ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

AGAMREE 40 mg/ml sospensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ sospensjoni fih 40 mg ta’ vamorolone.

Eécipjent b’effett maghruf

Is-sospensjoni fiha 1 mg ta’ sodium benzoate (E 211) f’kull ml.

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Sospensjoni orali.

Sospensjoni ta’ lewn abjad ghal abjad miksur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

AGAMREE huwa indikat ghat-trattament tad-distrofija muskolari ta’ Duchenne (DMD) f*pazjenti
minn eta ta' 4 snin u aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’AGAMREE ghandu jinbeda biss minn tobba spec¢jalisti li ghandhom esperjenza fil-
gestjoni tad-distrofija muskolari ta’ Duchenne.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ vamorolone hija ta’ 6 mg/kg darba kuljum f’pazjenti li jiznu inqas minn
40 kg.

F’pazjenti li jiznu 40 kg u aktar, id-doza rakkomandata ta’ vamorolone hija ta’ 240 mg (eckwivalenti
ghal 6 ml) darba kuljum.

Id-doza ta’ kuljum tista’ tigi ttitrata ’l isfel ghal 4 mg/kg/jum jew 2 mg/kg/jum abbazi tat-tollerabbilta
individwali. Il-pazjenti ghandhom jinzammu fl-oghla doza ttollerata fil-medda tad-doza.



Tabella 1:

Tabella tad-dozagg

6 mg/kg/jum 4 mg/kg/jum 2 mg/kg/jum
Piz (kg) Doza f’mg Doza f’ml Doza ’mg Doza f’ml Doza f’mg Doza f’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 24 64 1.6 32 0.8
18-19 108 2.7 72 1.8 36 0.9
20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 33 88 2.2 44 1.1
24-25 144 3.6 96 24 48 1.2
26-27 156 39 104 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 32 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 u aktar 240 6 160 4 80 2

Id-doza ta’ vamorolone ma ghandhiex titnaqqas f’daqqa jekk it-trattament jigi amministrat ghal aktar

minn gimgha (ara sezzjoni 4.4). It-tnaqqis fid-doza ghandu jsir b’mod progressiv fuq gimghat, b'passi
ta’ tnaqqis ta’ madwar 20 % mil-livell tad-doza precedenti. Id-durata ta’ kull pass ta’ tnaqqis gradwali
ghandu jigi aggustat skont it-tollerabbilta individwali.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-

Pugh klassi A).

Id-doza rakkomandata ta’ kuljum ta’ vamorolone ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh klassi B) hija ta' 2 mg/kg/jum ghal pazjenti sa 40 kg u 80 mg ghal pazjenti b’piz tal-gisem
ta’ 40 kg u aktar (ara sezzjoni 5.2). Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh klassi C) ma
ghandhomx jigu ttrattati b’vamorolone. Ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4.

Popolazzjoni Pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta> AGAMREE fit-tfal taht l-eta ta’ 4 snin ma gewx determinati s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

AGAMREE huwa ghal uzu orali. AGAMREE jista’ jittieched ma’ ikla jew minghajrha (ara
sezzjoni 5.2).

Is-sospensjoni orali tehtieg li tigi distribwita billi 1-flixkun jithawwad qabel id-dozagg.

Is-siringa tal-halq biss ipprovduta mal-prodott medic¢inali ghandha tintuza biex titkejjel id-doza ta’
AGAMREE f’ml. Wara li d-doza xierqa tingibed fis-siringa tal-halq, din ghandha tinghata direttament
fil-halq.

Is-siringa tal-halq ghandha tigi Zarmata wara l-uzu, titlahlah taht ilma kiesah gieri tal-vit u mnixxfa bl-
arja. Din ghandha tinhazen fil-kaxxa sal-uzu li jmiss. Tista’ tintuza siringa tal-halq ghal mhux aktar



minn 45 jum, imbaghad ghandha tigi skartata u t-tieni siringa tal-halq pprovduta fil-pakkett ghandha
tintuza.

Ghoti tas- sospensjoni orali AGAMREE permezz ta’ tubu tat-tmigh enterali
Is-sospensjoni orali AGAMREE tista’ tinghata permezz ta’ tubu tat-tmigh enterali (ara sezzjoni 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh klassi C).

L-uzu ta’ vac¢ini attenwati jew hajjin attenwati fis-6 gimghat qabel il-bidu tat-trattament u matul it-
trattament (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Alterazzjonijiet fil-funzjoni endokrinali

Vamorolone tikkawza alterazzjonijiet fil-funzjoni endokrinali, spec¢jalment f'kaz ta' uzu kroniku.

Barra minn hekk, il-pazjenti b’funzjoni tat-tirojde mibdula, jew il-fejokromoc¢itoma jistghu jkunu
f’riskju akbar ta' effetti endokrinali.

Riskju ta’ insuffi¢jenza adrenali

Vamorolone tipproduci soppressjoni dipendenti fuq id-doza u riversibbli tal-assi ipotalamika-
pitwitarja-adrenali (Assi HPA), li potenzjalment tirrizulta f*insuffi¢jenza adrenali sekondarja, li tista’
tippersisti ghal xhur wara t-twaqqif ta’ terapija fit-tul. Il-grad ta’ insuffi¢jenza adrenali kronika
prodotta huwa varjabbli fost il-pazjenti u jiddependi fuq id-doza, u d-durata tat-terapija.

L-insuffi¢jenza adrenali akuta (maghrufa wkoll bhala krizi adrenali) tista’ ssehh matul perjodu ta’
stress mizjud jew jekk id-doza tal-vamorolone titnaqqas jew titwaqqaf f’daqqa. Din il-kondizzjoni
tista’ tkun fatali. Is-sintomi ta’ krizi adrenali jistghu jinkludu gheja e¢¢essiva, dghufija mhux
mistennija, remettar, sturdament jew konfuzjoni. Ir-riskju jitnagqas billi titnagqas id-doza
gradwalment meta t-trattament jigi ttitrat 'l isfel jew jitwaqqaf (ara sezzjoni 4.2).

Matul perjodi ta’ zieda fl-istress, bhal infezzjoni akuta, feriti trawmatici jew procedura kirurgika, il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ insuffi¢jenza adrenali akuta u t-trattament regolari
b’AGAMREE ghandu jigi temporanjament supplimentat b’hydrocortisone sistemiku biex jigi evitat ir-
riskju ta’ krizi adrenali. Ma hemm I-ebda data disponibbli dwar l-effetti ta’ zieda fid-doza ta’
AGAMREE ghal sitwazzjonijiet ta’ zieda fl-istress.

Il-pazjent ghandu jinghata parir biex igorr il-Kard ta’ Twissija ghall-Pazjent li tipprovdi informazzjoni
importanti dwar is-sigurta biex tappoggja r-rikonoxximent bikri u t-trattament tal-krizi adrenali.

“Sindromu ta’ twaqqif” tal-isterojdi, li jidher li mhuwiex relatat ma’ insuffi¢jenza adrenokortikali,
jista’ jsehh ukoll wara twaqqif f’daqqa tal-glukokortikojdi. Dan is-sindromu jinkludi sintomi bhal
anoressija, dardir, remettar, letargija, ugigh ta’ ras, deni, ugigh fil-gogi, deskwamazzjoni, mijalgija,
u/jew telf ta’ piz. Dawn l-effetti huma mahsuba li huma dovuti ghall-bidla f’daqqa fil-kon¢entrazzjoni
tal-glukokortikojdi minflok ghal livelli baxxi ta’ glukokortikojdi.

Trattament bil-glukokortikojdi jingaleb ghal AGAMREE

Il-pazjenti jistghu jingalbilhom it-trattament bil-glukokortikojdi orali (bhal prednisone jew
deflazacort) ghal AGAMREE minghajr il-htiega ta’ interruzzjoni fit-trattament jew perjodu ta’ tnaqqis



fid-doza tal-glukokortikojdi precedenti. Pazjenti 1i qabel kienu fuq glukokortikojdi kroni¢i ghandhom
jaqilbu ghal AGAMREE 6 mg/kg/jum biex jigi minimizzat ir-riskju ghal krizi adrenali.

Zieda fil-piz

IlI-vamorolone hija asso¢jata ma’ zieda dipendenti fuq id-doza fl-aptit u fiz-zieda fil-piz, prin¢ipalment
fl-ewwel xhur tat-trattament. Ghandu jigi pprovdut parir tad-dieta xieraq ghall-eta qabel u matul it-
trattament b>’AGAMREE f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet generali ghall-gestjoni tan-
nutrizzjoni f’pazjenti b’DMD.

