ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



WV Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie contine vamorolona 40 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Suspensia contine 1 mg benzoat de sodiu (E 211) in fiecare ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala.

Suspensie de culoare albd pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

AGAMREE este indicat 1n tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu varsta de
4 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AGAMREE trebuie initiat numai de catre medici specialisti cu experientd in
tratamentul distrofiei musculare Duchenne.

Doze
Doza recomandata de vamorolona este de 6 mg/kg, o datd pe zi la pacientii cu greutatea sub 40 kg.

La pacientii cu greutatea de 40 kg si peste, doza recomandata de vamorolona este de 240 mg
(echivalentul a 6 ml), o data pe zi.

Doza zilnica poate fi redusa treptat la 4 mg/kg si zi sau 2 mg/kg si zi, in functie de tolerabilitatea
individuala. Pacientii trebuie mentinuti la cea mai mare doza toleratd din intervalul de doze.

Tabelul 1: Tabel schema terapeutica
6 mg/kg si zi 4 mg/kg si zi 2 mg/Kkg si zi
Greutilte Doziinmg | Dozainml | Doziinmg | Dozainml | Dozidin mg | Dozain ml
corporala (kg)
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6

2



6 mg/kg si zi 4 mg/kg si zi 2 mg/kg si zi
cor(;Zi::;t(ekg) Doziinmg | Dozainml | Doziinmg | Dozainml | Doziinmg | Dozain ml
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 24 64 1,6 32 0,8
18-19 108 2,7 72 1,8 36 0,9
20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 3,3 88 2,2 44 1,1
24-25 144 3,6 96 24 48 1,2
26-27 156 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 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 si peste 240 6 160 4 80 2

Doza de vamorolona nu trebuie redusa brusc daca tratamentul a fost administrat mai mult de o
sdptdmana (vezi pct. 4.4). Descresterea dozei trebuie facuta treptat, in decurs de cateva saptamani, cu
etape de reducere de aproximativ 20 % fatd de valoarea dozei anterioare. Durata fiecarei etape de
descrestere trebuie ajustata in functie de tolerabilitatea individuala.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh).

Doza zilnica recomandata de vamorolona la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B
Child-Pugh) este de 2 mg/kg si zi pentru pacientii cu greutatea sub 40 kg si de 80 mg la pacientii cu
greutatea de 40 kg si peste (vezi pet. 5.2). Pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-
Pugh) nu trebuie tratati cu vamorolona. Vezi punctele 4.3 si 4.4.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AGAMREE la copii cu varsta sub 4 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

AGAMREE este pentru administrare orald. AGAMREE se poate administra cu sau fara alimente (vezi
pct. 5.2).

Suspensia orala trebuie redispersata prin scuturarea flaconului Tnainte de administrarea dozei.

Pentru a masura doza de AGAMREE 1n ml, se foloseste numai seringa orala furnizatd impreuna cu
medicamentul. Doza adecvata se extrage in seringa orald, dupa care trebuie distribuita direct in gura.

Dupa folosire, seringa orald se demonteaza, se clateste cu apa curentd rece de la robinet si se usuca la
aer. Pana la urmatoarea utilizare, trebuie pastratd in cutie. O seringd orald se poate utiliza maximum 45
zile, apoi se aruncd si se foloseste a doua seringa orala furnizata in ambalaj.

Administrarea suspensiei orale AGAMREFE prin intermediul sondei de alimentatie enterala
Suspensia orald de AGAMREE poate fi administratéd prin intermediul unei sonde de alimentatie
enterala (vezi pct. 6.6).



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Utilizarea de vaccinuri cu virusuri vii sau virusuri vii atenuate in ultimele 6 saptdmani anterioare
inceperii tratamentului si in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Modificari ale functiei endocrine

Vamorolona provoacd modificari ale functiei endocrine, in special in cazul administrérii cronice.

In plus, pacientii cu functie tiroidiand modificata sau cu feocromocitom pot avea risc marit de efecte
endocrine.

