau kaip
45 dienas.

Vartojimas per enterinio maitinimo vamzdelj

AGAMREE galima vartoti per enterinio maitinimo vamzdelj (12-24 Fr dydzio), nekeiciant ir
neskiedziant jprastos paskirtos dozés. AGAMREE negalima maiSyti su maitinimo misiniu ar kitais
produktais. Prie§ AGAMREE vartojima ir po to enterinio maitinimo vamzdelj reikia praplauti
maziausiai 20 ml vandens.
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7. REGISTRUOTOJAS

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

VOKIETIJA

office@santhera.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1776/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. gruodzio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (- 7 seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

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

D-79539 Lorrach

VOKIETIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka“

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Paciento jspéjamoji kortelé

Sis pacientas ilga laika vartoja AGAMREE (vamorolona) — disociatyvy kortikosteroida, kuriuo
gydoma DiuSeno raumeny distrofija, todél jam fiziskai biitina kasdien skirti gydyma steroidais.

Jeigu S§is pacientas jauciasi prastai (jaucia padidéjusj nuovargj, netikéta silpnuma, vemia, viduriuoja,

jam svaigsta galva arba jis yra sumises), blitina jvertinti, ar nepasireiské timinis antinks¢iy
nepakankamumas arba antinksc¢iy krize.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

21



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AGAMREE 40 mg/ml geriamoji suspensija
vamorolonas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 40 mg vamorolono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija

Vienas 100 ml geriamosios suspensijos buteliukas.
Vienas ] buteliuka jstatomas adapteris.
Du 8 ml geriamieji Svirkstai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg gerai suplakite.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pirmg kartg atidarius, buteliukg laikyti vertikalioje padétyje Saldytuve.
Po 3 ménesiy nuo atidarymo nesuvartotg suspensija reikia sunaikinti.

Pirmojo atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

D-79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1776/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AGAMREE

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AGAMREE 40 mg/ml geriamoji suspensija
vamorolonas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 40 mg vamorolono.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija

100 ml

S. VARTOJIMO METODAS ir BUDAS (-Al)

Pries vartojimg gerai suplakite.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pirmg kartg atidarius, buteliuka laikyti vertikalioje padétyje Saldytuve.
Po 3 ménesiy nuo pirmo atidarymo nesuvartotg suspensijg reikia sunaikinti.

9. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

D-79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1776/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Duomenys nebiitini.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AGAMREE 40 mg/ml geriamoji suspensija
vamorolonas

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

1. Kas yra AGAMREE ir kam jis vartojamas
2. Ka Zinotina prie$ vartojant AGAMREE

3. Kaip vartoti AGAMREE

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti AGAMREE

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AGAMREE ir kam jis vartojamas

AGAMREE yra steroidinis vaistas nuo uzdegimo, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
vamorolono.

AGAMREE skiriamas 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems DiuSeno raumeny distrofija
(DRD), gydyti. DRD yra genetiné liga, kurig sukelia distrofino geno, jprastai gaminancio baltyma, dél
kurio raumenys islieka sveiki ir stipriis, defektas. DRD serganciy pacienty organizme Sis baltymas
nesusidaro, todél organizme nesusidaro naujy raumeny lasteliy ir pazeistas raumuo neatsinaujina. Dél
to kiino raumenys ilgainiui nusilpsta.

AGAMREE skiriamas DRD sergantiems pacientams siekiant stabilizuoti raumeny bukle arba juos
sutvirtinti.

2.  Ka zZinotina pries vartojant AGAMREE

AGAMREE vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija vamorolonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu turite sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu planuojate skiepytis arba per pastargsias 6 savaites buvote paskiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis (pvz., nuo tymy, kiaulytés, raudonukés ar véjaraupiy);
jeigu jau gydotés AGAMREE ir planuojate skiepytis nuo minéty ligy, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti AGAMREE.

27



Endokrininés funkcijos pakitimai: antinks¢iy nepakankamumas.

AGAMREE sumazina Jisy organizme gaminamo hormono, vadinamo kortizoliu, kiekj. Tai vadinama
antinksc¢iy nepakankamumu.