Kunsiderazzjonijiet ghall-uzu f’pazjenti b’funzjoni tat-tirojde mibdula

Il-klirjanza metabolika ta’ glukokortikojdi tista’ titnaqqas f’pazjenti b’ipotirojde u tizdied f’pazjenti
b’ipertirojde. Mhux maghruf jekk il-vamorolone tigix affettwata bl-istess mod, izda bidliet fl-istat tat-
tirojde tal-pazjent jistghu jehtiegu aggustament fid-doza.

Effetti oftalmici

Il-glukokortikojdi jistghu jinducu katarretti subkapsulari posterjuri, glawkoma bi hsara potenzjali lin-
nervituri otti¢i, u jistghu jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet okulari sekondarji kkawzati minn batterji,
fungi, jew viruses.

Ir-riskju 1i jigu kkawzati effetti oftalmi¢i b’ AGAMREE mhuwiex maghruf.

Zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet

Is-soppressjoni tar-rispons infjammatorju u tal-funzjoni immunitarja tista’ zzid is-suxxettibbilta ghall-
infezzjonijiet u s-severita taghhom. L-attivazzjoni ta’ infezzjonijiet latenti jew l-aggravar ta’
infezzjonijiet interkurrenti jistghu jsehhu. Il-prezentazzjoni klinika spiss tista’ tkun atipika u
infezzjonijiet serji jistghu jigu mohbija u jistghu jilhqu stadju avvanzat qabel ma jigu rikonoxxuti.
Dawn 1- infezzjonijiet jistghu jkunu severi u kultant fatali.

Filwaqt li ma giet osservata l-ebda zieda fl-in¢idenza jew fis-severita tal-infezzjonijiet bil-vamorolone
fl-istudji klini¢i, esperjenza fit-tul limitata ma tippermettix li jigi eskluz riskju mizjud ghal
infezzjonijiet.

L-izvilupp ta’ infezzjonijiet ghandu jigi mmonitorjat. Strategiji dijanjosti¢i u terapewtici ghandhom
jigu applikati f’pazjenti b’sintomi ta’ infezzjoni waqt li jkunu fuq trattament kroniku bil-vamorolone.
Ghandha tigi kkunsidrata supplimentazzjoni b’hydrocortisone f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet
moderati jew severi, li jigu ttrattati bil-vamorolone.

Dijabete mellitus

It-terapija fit-tul bil-kortikosterojdi tista’ zzid ir-riskju ghad-dijabete mellitus.

Ma giet osservat l-ebda bidla klinikament rilevanti fil-metabolizmu tal-glukozju fi studji klini¢i bil-
vamorolone, data fit-tul hija limitata. Il-glukozju fid-demm ghandu jigi mmonitorjat f’intervalli
regolari f’pazjenti ttrattati b’mod kroniku bil-vamorolone.

Tilgim

Ir-rispons ghal vac¢ini hajjin jew attenwati hajjin jista’ jinbidel f’pazjenti ttrattati bil-glukokortikojdi.
Ir-riskju b’ AGAMREE mhuwiex maghruf.

Vacc¢ini hajjin attenwati jew hajjin ghandhom jigu amministrati mill-inqas 6 gimghat qabel ma jinbeda
t-trattament b’ AGAMREE.



Ghall-pazjenti minghajr storja ta’ gidri r-rih jew ta’ tilqim, it-tilqim kontra l-virus tal-varicella zoster
ghandu jinbeda gabel it-trattament b>’ AGAMREE.

Kazijiet tromboembolic¢i

Studji ta’ osservazzjoni bil-glukokortikojdi wrew zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu (inkluz
tromboembolizmu venuz) b’mod partikolari b’dozi kumulattivi oghla ta’ glukokortikojdi.

Ir-riskju b’ AGAMREE mhuwiex maghruf. AGAMREE ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li
ghandhom jew li jistghu jigu predisposti ghal disturbi tromboemboli¢i.

Anafilassi
Kazijiet rari ta’ anafilassi sehhew f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija bil-glukokortikojdi.

Il-vamorolone tikkondividi similaritajiet strutturali ma’ glukokortikojdi u ghandha tintuza b’kawtela
meta pazjenti li huma maghrufin 1i ghandhom ipersensittivita ghal glukokortikojdi.

Indeboliment tal-fwied

Il-vamorolone ma gietx studjata f’pazjenti bi hsara severa fil-fwied preezistenti (Child-Pugh klassi C)
u ma ghandhiex tintuza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Uzu konkomitanti ma’ prodotti medi¢inali ohrajn

Sottostrati UGT

Il-potenzjal ghal interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra li jinvolvu 1-UGTs ma giex evalwat bis-shih,
ghalhekk I-inibituri kollha UGT ghandhom jigu evitati bhala medikazzjoni konkomitanti u ghandhom
jintuzaw b’kawtela jekk ikun medikament mehtieg.

Ecc¢ipjenti
Sodium benzoate
Dan il-prodott medic¢inali fih 1 mg sodium benzoate f’kull 1 ml li huwa ekwivalenti ghal 100 mg/100

ml.

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull 7.5 ml, jigifieri
essenzjalment “minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakodinamici

Il-vamorolone tagixxi bhala antagonista fir-ricettur tal-mineralokortikojde. L-uzu tal-vamorolone
flimkien ma’ antagonista tar-ri¢ettur mineralokortikojde jista’ jzid ir-riskju ta’ iperkalemija. Ma gie
osservat l-ebda kaz ta’ iperkalemija f’pazjenti li juzaw vamorolone wahedha jew flimkien ma’
eplerenone jew spironolactone. Il-monitoragg tal-livelli ta’ potassium xahar wara 1-bidu ta’
kombinazzjoni bejn il-vamorolone u l-antagonista tar-ricettur mineralokortikojde huwa rrakkomandat.
Fil-kaz ta’ iperkalemija, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza tal-antagonista tar-ricettur tal-
mineralokortikojde.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

L-effett ta’ prodotti medicinali ohra fuq il-vamorolone
L-amministrazzjoni konkomitanti mal-inibitur gawwi ta’ CYP3A4 itraconazole wassal ghal zieda fl-
erja tal-vamorolone taht il-kurva tal-hin ta’ koncentrazzjoni fil-plazma ta’ 1.45 darba f’individwi
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f’sahhithom. Id-doza rakkomandata tal-vamorolone meta tigi amministrata ma’ inibituri gawwija ta’
CYP3A4 (ez. telithromycin, clarithromycin, voriconazole, meraq tal-grapefruit) hija ta’ 4 mg/kg/jum.

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 jew indutturi gawwija ta' PXR (ez. carbamazepine, phenytoin,
rifampicin, St. John’s wort) jistghu jnaqqsu I-koncentrazzjonijiet tal-vamorolone fil-plazma u jwasslu
ghal nuqqas ta’ effika¢ja, u ghalhekk ghandhom jigu kkunsidrati trattamenti alternattivi li mhumiex
indutturi qgawwija tal-attivita ta” CYP3A4. Trattament konkomitanti ma’ induttur moderat ta’ PXR jew
ta” CYP3A4 ghandu jintuza b’kawtela peress li I-konc¢entrazzjoni fil-plazma tal-vamorolone tista’
titnagqas b’mod rilevanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ma hemm I-ebda data disponibbli mill-uzu tal-vamorolone f’nisa tqal. Ma sarux studji dwar l-effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva fl- annimali bil-vamorolone. Il-glukokortikojdi kienu assocjati fi
studji fuq l-annimali ma’ diversi tipi ta’ malformazzjonijiet (palatoskisi, malformazzjonijiet skeletali),
madankollu r-rilevanza fil-bnedmin mhijiex maghrufa.

AGAMREE m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-kondizzjoni klinika tal-mara ma tehtiegx
trattament bil-vamorolone.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni effettiva matul it-trattament
b’AGAMREE.

Treddigh

Ma hemm I-ebda data dwar 1-eskrezzjoni tal-vamorolone jew il-metaboliti tieghu fil-halib tal-
bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid / trabi mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqgaf matul it-
trattament b>’AGAMREE.

Fertilita

Ma hemm l-ebda data klinika dwar 1-effetti tal-vamorolone fuq il-fertilita.