Risc de insuficientd suprarenala

Vamorolona produce o supresie dependenta de doza si reversibila a axei hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenald (axa HPA), ceea ce poate duce la insuficientd suprarenald secundara, care poate
persista cateva luni dupa oprirea tratamentului prelungit. Gradul insuficientei suprarenale cronice
produse variaza in randul pacientilor si depinde de doza si de durata tratamentului.

In perioade de stres crescut sau dacd doza de vamorolona este redusd sau daca terapia este oprita brusc
poate aparea insuficienta suprarenald acuta (numita si crizd suprarenald). Aceasta afectiune poate fi
letald. Simptomele crizei suprarenale pot include oboseald excesiva, sldbiciune neasteptata, varsaturi,
ameteli sau confuzie. Riscul scade prin reducerea treptatd a dozei, atunci cand se scade valoarea dozei
sau cand se opreste tratamentul (vezi pct. 4.2).

In perioade de stres crescut, cum ar fi infectii acute, leziuni traumatice sau proceduri chirurgicale,
pacientii trebuie observati pentru depistarea semnelor de insuficientd suprarenala acuta, iar tratamentul
regulat cu AGAMREE trebuie completat temporar cu administrarea sistemica de hidrocortizon, pentru
a preveni riscul de criza suprarenald. Nu exista date disponibile cu privire la efectele cresterii dozei de
AGAMREE in caz de situatii de stres crescut.

Pacientului trebuie si i se recomande sa poarte un card de atentionare a pacientului, care sa ofere
informatii importante privind siguranta, pentru a sprijini recunoasterea imediata si tratamentul crizei
suprarenale.

De asemenea, poate apdrea un ,,sindrom de sevraj” steroid, aparent fard legitura cu insuficienta
adrenocorticala, in urma opririi bruste a tratamentului cu glucocorticoizi. Acest sindrom include
simptome cum sunt anorexie, greatd, varsaturi, letargie, cefalee, febra, dureri articulare, descuamare,
mialgie si/sau scadere in greutate. Se considera ca aceste efecte sunt determinate de schimbarea brusca
a concentratiei de glucocorticoizi, si nu de nivelurile scazute de glucocorticoizi.

Trecerea de la tratamentul cu glucocorticoizi la tratamentul cu AGAMREE

Pacientii pot fi trecuti de la tratamentul cu glucocorticoizi cu administrare pe cale orald (cum ar fi
prednison sau deflazacort) la AGAMREE fara necesitatea Intreruperii tratamentului sau a reducerii
anterioare a dozei de glucocorticoizi. Pacientii tratati anterior cu glucocorticoizi in terapie de lunga
duratd trebuie sa treaca la administrarea de AGAMREE 6 mg/kg si zi, pentru a reduce la minimum
riscul de criza suprarenala.



Crestere in greutate

Vamorolona este asociata cu o crestere dependentd de doza a poftei de méncare si a cresterii in
greutate, mai ales in primele luni de tratament. Inaintea si in timpul tratamentului cu AGAMREE
trebuie oferita consiliere In nutritie adecvata varstei, conform recomandarilor generale pentru
abordarea nutritiei la pacienti cu DMD.

Consideratii privind utilizarea la pacientii cu disfunctie tiroidiand

Eliminarea metabolica a glucocorticoizilor poate scadea la pacientii cu hipotiroidism si poate creste la
pacientii cu hipertiroidism. Nu se stie daca vamorolona este afectata in acelasi mod, dar modificarile
statusului tiroidian al pacientului pot necesita o ajustare a dozei.

Efecte oftalmice

Glucocorticoizii pot induce cataracte posterioare subcapsulare, glaucom cu posibile leziuni ale nervilor
optici si pot mari riscul de infectii oculare secundare cauzate de bacterii, fungi sau virusuri.

Riscul de a provoca efecte oftalmologice indus de AGAMREE nu este cunoscut.