- Negalima mazinti AGAMREE kiekio arba nutraukti AGAMREE vartojimo nepasitarus su
gydytoju; jeigu vartojamo AGAMREE kiekij staiga sumazinsite arba kelioms dienoms jo
vartojimg nutrauksite, Jums gali pasireiks$ti iminio antinks¢iy nepakankamumo simptomai —
tokie kaip didelis nuovargis, galvos svaigimas arba sumisimas, kurie gali kelti grésme gyvybei;
pasikeitus vaisto dozei, gydytojas Jisy biikle stebés atidziau.

- Jeigu patiriate nejprasta stresg (pvz., iming infekcija, traumuojancius suzalojimus arba Jums
atliekama didelé chirurginé procedira), siekiant iSvengti iminio antinks¢iy nepakankamumo,
Jums gali tekti papildomai skirti dar vieng steroidinj vaistg. Prie§ pradédami vartoti
AGAMREE, pasitarkite su gydytoju, ka daryti pasireiSkus nejprastam stresui.

- Jeigu Jums taikomas gydymas kitu kortikosteroidu, pvz., prednizonu, pereiti prie gydymo
AGAMREE galésite bet kada, tac¢iau gydytojas patars, kokia AGAMREE dozg reikéty vartoti.

- Jeigu Jums diagnozuotas antinksciy liauky navikas, vadinamas feochromocitoma, gydytojui gali
tekti atidziau stebéti Jusy gydymg.

SVARBU. AGAMREE pakuot¢je yra paciento jspéjamoji kortel¢, kurioje pateikiama svarbi su
saugumu susijusi informacija apie antinks¢iy krize. Sig kortele visa laika turékite su savimi.

Kiino svorio padidéjimas

- Vartojant AGAMREE gali padidéti Jusy apetitas, taigi ir svoris, daugiausia pirmaisiais gydymo
ménesiais; prie§ gydyma ir jo metu gydytojas arba slaugytojas Jums patars mitybos klausimais.

Pacientai, kuriy skydliaukés funkcija sutrikusi

- Jeigu Jums diagnozuota hipotirozé (skydliaukés nepakankamumas) arba hipertirozé (padidéjes
skydliaukés aktyvumas), gydytojas turi atidziau stebéti Jums taikomg gydyma arba pakeisti
paskirta dozg.

Poveikis akims

- Jei Jums arba kitam Jiisy Seimos nariui diagnozuota glaukoma (padidéjes akispudis), gydytojui
gali tekti atidziau stebéti Jusy gydyma.

Padidéjusi infekciju rizika

AGAMREE gali sumazinti natiiraly Jiisy organizmo atsparumg infekcijoms.

- Jeigu Jums nustatytas susilpnéjes imuninis atsakas (dél imunodeficito sindromo, ligos arba kity
imuning sistema slopinanc¢iy vaisty vartojimo), gydytojui gali tekti atidziau stebéti Jisy gydyma.

- Jei gydymo AGAMREE laikotarpiu Jums pasireiskia infekcija, gydytojui gali tekti atidziau
stebéti Jusy bukle; be to, gali prireikti papildomai skirti dar vieng steroidinj vaista.

Cukrinis diabetas

- Ilgalaikis AGAMREE vartojimas gali padidinti tikimybe susirgti cukriniu diabetu (su cukraus
kiekio pokyciais susijusia liga); gydytojas reguliariai tikrins cukraus kiekj Jiisy kraujyje.

Skiepijimas

- Jeigu ketinate skiepytis gyvomis susilpnintomis arba gyvomis vakcinomis, tai turétuméte
padaryti ne véliau kaip likus 6 savaitéms iki gydymo AGAMREE pradzios.
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- Jeigu nickada nebuvote uzsikréte véjaraupiais arba nuo §ios ligos nesate paskiepyti, pries
pradédami vartoti AGAMREE, su gydytoju aptarkite galimybe pasiskiepyti.

Tromboemboliniai reiSkiniai

- Jeigu Jums buvo nustatyti tromboemboliniai reiskiniai (kraujo kreSulys organizme) arba liga,
del kurios padidéja kresuliy susidarymo rizika, gydytojui gali tekti atidziau stebéti Jums taikoma
gydyma.

Sutrikusi kepeny funkcija

- Jeigu sergate kepeny liga, gydytojui gali tekti pakoreguoti Jums paskirtg vaisto doze.

Vaikams
AGAMREE negalima skirti jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes jo poveikis $ios grupés pacientams
neistirtas.