Trattament bil-vamorolone fit-tul inibixxa I-fertilita maskili u femminili fil-klieb (ara sezzjoni 5.3).
4.7 Effetti fuq il-kapacita tas-sewqan u t-thaddim ta’ magni

AGAMREE m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni ghall-vamorolone 6 mg/kg/jum huma
karatteristici ta’ cushingoid (28.6%), remettar (14.3%), zieda fil-piz (10.7%) u irritabbilta (10.7%).
Dawn ir-reazzjonijiet jiddependu fuq id-doza, normalment irrappurtati fl-ewwel xhur tat-trattament u
ghandhom it-tendenza li jongsu jew jistabbilizzaw maz-zmien bi trattament kontinwu.

Il-vamorolone twassal ghas-soppressjoni tal-assi ipotalamika-pitwitarja-adrenali, li tikkorrelata mad-
doza u d-durata tat-trattament. L-insuffi¢jenza adrenali akuta (krizi adrenali) hija effett serju li jista’
jsehh matul perjodu ta’ zieda fl-istress jew jekk id-doza tal-vamorolone jitnaqqas jew jitwaqqaf
f’daqqa (ara sezzjoni 4.4).



Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi qed jitnizzlu hawn taht skont tal-klassi tas-sistema tal-organi MedDRA u I-
frekwenza. It-tabella fiha reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati fl-istudju kkontrollat bi placebo ghal
pazjenti ttrattati bil-vamorolone 6 mg/kg/jum (Pool 1). Il-frekwenzi huma definiti kif gej: komuni
hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa
< 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000) (inkluz kazijiet izolati), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima

mid-data disponibbli).

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjoni avversa (Terminu | Frekwenza

Organi ppreferut)

Disturbi fis-sistema Cushingoid Komuni hafna

endokrinarja

Disturbi fil-metabolizmu u n- Zieda fil-piz Komuni hafna

nutrizzjoni Zieda fl-aptit

Disturbi psikjatriéi Irritabilita Komuni hafna

Disturbi gastrointestinali Remettar Komuni hafna
Ugigh addominali Komuni
Ugigh addominali fil-parti ta’ Komuni
fuq Komuni
Dijarea

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Karatteristici ta’ cushingoid

Il-karatteristi¢i ta’ cushingoid (ipercortisolizmu) kienu r-reazzjoni avversa l-aktar irrappurtata bil-
vamorolone 6 mg/kg/jum (28.6%). Il-frekwenza tal-karatteristi¢i ta’ cushingoid kienet aktar baxxa fil-
grupp tal-vamorolone ta’ 2 mg/kg/jum (6.7 %). Fl-istudju kliniku, il-karatteristi¢i ta’ cushingoid gew
irrappurtati bhala “zieda fil-piz fil-wi¢¢” hafifa sa moderata, jew “wic¢ aktar tond”. Il-maggoranza tal-
pazjenti pprezentaw karatteristici ta’ Cushingoid fl-ewwel 6 xhur tat-trattament (28.6 % f’Xahar 0 sa 6
vs 3.6 % f"Xahar 6 sa 12 fil-vamorolone 6 mg/kg/jum) u ma rrizultawx fit-twaqqif tat-trattament.

Problemi fl-imgiba

Il-problemi fl-imgiba gew irrappurtati fl-ewwel 6 xhur ta’ trattament bi frekwenza oghla bil-
vamorolone 6 mg/kg/jum (21.4%) milli bil-vamorolone 2 mg/kg/jum (16.7%) jew placebo (13.8%),
minhabba frekwenza mizjuda ta’ avvenimenti deskritti bhala irritabbilta hafifa (10.7% 6 mg/kg/jum,
l-ebda pazjent "2 mg/kg/jum jew placebo). Il-maggoranza tal-problemi fl-imgiba sehhew fl-ewwel 3
xhur ta’ trattament u ssolvew minghajr twaqqif tat-trattament. Bejn ix-xahar 6 u x-xahar 12, il-
frekwenza tal-problemi ta’ mgiba nagset fiz-zewg dozi tal-vamorolone (10.7 % ghall-vamorolone

6 mg/kg/jumu 7.1 % ghall-vamorolone 2 mg/kg/jum).

Zieda fil-piz

Il-vamorolone huwa assocjat ma’ zieda fl-aptit u fil-piz. [l-maggoranza tal-avvenimenti ta’ zieda fil-
piz fil-grupp tal-vamorolone ta’ 6 mg/kg/jum gew irrappurtati fl-ewwel 6 xhur ta’ trattament (17.9%
fix-xahar 0 sa 6 vs 0% fix-xhur 6 sa 12). 1z-zieda fil- piz kienet simili bejn il-grupp tal-vamorolone
2 mg/kg/jum (3.3 %) u dak tal-placebo (6.9 %). Ghandu jigi pprovdut parir tad-dieta xieraq ghall-eta
gabel u matul it-trattament b>’AGAMREE f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet generali ghall-
gestjoni tan-nutrizzjoni f’pazjenti b’DMD (ara sezzjoni 4.4).

Sinjali u sintomi ta’ twaqqif

It-tnaqqis jew it-twaqqif f’daqqa tad-doza ta’ kuljum tal-vamorolone wara trattament fit-tul ghal aktar
minn gimgha jistghu jwasslu ghal krizi adrenali (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).



Popolazzjoni Pedjatrika

L-avvenimenti avversi f’pazjenti pedjatri¢i b’DMD ittrattati bil-vamorolone kienu simili fil-frekwenza
u fit-tip f’pazjenti ta’ eta ta’ 4 snin u aktar.

It-tip u I-frekwenza ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti li ghandhom aktar minn 7 sena kienu konsistenti
ma’ dawk li dehru f’pazjenti ta’ bejn 4 u 7 snin. Ma hemm I-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-

effetti tal-vamorolone fuq l-izvilupp pubertali.

Giet osservata frekwenza oghla ta’ problemi ta’ mgiba fpazjenti <5 snin meta mqabbla ma’ pazjenti
>5 snin meta ttrattati bil-vamorolone 2-6 mg/kg/jum.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

It-trattament ta’ doza eééessiva akuta hija permezz ta’ terapija ta’ appogg immedjat u sintomatika.
Jistghu jigu kkunsidrati hasil gastriku jew emezi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Kwalitajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: glukokortikojdi, Kodi¢i ATC: HO2AB18

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-vamorolone hija kortikosterojde dissocjattiv li jorbot b’mod selettiv mar-ricettur tal-glukokortikojdi,
li jiskatta effetti antiinfjammatorji permezz tal-inibizzjoni tat-traskrizzjonijiet tal-geni medjati mill-
NF-kB, izda jwassal ghal inqas attivazzjoni traskrizzjonali ta’ geni ohra. Barra minn hekk, il-
vamorolone tinibixxi l-attivazzjoni tar-ricettur tal-mineralokortikojde bl-aldosteron. Minhabba 1-
istruttura specifika taghha, il-vamorolone x’aktarx mhijiex sottostrat ghal 11B-hydroxysteroid
dehydrogenases u ghalhekk mhijiex suggetta ghall-amplifikazzjoni tat-tessut lokali. II-mekkanizmu
preciz li bih il-vamorolone jezercita l-effetti terapewtici tieghu f’pazjenti b’ DMD mhuwiex maghruf.

Effetti farmakodinamici

Il-vamorolone pproduciet tnaqqis dipendenti fuq id-doza fil-livelli ta’ kortisol filghodu fl-istudji
klini¢i. Fi studji klini¢i bil-vamorolone giet osservata zieda dipendenti fuq id-doza fl-emoglobina, il-
valuri tal-ematokrit, il-eritro¢iti, I- ghadd tal-lewkoc¢iti u 1-ghadd tal-limfociti. Ma gie osservat 1-ebda
tibdil rilevanti fl-ghadd medju ta’ newtrofili jew fil-granulo¢iti immaturi. Il-valuri tal-kolesterol u t-
trigliceridi b’densita gholja ta’ lipoproteina (HDL) zdiedu b’mod li jiddependu fuq id-doza. Ma kien
hemm I-ebda effett rilevanti fuq il-metabolizmu tal-glukozju sa 30 xahar ta’ trattament.

Ghall-kuntrarju tal-kortikosterojdi, il-vamorolone ma rrizultatx fi tnaqqis fil-metabolizmu tal-ghadam
kif imkejjel mill-markaturi tat-tibdil fl-ghadam, u lanqas fi tnaqqis sinifikanti fil-parametri tal-
mineralizzazzjoni tal-ghadam vertebrali lumbari bl-Assorbometrija tar-Raggi-X ta’ Dual-Energy
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, DXA) wara 48 gimgha fl-istudji klini¢i. Ir-riskju ta’ ksur tal-
ghadam f’pazjenti b’DMD ittrattati bil-vamorolone ma giex stabbilit.



Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja ta’” AGAMREE ghat-trattament ta” DMD giet evalwata fl-Istudju 1, studju multi¢entriku,
randomizzat, double-blind, ta’ grupp parallel, bi placebo u kkontrollat b’mod attiv li dam 24 gimgha
segwit minn fazi ta’ estensjoni double-blind. Il-popolazzjoni tal-istudju kienet tikkonsisti f°121 pazjent
pedjatriku maskili ta’ bejn 4 snin u < 7 snin fiz-zmien tar-registrazzjoni fl-istudju li ma kinux hadu I-
kortikosterojdi u li kienu kapaci jimxu b’mod indipendenti, b’dijanjozi kkonfermata ta” DMD.

Studju 1 randomizzat: 121 pazjent ghal wiehed mit-trattament li gejjin: vamorolone 6 mg/kg/jum
(n = 30), vamorolone 2 mg/kg/jum (n = 30), prednisone komparatur attiv 0.75 mg/kg/jum (n=31), jew

placebo (n = 30). Wara 24 gimgha (Perjodu 1, analizi tal- effika¢ja primarja), pazjenti li kienu qed
jir¢ievu prednisone jew placebo gew assenjati mill-gdid skont skema ta’ randomizzazzjoni definita
inizjalment ghall-vamorolone 6 mg/kg/kuljum jew 2 mg/kg/kuljum ghal 20 gimgha ohra ta’ trattament

(Perjodu 2).

Fl-Istudju 1, l-effikaéja giet evalwata billi giet ivvalutata 1-bidla mill-velocita tal-Linja bazi ghall-
Gimgha 24 fit-Time to Stand Test (TTSTAND) ghall-vamorolone 6 mg/kg/jum meta mqabbla mal-
placebo. Analizi gerarkika specifikata minn qabel tal-punti tat-tmiem sekondarji rilevanti kienet
tikkonsisti f’bidla mil-linja bazi fil-velocita tat-TTSTAND ghall-vamorolone ta' 2 mg/kg/jum kontra I-
grupp tal-plac¢ebo, bidla mil-linja bazi fid-distanza tal-Minute Walk Test (6MWT) ghal vamorolone

6 mg/kg/jum segwita minn 2 mg/kg/jum vs il-placebo.

It-trattament bil-vamorolone 6 mg/kg/jum u 2 mg/kg/jum irrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-
bidla fil-velo¢ita tat-TTSTAND u fil-bidla fid-distanza ta> 6MWT bejn il-linja bazi u 1-Gimgha 24
meta mqabbel ma’ placebo (ara t-tabella 2). Studju 1 ma kienx imfassal biex izomm ir-rata globali ta’
zball tat-Tip I ghat-tqabbil ta’ kull grupp ttrattati bil-vamorolone ma’ prednisone, ghalhekk
valutazzjoni globali tad-differenzi fit-trattament bejn il-punti tat-tmiem, espressa bhala bidla
peréentwali mil-linja bazi b’intervalli ta’ kunfidenza (confidence intervals, CI) ta’ 95 % hija
pprezentata fl-Illustrazzjoni 1 ghal dawn il-punti tat-tmiem.

Tabella 3: Analizi tal-bidla mil-linja bazi bil-vamorolone 6 mg/kg/jum jew bil-vamorolone
2 mg/kg/jum meta mgabbel ma’ placebo fil-Gimgha 24 (Studju 1)

Veloc¢ita tat-TTSTAND Vam Vam Pred
(zidiet/s)/ TTSTAND f’sekondi Plaé¢ebo . . -

.. 2 mg/kg/jum 6 mg/kg/jum 0.75 mg/kg/jum
(s/zieda)
Zidiet/s medji mqabbla mal-
linja bazi 0.20 0.18 0.19 0.22
Zieda/s medja mqgabbla mal- 5.555 6.07 5.97 4.92
linja bazi
Bidla medja wara 24 gimgha
Zidiet/s -0.012 0.031 0.046 0.066
Titjib f’s/zieda -0.62 0.31 1.05 1.24
Dllaféfzgzriza meta mqgabbla mal- 0.043 0.059
IZ)i dict/s - (0.007 ; 0.079) (0.022; 0.095) mhux disponibbli
§/zieda 0.927 (0.042 ; 1.67 (0.684 ; mhux disponibbli

1.895) 2.658)
valur p - 0.020 0.002 mhux disponibbli
Vam Vam PRED
. , . .

Distanza ta’ 6MWT (metri) Plac¢ebo ) ol & sl 0.75 mg/kg/jum
Medja tal-linja bazi (m) 354.5 316.1 312.5 343.3
Bidla medja wara 24 gimgha -11.4 +25.0 +24.6 +44.1
Differenza meta mqabbla mal- ) 36.3 359 mhux disponibbli
placebo* (8.3;64.4) (8.0; 63.9) P
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| valur p - | 0.011 | 0.012 | mhux disponibbli

Il-bidliet u d-differenzi medji huma l-mezzi tal-inqas medja tal-kwadrati (least-squares means, LSM) u d-differenzi medji
bbazati fuq il-mudell.
Numri pozittivi jindikaw titjib meta mqgabbla mal-valur tal-linja bazi. *Differenzi fl-LSM ipprezentati b’CI ta’ 95 %

Ilustrazzjoni 1 Paraguni bejn il-vamorolone u prednisone f’testijiet bil-hin ghall-funzjoni
motorja, analizzati bhala bidliet percentwali mil-linja bazi (popolazzjoni mITT-1)

TTSTANDV (VAMS6 vs PDN) - : * i

6MWT (VAMS6 vs PDN) - ———

Punt tat-tmiem (Tqabbil)

»

TTSTANDV (VAM2 vs PDN) -

6MWT (VAM2 vs PDN) — e

T T T T
-40 -20 1] 20 40

Differenza £% (CI ta' 95%)

Id-data tat-test tigi standardizzata billi tintuza I-bidla percentwali mil-linja bazi bhala 1-punt tat-tmiem. Il-bidliet percentili
huma kkalkulati bhala (valur fiz-zjara — valur tal-linja bazi) / valur tal-linja bazi x 100%. VAM: Vamorolone, PDN:
Prednisone

[l-valuri kollha tal-bidla peréentwali miz-zewg punti tat-tmiem jiddahhlu f’mudell statistiku wiehed (MMRM)

Ghall-vamorolone 6 mg/kg/jum, it-titjib fil-kejl ittestjat kollu tal-funzjoni tar-riglejn li gie osservat
wara 24 gimgha kien fil-bi¢¢a I-kbira mizmum ghal 48 gimgha ta’ trattament, filwaqt i r-rizultati tul
il-mizuri tar-rizultat tal-effikacja ghad-doza tal-vamorolone ta’ 2 mg/kg/jum kienu pjuttost
inkonsistenti mat-tnaqqis fil-parametri rilevanti tal-ezitu funzjonali fil-Gimgha 48, jigifieri I-velo¢ita
tat-TTSTAND u 6MWT, li lahqu differenzi klinikament sinifikanti meta mqabbla mal-vamorolone
6 mg/kg/jum izda biss tnaqqis minimu fil-puntegg NSAA.

Pazjenti li galbu matul Studju 1 minn prednisone 0.75 mg/kg/jum fil-Perjodu 1 ghall-vamorolone
6 mg/kg/jum fil-Perjodu 2 dehru li zammew il-benefi¢cju f'termini ta’ dawn il-punti tat-tmiem tal-
funzjoni motorja, filwaqt li tnaqqis kien osservat f’pazjenti li qalbu ghal vamorolone 2 mg/kg/jum.

Fil-linja bazi, it-tfal fil-gruppi tal-vamorolone kienu igsar (medjan -0.74 SD u -1.04 SD b’puntegg-z
(z-score) ghat-tul ghall-gruppi ta’ 2 mg/kg/jum u 6 mg/kg/jum, rispettivament) milli t-tfal fuq placebo
(-0.54 SD) jew prednisone 0.75 mg/kg/jum (-0.56 SD). Il-bidla fil-percentil tat-tul u l-puntegg-z ghat-
tul kienet simili fit-tfal ittrattati bil-vamorolone jew placebo fuq 24 gimgha filwagqt li nagset bi
prednisone. Il-percentili tat-tul u I-punteggi-z ma naqsux bil-vamorolone matul il-perjodu ta’ studju ta’
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48 gimgha fi Studju 1. II-bidla minn prednisone wara 24 gimgha fil-Perjodu 1 ghall-vamorolone fil-
Perjodu 2 wasslet ghal zieda fil-medja u I-medjan tal-puntegg-z ghat-tul sal-Gimgha 48.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Il-vamorolone tigi assorbita sew u tigi distribwita malajr fit-tessuti. Wara amministrazzjoni orali mal-
ikel, il-medjan ta’ Tmax huwa ta’ madwar saghtejn (medda ta’ bejn 0.5 u 5 sighat).