Risc crescut de infectii

Suprimarea raspunsului inflamator si a functiei imunitare poate mari sensibilitatea la infectii si
severitatea lor. Poate aparea activarea infectiilor latente sau exacerbarea infectiilor intercurente.
Tabloul clinic poate fi deseori atipic si infectiile grave pot fi mascate si pot atinge un stadiu avansat,
inainte sd fie recunoscute.

Aceste infectii pot fi severe si uneori letale.

Desi in studiile clinice nu s-a observat o incidenta sau o severitate crescuti a infectiilor in asociere cu
administrarea de vamorolona, experienta limitata pe termen lung nu permite excluderea unui risc marit
de infectii.

Trebuie monitorizata aparitia infectiilor. La pacientii cu simptome de infectie in timpul tratamentului
cronic cu vamorolona, trebuie aplicate strategii de diagnostic si tratament. La pacientii cu infectii
moderate sau severe tratati cu vamorolona trebuie avutd in vedere administrarea suplimentara de
hidrocortizon.

Diabet zaharat

Tratamentul pe termen lung cu corticosteroizi poate mari riscul de diabet zaharat.

In studiile clinice cu vamorolona nu s-au observat modificari relevante clinic ale metabolizarii
glucozei, datele pe termen lung sunt limitate. Glicemia trebuie monitorizata la intervale regulate la
pacientii tratati cronic cu vamorolona.

Vaccinare

La pacientii tratati cu glucocorticoizi, raspunsul la vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate poate fi
modificat.

Riscul asociat cu AGAMREE este necunoscut.

Vaccinurile cu virusuri vii sau vii atenuate trebuie administrate cu cel putin 6 saptdmani inainte de
inceperea tratamentului cu AGAMREE.

La pacientii fara antecedente de variceld sau vaccinare specifica, inainte de tratamentul cu AGAMREE
trebuie initiatd vaccinarea Tmpotriva virusului varicelo-zosterian.



Evenimente tromboembolice

Studiile observationale cu glucocorticoizi au aratat un risc crescut de tromboembolism (inclusiv
tromboembolism venos), in special in cazul administrarii de doze cumulate mai mari de
glucocorticoizi.

Riscul asociat cu AGAMREE nu este cunoscut. AGAMREE trebuie utilizat cu precautie la pacientii
care au sau ar putea fi predispusi la tulburari tromboembolice.

Anafilaxie
La pacientii tratati cu glucocorticoizi au aparut cazuri rare de anafilaxie.

Vamorolona prezinta similaritati structurale cu glucocorticoizii si trebuie utilizata cu precautie in
tratamentul pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la glucocorticoizi.

Insuficienta hepatica

Vamorolona nu a fost studiata la pacienti cu insuficientd hepatica severa preexistenta (clasa C Child-
Pugh) si este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Utilizare concomitentd cu alte medicamente

Substraturi ale UGT

Potentialul interactiunilor medicamentoase care implicd UGT nu a fost complet evaluat, de aceea toti
inhibitorii UGT trebuie evitati ca medicatie concomitenta si trebuie utilizati cu precautie daca este
necesar din punct de vedere medical.

Excipienti

Benzoat de sodiu
Acest medicament contine 1 mg benzoat de sodiu in fiecare 1 ml, echivalentul a 100 mg/100 ml.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 7,5 ml, adica practic, ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Vamorolona actioneaza ca antagonist la nivelul receptorului mineralocorticoid. Utilizarea vamorolonei
in asociere cu antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi poate mari riscul de hiperkaliemie. Nu s-au
observat cazuri de hiperkaliemie la pacientii care au utilizat vamorolond in monoterapie sau in
asociere cu eplerenond sau spironolactona. Se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de
potasiu la o luna dupa inceperea unei administrari concomitente de vamorolona cu un antagonist al
receptorilor mineralocorticoizi. In caz de hiperkaliemie, trebuie avuta in vedere reducerea dozei de
antagonist al receptorilor mineralocorticoizi.