Kiti vaistai ir AGAMREE
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bent vieng i§ toliau nurodyty vaisty:

- vaistus, kuriais gydomi priepuoliai ir neuropatinis skausmas, pvz., karbamazeping arba
fenitoing, nes jie gali turéti jtakos $io vaisto poveikiui;

- vaistus, kuriais gydomos grybelinés infekcijos (jskaitant kandidozg ir aspergilioze), vadinamus
triazolais, pvz., itrakonazolg ir vorikonazolg, nes jie gali turéti jtakos $io vaisto poveikiui,

- antibiotikus, vadinamus makrolidais (pvz., klaritromicing), arba ,,ketolidus* (pvz.,
telitromicing), nes jie gali turéti jtakos Sio vaisto poveikiui;

- antibiotikus, vadinamus rifamicinais, pvz., rifampicina, nes jie gali turéti jtakos Sio vaisto
poveikiui;

- spironolaktong arba eplerenona, dar vadinamus kalj sulaikanciais diuretikais (vaistais, kuriuos
vartojant padidéja §lapimo kiekis), vartojamus siekiant sumazinti kraujospiidj ir apsaugoti
Sirdies ir kraujagysliy sistemos veikla, nes jie gali turéti panasy poveikj kaip ir AGAMREE;
gydytojui gali tekti stebéti kalio kiekj Jusy kraujyje ir pakeisti $iy vaisty doze;

- jonazolés preparatus (Hypericum perforatum) — augalinj vaista, kuriuo gydoma depresija ir
emociniai sutrikimai, nes Sie preparatai gali turéti jtakos vaisto poveikiui.

Jeigu Jums reikia skiepytis, pirmiausia pasikonsultuokite su gydytoju (zr. 2 skyriy ,,AGAMREE
vartoti draudziama“). Likus maZziau kaip 6 savaitéms iki gydymo AGAMREE negalima skiepytis tam
tikry risiy vakcinomis (gyvomis arba gyvomis susilpnintomis vakcinomis), nes jos gali sukelti
infekcija, nuo kurios turéty apsaugoti.

AGAMREE vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami AGAMREE, nevartokite greipfruty ir greipfruty sulCiy, nes Sie produktai gali turéti jtakos
vaisto poveikiui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jei esate nésc¢ia, AGAMREE vartoti negalima, nebent tai aiskiai nurodyty gydytojas.

Jei esate pastoti galinti moteris, gydymo AGAMREE metu turite naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones.

Atlikus tyrimus su gyviinais nustatyta, kad ilgalaikis gydymas AGAMREE gali pakenkti vyry ir

motery vaisingumui.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Su gydytoju aptarkite, ar dél ligos galite saugiai vairuoti transporto priemones, jskaitant dviratj, ir
valdyti mechanizmus. AGAMREE neturéty turéti jtakos geb¢jimui vairuoti, vaziuoti dviraciu ar
valdyti mechanizmus.

AGAMREE sudétyje yra natrio benzoato ir natrio
Kiekviename AGAMREE mililitre yra 1 mg natrio benzoato (E211).
7,5 ml AGAMREE dozéje yra maziau kaip 23 mg natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti AGAMREE

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama AGAMREE dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir amziaus.

Jei esate 2 mety ar vyresni ir sveriate maziau nei 40 kg, paprastai skiriama 6 mg/kg kiino svorio dozg,
vartojama kartg per para.

Jeigu esate 2 mety ar vyresni ir sveriate 40 kg ar daugiau, paprastai skiriama 240 mg doz¢, vartojama
kartg per para.

Jeigu vartojant AGAMREE pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy), gydytojas gali
sumazinti paskirtg vaisto dozg arba laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma. Sergant kepeny liga,
gydytojas gali sumazinti paskirtg vaisto dozg.

Sis vaistas vartojamas per burng. AGAMREE geriausia vartoti kartu su maistu (Zr. 2 skyriy
»AGAMREE vartojimas su maistu ir gérimais®).

Vaisto pritraukite j vieng i§ pakuotéje esanciy geriamyjy Svirksty. Doze matuokite tik Siais
geriamaisiais SvirkStais. Gydytojas pasakys, kiek vaisto reikia pritraukti §virkstu, kad gautuméte
reikiamg paros dozg.