Effett tal-ikel

L-amministrazzjoni flimkien tal-vamorolone ma’ ikla naqqas is-Cmax 52 8 % u t-Tnax ittardjat b’siegha
(1), meta mgabbel mal-amministrazzjoni taht kondizzjonijiet ta’ sawm. L-assorbiment sistemiku
globali kif imkejjel mill-AUC zdied b’sa 14 % meta l-vamorolone tittiched mal-ikel. Id-differenzi
osservati fl-assorbiment ma jwasslux ghal differenzi klinikament rilevanti fl-esponiment u ghalhekk il-
vamorolone tista’ tigi amministrata kemm mal-ikel kif ukoll minghajru.

Distribuzzjoni
Il-volum apparenti ta’ distribuzzjoni tal-vamorolone ghal pazjent DMD b’piz tal-gisem ta’ 20 kg li
jiehu l-vamorolone huwa 28.5 L ibbazat fuq l-analizi tal-PK tal-popolazzjoni. It- twahhil mal-proteini

huwa ta’ 88.1 % in vitro. ll-proporzjon bejn id-demm u I-plazma huwa ta’ madwar 0.87.

Bijotrasformazzjoni

Il-vamorolone hija metabolizzata permezz ta’ passaggi multipli ta’ Fazi I u Fazi 1, bhal
glukuronizzazzjoni, idrossilazzjoni u tnaqqis. Il-metaboliti ewlenin tal-plazma u tal-awrina jigu
ffurmati permezz ta’ glukuronidazzjoni diretta kif ukoll idrogenizzazzjoni b’glukuronidazzjoni
sussegwenti. L-involviment ta’ enzimi UGT u CYP specifici fil-metabolizmu tal-vamorolone ma
ntweriex b’mod konkluziv.

Eliminazzjoni

Ir-rotta ewlenija tal-eliminazzjoni hija permezz tal-metabolizmu b'eskrezzjoni sussegwenti ta’
metaboliti fl-awrina u 1- ippurgar. Il-klirjanza tal-vamorolone ghal pazjent DMD b’piz tal-gisem ta’
20 kg li jiehu I-vamorolone hija ta’ 58 L/h abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni. In-nofs hajja ta’
eliminazzjoni terminali tal-vamorolone fi tfal b’DMD hija ta’ madwar saghtejn.

Madwar 30% tad-doza tal-vamorolone tigi mnehhija fl-ippurgar (15.4% mhux mibdula) u 57% tad-
doza tal-vamorolone tigi mnehhija fl-awrina bhala metaboliti (< 1% mhux mibdula). Il- metaboliti

principali fl-awrina huma glucuronides.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

[I-PK huma lineari u l-esponiment ghall-vamorolone tizdied proporzjonalment ma’ dozi singoli jew
multipli. [I-vamorolone ma takkumulax b'amministrazzjoni ripetuta.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment tal-fwied

L-effett ta’ indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh klassi B) tal-vamorolone gie studjat fil-
bniedem. Il-valuri tal-vamorolone Cmax u AUCOinf kienu madwar 1.7 u 2.6 darbiet oghla f’individwi
b’indeboliment tal-fwied moderat meta mqabbla mal-eta, il-piz u s-sess imqabbla ma’ adulti
f’sahhithom. Id-doza ta” AGAMREE ghandha titnaqqas f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
ghal 2 mg/kg/kuljum ghal pazjenti sa 40 kg u sa 80 mg ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 40 kg u aktar.
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Abbazi tad-data disponibbli, iz-zieda fl-esponiment tal-vamorolone hija proporzjonali ghas-severita
tad-disfunzjoni tal-fwied. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh klassi A) mhumiex
mistennija li jkollhom Zieda sinifikanti fl-esponiment u ghalhekk mhuwiex rakkomandat aggustament
fid-doza.

M’hemm l-ebda esperjenza bil-vamorolone f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh
klassi C) u bil-vamorolone ma ghandux jigi amministrat lil dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi

Ma hemm I-ebda esperjenza klinika f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Il1-vamorolone ma tigix
imnehhija minghajr tibdil permezz tal-kliewi, u z-zidiet fl-esponiment minhabba indeboliment tal-
kliewi huma kkunsidrati improbabbli.

Interazzjonijiet medjati minn trasportatur

Il-vamorolone mhijiex inibitur ta’ P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, MATEI, jew
BSEP. Il-vamorolone turi inibizzjoni dghajfa tat-trasportaturi OAT3 u MATE2-K in vitro. 1l-
vamorolone mhijiex sottostrat ta’ P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI,
OATE3, MATE1, MATE2-K jew BSEP.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi stat stabbli, il-medja geometrika Cmax u I-AUC medja geometrika tal-vamorolone fi tfal (ta' etajiet
ta’ bejn 4 u 7 snin) gew stmati mill-Popolazzjoni PK sa 1 200 ng/ml (CV% = 26.8) u 3 650 ng/ml.h
rispettivament wara amministrazzjoni ta’ 6 mg/kg vamorolone kuljum.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢ita b’doza ripetuta

L-amministrazzjoni ripetuta tal-vamorolone rrizulta f’zidiet temporanji ta’ trigliceridi u kolesterol kif
ukoll enzimi tal-fwied fil-grieden u fil-klieb. Infjammazzjoni/nekrozi tal-fwied fokali osservati fiz-
zewg speci setghu zviluppaw b’mod sekondarju ghall-ipertrofija epatocellulari u I-vakwolazzjoni li
fiha akkumulazzjonijiet ta’ glikogenu u lipidi li x’aktarx jirriflettu I-istimolu tal-glukoneogenezi.

Id-dozagg fit-tul tal-vamorolone kkawza wkoll atrofija tal-kortici adrenali fil-grieden u 1-klieb, li
jistghu jigu attribwibbli ghas-soppressjoni maghrufa tal-assi ipotalamika-pitwitarja-adrenali minn
agenti glukokortikojdl-.

L-attivita antiinfjammatorja primarja tal-vamorolone ulterjorment irrapprezentat it-tnaqqis fil-limfociti
minn hafif sa moderat fil-milsa, it-timu u n-nodi limfati¢i taz-zewg specijiet. Is-sejbiet avversi tal-
fwied u tal-glandola adrenali u l-bidliet limfojdi fil-grieden u fil-klieb zviluppaw minghajr margni ta’
sigurta ghall-MRHD abbazi tal-AUC.

Genotossicita u kar¢inogenicita

IlI-vamorolone ma ezerc¢itat 1-ebda potenzjal genotossiku fil-batterija tat-test standard. Ma sarux studji
dwar il-kar¢inogeni¢ita bil-vamorolone, izda n-nuqqas ta’ lezjonijiet preneoplasti¢i fi studji ta’
tossicita fit-tul u esperjenza b’agenti glukokortikojdi ohrajn ma jissuggerux periklu kar¢inogeniku
partikolari.

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

Ma twettaq 1-ebda studju standard ta’ tossicita riproduttiva u tal-izvilupp. I1-vamorolone ma kellhiex
effett hazin fuq l-izvilupp tal-isperma u tat-tessuti riproduttivi fl-istudju ta' tossi¢ita kronika fil-
grieden. Wara d-dozagg kroniku fil-klieb, gew osservati degenerazzjonijiet ta’ spermatociti/spermatidi
mhux kompletament riversibbli f’testikoli li jwasslu ghal oligospermja u fdalijiet ta¢c-celloli germinali
fl-epididimi. Barra minn hekk, il-glandoli tal-prostata tnaqqgsu u kien fihom inqas prodott sekretorju.

F’annimali nisa, dozagg ripetut fit- tul fil- klieb irrizulta wkoll f’nuqqgas bilaterali parzjalment
riversibbli ta’ corpora lutea fl-ovarji. L-inibizzjoni tal-fertilita maskili u femminili hija attribwibbli
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ghall-interferenza maghrufa ta’ trattament bil-glukokortikojdi fit-tul bl-assi ipotalamika-pitwitarja-
gonadali u zviluppata minghajr margni ta’ sigurta bbazat fuq I-AUC ghall-bnedmin fl-MRHD.

Tossi¢ita guvenili

L-organi ewlenin fil-mira tal-vamorolone fil-grieden zghar maskili u femminili jikkoin¢idu ma’ dawk
tal-grieden adulti bhall-atrofija kortika adrenali u d-degenerazzjoni/nekrozi epatocellulari avversa
relatata ma' vamorolone.

L-effetti relatati mal-vamorolone osservati esklussivament fil-grieden zghar kienu tnaqqis mhux
avvers tat-tibja u tat-tulijiet tal-gisem fl-annimali rgiel u nisa u kienu attribwiti ghall-induzzjoni ta’
tkabbir aktar bil-mod. Barra minn hekk, instabu ipertrofija ta¢c-¢elloli acinari tal-glandoli tas-salivarji
mandibulari fl-annimali nisa. Filwaqt li t-tnaqqis fit-tkabbir huwa effett maghruf sew assocjat mat-
trattament bil-glukokortikojdi tat-tfal, ir-rilevanza tas-sejbiet tal-glandola salivarja ghat-tfal mhijiex
maghrufa. Fil-livell bla effett hazin osservat (NOAEL) ghal tossicita generali fil-grieden nisa u rgiel
zghar, ma jezisti 1-ebda margni ta’ sigurta fir-rigward tal-esponiment tal-bniedem fI-MRHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Citric acid (monohydrate) (E 330)

Disodium phosphate (E 339)

Glycerol (E 422)

Toghma ta’ laring

Ilma purifikat

Sodium benzoate (E 211)

Sucralose (E 955)

Xanthan gum (E 415)

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Qabel jinfetah

3 snin.

Wara l-ewwel ftuh

3 xhur.
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C) f’pozizzjoni wieqfa

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bZzonn l-ebda kondizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg ta’ kulur ambra li fih sospensjoni orali ta’ 100 ml b’ghatu tal-polipropilen li ma
jinfetahx mit-tfal b’kisja tal-polietilen ta’ densita baxxa.
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Kull pakkett fih flixkun wiehed, adapter tal-flixkun li jinghafas (polietilen b’densita baxxa) u zewg
siringi tal-halq identi¢i (polietilen ta’ densita baxxa) iggradati minn 0 sa 8 ml b’zidiet ta’ 0.1 ml.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Kull siringa tal-halq fornuta ma’ AGAMREE tista’ tintuza sa 45 jum.

Uzu b’tubu tat-tmigh enterali:

AGAMREE jista’ jinghata permezz ta’ tubu tat-tmigh enterali (12 — 24 fr) minghajr modifika jew
dilwizzjoni tad-doza preskritta tas-soltu. AGAMREE m’ghandux jithallat mal-formula tat-tmigh jew
prodotti ohra. It-tubu tat-tmigh enterali ghandu jitlahlah b’mhux inqas minn 20 ml ta’ ilma qabel u
wara l-ghoti ta” AGAMREE.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

IL-GERMANJA

office@santhera.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1776/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Dicembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

D-79539 Loérrach

IL-GERMANJA

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggorat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri Addizzjonali ghall-Minimizzazzjoni tar-Riskji

Kard ta’ Twissija ghall-Pazjent

Dan il-pazjent qgieghed fuq trattament fit-tul b’ AGAMREE (il-vamorolone), kortikosterojd dissocjattiv
ghat-trattament kroniku ta’ Distrofija Muskolari ta’ Duchenne, u ghalhekk huwa fizikament dipendenti

fuq terapija tal-isterojdi ta’ kuljum bhala medi¢ina kritika.

Jekk dan il-pazjent ma jkunx tajjeb (gheja eccessiva, dghufija mhux mistennija, remettar, dijarea,
sturdament jew konfuzjoni), ghandhom jigu kkunsidrati insuffi¢jenza adrenali akuta jew krizi.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AGAMREE 40 mg/ml sospensjoni orali
vamorolone

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml ta’ sospensjoni orali fih 40 mg ta’ vamorolone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium benzoate (E 211). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali

Flixkun wiehed ta’ 100 ml ta’ sospensjoni orali.
1 adapter tal-flixkun li jinghafas.
Zewg siringi tal-halq ta’ 8 ml.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hawwad sew gabel I-uzu.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li tifthu ghal-ewwel darba, ahzen il-flixkun wieqaf fi frigg.

Armi kwalunkwe sospensjoni li jkun fadal fi Zzmien 3 xhur wara l-ewwel ftuh.

Data tal-ewwel ftuh:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

D-79539 Loérrach

I-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1776/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AGAMREE

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AGAMREE 40 mg/ml sospensjoni orali
vamorolone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml ta’ sospensjoni orali fih 40 mg ta’ vamorolone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium benzoate (E 211). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali

100 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hawwad sew qabel 1-uzu.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li tifthu ghal-ewwel darba, ahzen il-flixkun wieqaf fi frigg.
Armi kwalunkwe sospensjoni li jkun fadal fi Zmien 3 xhur wara l-ewwel ftuh.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

D-79539 Loérrach

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1776/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Mhux applikabbli

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AGAMREE 40 mg/ml sospensjoni orali
vamorolone

V Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

AN

1.

X’inhu AGAMREE u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu AGAMREE
Kif ghandek tiehu AGAMREE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AGAMREE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu AGAMREE u ghal xiex jintuza

AGAMREE huwa medi¢ina sterojdali kontra l-infjammazzjoni li fiha s-sustanza attiva vamorolone.

AGAMREE jintuza fit-trattament ta’ pazjenti minn eta ta' 4 snin u aktar b’distrofija muskolari ta’
Duchenne (DMD). DMD hija kondizzjoni genetika kkawzata minn difetti fil-gene distrofin, li
normalment jipproduc¢i proteina li zzomm il-muskoli f’sahhithom u b’sahhithom. F’pazjenti b’DMD,
din il-proteina mhijiex iggenerata u l-gisem ma jistax ikabbar ¢elloli muskolari godda jew
jissostitwixxi l-muskoli bil-hsara. Dan iwassal biex il-muskoli tal-gisem isiru aktar dghajfa maz-
Zmien.

AGAMREE jintuza biex jistabbilizza jew itejjeb is-sahha tal-muskoli f’pazjenti b’DMD.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AGAMREE

Tihux AGAMREE

jekk inti allergiku ghall-vamorolone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
f'sezzjoni 6)

jekk ghandek problema severa fil-fwied

jekk ged tippjana li jkollok jew li kellek xi tilgim b’vac¢ini hajjin jew attenwati hajjin (bhal
kontra 1-Hosba, il-Gattone, ir-Rubella jew il-Gidri r-Rih) fl-ahhar 6 gimghat. Kellem lit-tabib
tieghek jekk diga qed tigi ttrattat b’ AGAMREE u qed tippjana tali tilqim.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza AGAMREE
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Alterazzjonijiet fil-funzjoni endokrinali: insuffi¢jenza adrenali

AGAMREE inaqqas 1-ammont 1i gismek jista’ jipproduci ormon li jissejjah kortisol. Din tissejjah
insuffi¢jenza adrenali.

- m’ghandekx tnagqas l-ammont ta” AGAMREE jew tieqaf tiehdu minghajr ma titkellem mat-
tabib tieghek; jekk tnaqqas jew tieqaf tichdu f’daqqa ghal ftit jiem, tista’ tizviluppa sintomi ta’
insuffi¢jenza adrenali akuta bhal gheja eccessiva, sturdament jew konfuzjoni, li jistghu jkunu ta’
theddida ghall-hajja; it-tabib tieghek jista’ jkollu jimmonitorja t-trattament tieghek aktar mill-
qrib jekk tibdel id-doza.

- jekk tkun taht stress mhux tas-soltu (bhal infezzjoni akuta, korrimenti trawmatici jew proc¢edura
kirurgika magguri), jista’ jkollok bzonn tiehu medicina sterojdali addizzjonali biex tipprevjeni
insuffi¢jenza adrenali akuta. Iddiskuti mat-tabib tieghek x’ghandek taghmel f'kaz ta’ stress
mhux tas-soltu qabel tibda AGAMREE

- jekk qged tigi ttrattat b’kortikosterojde iehor bhal prednisone, inti tkun tista’ tagleb ghal
AGAMREE minn gurnata ghall-ohra, izda t- tabib tieghek ser jaghtik parir dwar id-doza ta’
AGAMREE li ghandek tiehu.