Pacienta slaugantys asmenys turi padéti suvartoti AGAMREE, ypac kai geriamaisiais Svirkstais reikia
iSmatuoti ir susvirksti paskirtg vaisto doze.

Pries vaisto pritraukdami j Svirksta, buteliuka stipriai pakratykite. Reikiama doze jtrauke j geriamaji
Svirksta, vaistg iSkart létai susvirkskite tiesiai j burng. Daugiau informacijos apie tai, kaip teisingai
iSmatuoti ir suvartoti vaisto doze, rasite toliau pateikiamuose nurodymuose. Jeigu abejojate, kaip
naudotis geriamuoju Svirks$tu, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Suvartojus paskirta doze, geriamasis Svirkstas iSardomas, Svirkstas ir stimoklis perplaunami Saltu
vandentiekio vandeniu ir paliekami i$dzititi. ISplauta geriamajj Svirksta laikykite pakuotéje iki kito
naudojimo. Geriamajj $virksta galima naudoti ne ilgiau kaip 45 dienas. Praéjus $iam laikui, Svirksta
iSmeskite ir naudokite antrgjj pakuotéje esantj geriamajj Svirksta. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio
vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.
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KAIP PARUOSTI JUMS PASKIRTA AGAMREE GERIAMOSIOS SUSPENSIJOS DOZE

Pries§ vartojant (Svirkséiant)
AGAMREE

1 Isitikine, kad vaiky sunkiai atidaromas
Zingsnis | buteliuko uzdoris tvirtai uzsuktas,
stipriai pakratykite buteliuka.

2 Nuimkite vaiky sunkiai atidaromag
Zingsnis | buteliuko uzdorj: tvirtai spausdami
zemyn sukite pries laikrodzio rodykle.

3 Tvirtai jstatykite buteliuko adapter]j j
Zingsnis | buteliuka.
Tai daroma tik pirmg kartg atidarant
buteliuka. Istatytas adapteris turi likti
buteliuke.
Jei buteliuko adapteris nukrenta,
nuplaukite jj Saltu tekan¢iu vandeniu ir
palikite dzititi ne maziau kaip
2 valandas.

AGAMREE dozés paruoSimas

4 Buteliuka laikykite vertikaliai.
Zingsnis | Pries jstatydami geriamojo Svirksto gala
i buteliuko adapterj, stimoklj
nustumkite iki pat apacios. Svirksto
galg tvirtai jspauskite j buteliuko
adapterio anga.
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5
Zingsnis

Tvirtai laikydami geriamajj $virksta,
buteliukg atsargiai apverskite.

Létai atitraukite stimoklj, kol |
geriamajj Svirkstg bus jtrauktas
reikiamas vaisto kiekis.

Jeigu geriamajame Svirkste yra dideliy
oro burbuly (parodyty kairiajame
paveikslélyje) arba jeigu jtraukéte
netinkamg AGAMREE doze, Svirksto
galg tvirtai jstatykite i buteliuko
adapter], buteliukg laikydami
vertikalioje padétyje. Stamoklj
nustumkite iki pat apacios, kad
AGAMREE vél sutekéty j buteliuka ir
pakartokite 4-6 zingsnius.

P
2

[.‘..‘.r._‘.T_..‘.a.....a......|.....i.‘...‘.'r ]

6
Zingsnis

Pasizituirékite, kokig vaisto dozg
mililitrais (ml) paskyré gydytojas.
Stamoklio gradacijos skaléje matysite,
kokiag doze (mililitrais (ml)) jtraukiate,
kaip parodyta deSiniajame
paveikslélyje. Nubraizytoje skaléje
kiekviena padala atitinka 0,1 ml.
Pavyzdyje parodyta 1 ml dozé.
Nevartokite didesnés nei paskirtos
vaisto paros dozés.

o

7
Zingsnis

Atverte buteliuka, geriamajj Svirksta
atsargiai iStraukite i$ buteliuko.

Nelaikykite geriamojo Svirksto uz
stimoklio, nes §is gali i$slysti.
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AGAMREE skyrimas

8 Pries vartojimg vaisto negalima maiSyti
Zingsnis | su skysciu.
Vartodamas $§j vaista, pacientas turi
sédeti tiesiai.
I$spauskite Svirksta tiesiai j burng.

IStustinkite Svirksta, Svelniai spausdami
stimoklj. Nespauskite stimoklio per
stipriai.