- jekk ghandek tip ta’ tumur fil-glandoli adrenali tieghek imsejjah feokromocitoma, it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja t-trattament tieghek aktar mill-qrib

IMPORTANTI: Il-pakkett AGAMREE jinkludi Kard ta’ Twissija ghall-Pazjent li fiha informazzjoni
importanti ta’ sigurta dwar krizi adrenali. Zomm din il-karta mieghek f’kull hin.

Zieda fil-piz
- AGAMREE jista’ jzid l-aptit tieghek u ghalhekk il-piz tieghek, prin¢ipalment fl-ewwel xhur tat-
trattament; it-tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtik parir dwar id-dieta qabel u matul it-

trattament.

Pazjenti b’funzjoni tat-tirojde mibdula

- jekk ghandek ipotirojdizmu (tirojde li mhix attiva bizzejjed) jew ipertirojdizmu (tirojde attiva
zzejjed), it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja t-trattament tieghek aktar mill-qrib,
jew jibdillek id-doza.

Effetti oftalmici

- jekk inti jew xi hadd fil-familja tieghek ghandkom il-glawkoma (zieda fil-pressjoni fl-ghajn), it-
tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja t-trattament tieghek aktar mill- qrib

Zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet

AGAMREE tista’ tnaqqas ir-rezistenza naturali tieghek ghall-infezzjonijiet.

- jekk ikollok rispons immuni aktar baxx (minhabba sindromu ta’ immunodefi¢jenza, marda jew
minhabba medicini ohra li jrazznu s-sistema immunitarja), it-tabib tieghek jista’ jkollu
jimmonitorja t-trattament tieghek aktar mill-qrib

- jekk tesperjenza infezzjoni wagqt li tkun fuq trattament b>’AGAMREE, it-tabib tieghek jista’
jkollu jimmonitorjak aktar mill-qrib u tista’ tkun tehtieg trattament b’medi¢ina sterojdali
addizzjonali

Dijabete mellitus

- L-uzu ta> AGAMREE fuq perjodu ta’ snin jista’ jzid il-probabbilta li tizviluppa dijabete mellitus
(marda relatata maz-zokkor); it-tabib jista’ jiccekkja I-livelli taz-zokkor tieghek b’mod regolari.
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Tilgim

- jekk ged tippjana li tir¢ievi tilgima b’vacc¢ini hajjin attenwati jew hajjin, dan ghandu jsehh mill-
inqas 6 gimghat qabel ma tibda t-trattament b’ AGAMREE.

- jekk qatt ma kellek il-gidri r-rih jew ma gejtx imlaqgam kontra I-gidri r-rih, tista’ tiddiskuti t-
tilgim mat-tabib tieghek qabel tibda AGAMREE.

Kazijiet tromboembolic¢i

- jekk kellek kazijiet tromboemboli¢i (koagulazzjoni tad-demm f”gismek) jew marda li zzid ir-
riskju 1i jkollok koagulazzjoni, it-tabib tieghek jista’ jkollu jimmonitorja t-trattament tieghek
aktar mill-qrib.

Indeboliment tal-fwied

- jekk ghandek mard tal-fwied, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn ibiddel id-doza tieghek.

Tfal
Taghtix AGAMREE lil tfal taht 1-eta ta’ 4 snin peress li ma giex ittestjat f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Medic¢ini ohra u AGAMREE
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:

- Medicini uzati ghat-trattament ta’ acc¢essjonijiet u ugigh newropatiku, bhal carbamazepine jew
phenytoin peress li dawn jistghu jinfluwenzaw l-effett tal-medicina

- Medicini uzati ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali (inkluzi kandidjazi u aspergillozi)
maghrufa bhala triazoli, bhal itraconazole u voriconazole, peress li dawn jistghu jinfluwenzaw 1-
effett tal-medicina

- Antibijoti¢i maghrufa bhala makrolidi (bhal clarithromycin) jew “ketolidi” (bhal telithromycin),
peress li dawn jistghu jinfluwenzaw l-effett tal-medicina

- Antibijotici maghrufin bhala rifamic¢ini, bhal rifampicina, peress li dawn jistghu jinfluwenzaw I-
effett tal-medicina

- Spironolactone jew eplerenone, maghruf bhala trattamenti dijuretici li jisparaw il-potassium
(trattamenti li jzidu 1-produzzjoni tal-awrina), li jistghu jintuzaw biex ibaxxu I-pressjoni tad-
demm u jipprotegu I-funzjoni kardjovaskulari peress li jistghu jkollhom xi effetti simili bhal
AGAMREE; it-tabib tieghek jista’ jkollu jimmonitorja I-livelli tal-potassium tieghek u jibdel id-
doza ta’ dawn il-medicini

- ST John’s wort (Hypericum perforatum), medicina erbali uzata biex tittratta dipressjoni u
disturbi emozzjonali, peress 1i dawn jistghu jinfluwenzaw l-effett tal-medic¢ina

Jekk ikollok bzonn tir¢ievi vaccin, l-ewwel fittex il-parir tat-tabib tieghek (ara sezzjoni 2: “Tihux
AGAMREE”). M’ghandekx tir¢ievi certi tipi ta’ vaccini (vaccini hajjin jew hajjin attenwati) minn
massimu ta’ 6 gimghat qabel ma jibda t-trattament b>’AGAMREE, bhal f’din il-kombinazzjoni, dawn
il-vaccini jistghu jiskattaw 1-infezzjoni li huma suppost jipprevjenu.

AGAMREE ma' ikel u xorb
Evita l-grapefruit u l-meraq tal-grapefruit matul it-trattament b>’AGAMREE, ghax dawn jistghu
jinfluwenzaw l-effett tal-medicina.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Jekk inti tqila, m’ghandekx tuza AGAMREE sakemm ma jkunx indikat b’mod ¢ar mit-tabib tieghek.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul it-trattament
b’AGAMREE.
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Studji fuq l-annimali wrew li trattament fit-tul b>’AGAMREE jista’ jfixkel il-fertilita tal-irgiel u tan-
nisa.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Iddiskuti mat-tabib tieghek jekk il-marda tieghek tippermettilekx issuq il-vetturi, inkluz rota, u tuza I-
magni b’mod sigur. AGAMREE mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-kapacita ta’ sewqan, ¢iklu jew uzu
ta’ magni.

AGAMREE fih sodium benzoate u sodium

AGAMREE fih 1 mg ta’ sodium benzoate (E211) f’kull ml.

AGAMREE fih inqas minn 23 mg ta’ sodium ghal kull 7.5 ml u huwa essenzjalment "minghajr
sodium".

3. Kif ghandek tichu AGAMREE

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ta> AGAMREE tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek u 1-eta tieghek.

Jekk ghandek 4 snin jew aktar u l-piz tieghek huwa inqas minn 40 kg, id-doza hija normalment 6 mg
ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, li tittiched darba kuljum.

Jekk ghandek 4 snin jew aktar u l-piz tieghek huwa ta’ 40 kg jew aktar, id-doza hija normalment ta’
240 mg, li tittiehed darba kuljum.

Jekk ikollok certi effetti sekondarji waqt li tkun qed tichu AGAMREE (ara sezzjoni 4), it-tabib tieghek
jista’ jnaqqas id-doza tieghek jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew permanenti. It-tabib
tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek jekk issofri minn mard tal-fwied.

Din il-medic¢ina tittiehed mill-halg. AGAMREE tista’ tittieched ma’ ikla jew minghajrha (ara sezzjoni 2
“AGAMREE ma' ikel u xorb”).

Biex tigbed il-medic¢ina, uza wahda mis-siringi tal-halq inkluzi fil-pakkett. Uza biss dawn is-siringi
tal-halq meta tkejjel id-doza tieghek. It-tabib tieghek ser jghidlek kemm tehtieg tigbed bis-siringa
ghad-doza tieghek ta’ kuljum.

Il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjent ghandhom jipprovdu assistenza fl-amministrazzjoni ta’
AGAMREE, b’mod partikolari fir-rigward tal-uzu ta’ siringi tal-halq biex ikejlu u jaghtu d-doza
preskritta.

Hawwad il-flixkun sew gabel ma tigbed bis-siringa. Nehhi d-doza tieghek fis-siringa tal-halq,
imbaghad minnufih u bil-mod battal is-siringa direttament f"halqek. Jekk joghgbok aqra I-
istruzzjonijiet ta’ hawn taht ghal aktar informazzjoni dwar kif tkejjel u tiechu d-doza b’mod korrett.
I¢cekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk m’intix cert kif tuza s-siringa tal-halq.

Wara li tiechu d-doza preskritta tieghek, zarma s-siringa tal-halq, lahlah is-siringa u l-planger b'ilma
kiesah tal-vit u halliha tinxef. Ahzen is-siringa tal-halq mnaddfa fil-pakkett sal-uzu li jmiss. Siringa
tal-halq ghandha tintuza biss ghal massimu ta’ 45 jum. Wara dan iz-Zmien, armiha u uza t-tieni siringa
tal-halq ipprovduta fil-pakkett. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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KIF TIPPREPARA D-DOZA TIEGHEK TA’ SOSPENSJONI ORALI TA’ AGAMREE

Qabel tiehu/taghti AGAMREE

Pass 1 | Kun cert li t-tapp tal-flixkun rezistenti
ghat-tfal ikun maghluq sewwa u
hawwad sew il-flixkun.

Pass 2 | Nehhi t-tapp tal-flixkun rezistenti ghat-
tfal billi timbuttah b’mod sod ’l isfel u
dawru kontra l-arlogg.

Pass 3 | Dahhal b’mod sod l-adapter tal-flixkun
fil-flixkun.

Dan ghandu jsir I-ewwel darba li inti
tiftah il-flixkun. Wara dan, l-adapter
ghandu jibga’ fil-flixkun.

Jekk twaqqa' 1-adapter tal-flixkun,
naddfu b'ilma kiesah tal-vit u hallih
jinxef ghal mill-inqas saghtejn.

Il-preparazzjoni ta’ doza ta’
AGAMREE

Pass 4 | Zomm il-flixkun wieqaf.

Qabel ma ddahhal il-ponta tas-siringa
tal-halq fl-adapter tal-flixkun, imbotta I-
planger kompletament ’l isfel lejn il-
ponta tas-siringa tal-halq. Dahhal il-
ponta sew fil-fetha tal-adapter tal-
flixkun

Pass 5 | Zomm is-siringa tal-halq f"postha u
dawwar il-flixkun b'attenzjoni rasu ‘1
isfel.

Iftah il-planger bil-mod sakemm I-
ammont mixtieq ta’ medi¢ina jingibed
fis-siringa tal-halgq.

Jekk ikun hemm bziezaq kbar tal-arja
fis-siringa tal-halq (kif jidher fl-
illustrazzjoni fuq ix-xellug) jew jekk
tkun gbidt id-doza 1-hazina ta’
AGAMREE, dahhal il-ponta tas-siringa
b’mod sod fl-adapter tal-flixkun waqt li
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I-flixkun ikun wieqaf. Imbotta l-planger
s’isfel nett sabiex AGAMREE jerga’
jidhol fil-flixkun u rrepeti I-Pass 4 sa 6.

Pass 6

I¢cekkja d-doza tieghek fmillilitri (ml)
kif preskritt mit-tabib tieghek. Sib il-
gradazzjoni biex taqra d-doza
f'millilitri (ml) fuq il-planger kif muri
fl-istampa fuq in-naha tal-lemin. Fuq I-
iskala murija, kull linja tikkorrispondi
ghal 0.1 ml. Fl-ezempju, tintwera doza
ta’ 1 ml. Tihux aktar mid-doza ta’
kuljum preskritta.

)

l

n = = @

-
oo poog

=

S|

S ——— -

Pass 7

Aqleb il-flixkun fuq in-naha tal-lemin u
nehhi s-siringa tal-halq b’attenzjoni
mill-flixkun.

[ZzZommx is-siringa tal-halq mill-
planger, ghax il-planger jista’ johrog.

Kif taghti AGAMREE

Pass 8

Thallatx il-medi¢ina ma’ xi likwidu
gabel ma taghtiha.

[l-pazjent ghandu joqghod wieqaf meta
jkun ged jiehu l-medi¢ina.

Battal is-siringa direttament fil-halq. .

Aghfas il-planger bil-mod biex tbattal
is-siringa. Timbuttax il-planger ’I isfel
bis-sahha.

Biex tevita r-riskju ta’ fgar, titfax il-
medicina fuq il-parti ta' wara tal-halq
jew tal-grizmejn.

Wara l-ghoti ta> AGAMREE

Pass 9

Aghlaq il-flixkun bit-tapp rezistenti
ghat-tfal wara kull uzu.

Pass 10

Zarma s-siringa tal-halq, lahlahha
b'ilma kiesah tal-vit u halliha tinxef
gabel 1-uzu li jmiss.

Kull siringa tal-halq fornuta ma’
AGAMREE tista’ tintuza sa 45 jum.
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Tubu tat-tmigh enterali

AGAMREE jista’ jinghata permezz ta’ tubu tat-tmigh enterali, billi jigu segwiti l-istruzzjonijiet li
jinsabu fil-kitt tat-tubu tat-tmigh enterali. Ghandha tintuza d-doza preskritta tas-soltu ta” AGAMREE,
u mhux mehtiega dilwizzjoni. Thallatx mal-formula tat-tmigh jew prodotti ohra. It-tubu ghandu
jitlahlah gabel u wara l-ghoti ta” AGAMREE, bl-uzu tas-siringa pprovduta fil-kitt tat-tubu tat-tmigh
enterali. Ghandek tuza mill-inqas 20 ml ta’ ilma biex tlahlah it-tubu.

Jekk tiehu AGAMREE aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq AGAMREE, ikkuntattja lit-tabib jew lill-isptar tieghek ghal parir. Uri l-pakkett ta
‘AGAMREE u dan il-fuljett. Jista’ jkun mehtieg trattament mediku.

Jekk tinsa tiechu AGAMREE

M’ghandekx tiehu aktar AGAMREE u ma tihux doza doppja.

Hu d-doza li jmiss tieghek bhala normali.

Tkellem mal-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jekk inti kkonéernat/a.

Jekk tieqaf tichu AGAMREE

Hu AGAMREE sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel dan. Kellem lit-tabib tieghek qabel
twaqqaf it-trattament b>’AGAMREE, peress li d-doza tieghek jehtieg li titnagqas gradwalment biex
jigu evitati effetti sekondarji mhux mixtieqa.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Trattament b’ AGAMREE twassal ghal insuffi¢jenza adrenali. Kellem lit-tabib tieghek qabel tibda
AGAMREE (irreferi ghal Sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni).

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati b’ AGAMREE bi frekwenza komuni hafna (jistghu
jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- Wic¢ aktar tond u minfuh (Cushingoid)
- Zieda fil-piz tal-gisem

- Zieda fl-aptit

- Irritabilita

- Remettar

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati bi frekwenza komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1
minn kull 10):

- Ugigh fiz-zaqq (ugigh addominali)

- Ugigh fiz-zaqq fil-parti ta’ fuq (ugigh addominali fil-parti ta’ fuq)
- Dijarea

- Ugigh ta’ ras

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.
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5.  Kif tahzen AGAMREE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn l-ebda kondizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Wara li tiftah 1-ewwel AGAMREE, ahzen il-flixkun wieqaf fi frigg (2 °C — 8 °C). Il-medi¢ina tista’
tinzamm fil-frigg ghal massimu ta’ 3 xhur.

Armi kull medi¢ina mhux uzata fi zmien 3 xhur minn meta tiftah il-flixkun ghall-ewwel darba.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih FAGAMREE
Is-sustanza attiva hi vamorolone. Kull ml ta’ sospensjoni fih 40 mg ta’ vamorolone.

Is-sustanzi l-ohra huma: citric acid (monohydrate) (E 330), disodium phosphate (E 339), glycerol
(E422), toghma ta’ laring, ilma ppurifikat, sodium benzoate (E 211) (ara sezzjoni 2, “AGAMREE fih
is-sodium benzoate”), sucralose (E 955), xanthan gum (E 415) u hydrochloric acid (ghall-aggustament
tal-pH). Ara sezzjoni 2 “AGAMREE fih sodium benzoate u sodium”.

Kif jidher AGAMREE u l-kontenut tal-pakkett

AGAMREE huwa sospensjoni orali ta’ lewn abjad ghal abjad miksur. Dan jigi fi flixkun tal-hgieg ta’
kulur ambra b’gheluq evidenti rezistenti ghat-tfal tal-polipropilen b’kisja tal-polietilen ta’ densita
baxxa. Il- flixkun fih 100 ml ta’ sospensjoni orali. Kull pakkett fih flixkun wiehed, adapter tal-flixkun
u zewg siringi tal-halq identi¢i ghad-dozagg. Is-siringi orali huma iggradati minn 0 sa 8 ml
b’inkrementi ta’ 0.1 ml.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH

Marie-Curie-Straf3e 8

D-79539 Lorrach

1I-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu
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