Kad pacientas neuzspringty,
nesvirkskite vaisto giliai | burng ar
gerkle.

Susvirk§tus AGAMREE

9 Po kiekvieno naudojimo uzsukite butelj
Zingsnis | vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.

10

.. .| Geriamajj Svirksta iSardykite,
Zingsnis

praskalaukite tekanciu Saltu vandeniu ir
palikite i8dzititi iki kito naudojimo.
Kiekvienas geriamasis $virkstas,

tickiamas su AGAMREE, gali biiti
naudojamas ne ilgiau kaip 45 dienas.

Enterinio maitinimo vamzdelis

AGAMREE galima vartoti per enterinio maitinimo vamzdelj, laikantis enterinio maitinimo vamzdelio
rinkinyje pateikty nurodymy. Reikia vartoti jprasta paskirta AGAMREE doze, skiesti nereikia.
Nemaisykite su maitinimo misiniu ar kitais produktais. Prie§ AGAMREE vartojimg ir po to vamzdelj
reikia praplauti, naudojant enterinio maitinimo vamzdelio rinkinyje esantj $virksta. Vamzdeliui
praplauti reikia naudoti maziausiai 20 ml vandens.

Ka daryti pavartojus per didele AGAMREE doze?
Jeigu pavartojote per daug AGAMREE, pasikonsultuokite su gydytoju arba ligoninés specialistais.
Parodykite AGAMREE pakuotg ir §j lapelj. Jums gali prireikti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti AGAMREE

Nevirsykite nustatytos AGAMREE dozés ir jos negerkite pakartotinai.

Kitg vaisto doz¢ vartokite jprastu metu.

Jei kilty nerimg keliané¢iy klausimy, pasitarkite su sveikatos prieziiiros specialistu.

Nustojus vartoti AGAMREE
Vartokite AGAMREE tiek laiko, kiek nurodo gydytojas. Prie$ nutraukdami gydymag AGAMREE,
pasitarkite su gydytoju; kad biity iSvengta nepageidaujamo Salutinio poveikio, paskirtg vaisto doz¢

reikia mazinti laipsniskai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
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Gydymas AGAMREE sukelia antinks¢iy nepakankamuma. Prie§ pradédami vartoti AGAMREE,
pasitarkite su gydytoju (daugiau informacijos rasite 2 skyriuje).

Vartojant AGAMREE, labai daznai pranesta apie toliau nurodytg Salutinj poveikj (galintj pasireiksti ne
reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- suapvaléjes, patings veidas (kuSingoidinis pozymis);
- kiino svorio padidéjimas (svorio augimas);

- padidéjes apetitas;

- dirglumas;

- vémimas.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- pilvo skausmas;

- skausmas virSutinéje pilvo dalyje;
- viduriavimas;

- galvos skausmas,

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti AGAMREE
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketéje po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Po pirmojo atidarymo AGAMREE buteliukg reikia laikyti vertikalioje padeétyje Saldytuve (2 °C-8 °C).
Si vaistg Saldytuve galima laikyti iki 3 ménesiy.

Po 3 ménesiy nuo buteliuko atidarymo nesuvartotg vaista reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AGAMREE sudétis
Veiklioji medziaga yra vamorolonas. Kiekviename suspensijos mililitre yra 40 mg vamorolono.

Pagalbinés medZziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), dinatrio fosfatas (E339), glicerolis (E422),
apelsiny aromatiné medziaga, iSgrynintas vanduo, natrio benzoatas (E211) (zr. 2 skyriy ,,AGAMREE
sudétyje yra natrio benzoato®), sukralozé (E955), ksantano lipai (E415) ir vandenilio chlorido riigstis
(pH reguliuoti). Zr. 2 skyriy ,,AGAMREE sudétyje yra natrio benzoato ir natrio®.

AGAMREE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

AGAMREE yra balta arba balksva geriamoji suspensija. Ji tickiama gintarinés spalvos stikliniame
buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, kuriame yra mazo tankio polietileno
jdéklas. Buteliuke yra 100 ml geriamosios suspensijos. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas,
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buteliuko adapteris ir du identiski geriamieji Svirkstai vaistui dozuoti. Geriamieji Svirkstai sugraduoti
nuo 0 iki 8 ml 0,1 ml padalomis.

Registruotojas ir gamintojas

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

D-79539 Lérrach

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

35



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