Interactiuni farmacocinetice

Efectul altor medicamente asupra vamorolonei

La subiecti sanatosi, administrarea concomitenta cu inhibitorul puternic al CYP3 A4 itraconazol a dus
la o crestere de 1,45 ori a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie timp a vamorolonei.
Doza recomandata de vamorolond, atunci cand se administreaza impreund cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu telitromicina, claritromicina, voriconazol, suc de grepfrut) este de 4 mg/kg si zi.



Inductorii puternici ai CYP3A4 sau inductorii puternici ai PXR (de exemplu, carbamazepina,
fenitoina, rifampicind, sundtoare) pot reduce concentratiile plasmatice de vamorolona si pot duce la
lipsa eficacitatii; prin urmare, trebuie avute in vedere tratamente alternative, care nu sunt inductori
puternici ai activitatii CYP3A4. Tratamentul concomitent cu un inductor moderat al PXR sau al
CYP3A4 trebuie utilizat cu precautie, deoarece concentratia plasmatica a vamorolonei se poate reduce
considerabil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcind

Nu sunt disponibile date privind utilizarea vamorolonei la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu
vamorolona privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. In studiile la animale,
glucocorticoizii au fost asociati cu diferite tipuri de malformatii (palatoschizis, malformatii ale

scheletului), Insa relevanta la om nu este cunoscuta.

AGAMREE nu trebuie utilizat in cursul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii
necesitd tratament cu vamorolona.

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu AGAMREE.

Alaptarea

Nu existd date privind excretia vamorolonei sau a metabolitilor sai in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie opritd in timpul tratamentului cu
AGAMREE.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele vamorlonei asupra fertilitatii.

La céini, tratamentul pe termen lung cu vamorolona a inhibat fertilitatea masculina si feminina (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
AGAMREE nu are nicio influenta asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru vamorolona 6 mg/kg si zi sunt caracteristici
cushingoide (28,6 %), varsaturi (14,3 %), crestere in greutate (10,7 %) si iritabilitate (10,7 %). Aceste
reactii sunt dependente de doza, raportate in general in primele luni de tratament si tind sa scada sau sa
se stabilizeze in timp in cursul tratamentului continuu.

Vamorolona duce la suprimarea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale, care se coreleaza cu
doza si cu durata tratamentului. Insuficienta suprarenald acutd (criza suprarenala) este un efect grav,
care poate aparea in perioade de stres crescut sau daca doza de vamorolona este redusa sau terapia este
oprita brusc (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos potrivit sistemului MedDRA, pe clase de aparate, sisteme si
organe si pe categorii de frecventd. Tabelul include reactii adverse la pacientii tratati in studiul



controlat cu placebo, observate la pacientii tratati cu vamorolonad 6 mg/kg si zi (grupul 1). Frecventele
sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) (inclusiv
cazurile izolate), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa (termen
preferat)

Frecventa

Tulburari endocrine

Caracteristici cushingoide

Foarte frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Crestere ponderala
Apetit alimentar crescut

Foarte frecvente

Tulburari psihice

Iritabilitate

Foarte frecvente

Tulburéri gastro-intestinale Virsaturi Foarte frecvente

Durere abdominala frecvente
Durere 1n etajul abdominal frecvente
superior frecvente
Diaree

Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Caracteristici cushingoide

Caracteristicile cushingoide (hipercorticism) au fost reactiile adverse raportate cel mai frecvent in
asociere cu vamorolona 6 mg/kg si zi (28,6 %). Frecventa caracteristicilor cushingoide a fost mai mica
in grupul de tratament cu vamorolona 2 mg/kg si zi (6,7%). In studiul clinic, caracteristicile
cushingoide au fost raportate ca ,,ingrasare la nivelul fetei” sau ,,fata rotunjita”, cu intensitate usoare
pana la moderate. Majoritatea pacientilor au prezentat caracteristici cushingoide in primele 6 luni de
tratament (28,6 % in lunile 0 pana la 6, fatd de 3,6 % In luna 6 pana la 12 luni pentru vamorolona

6 mg/kg si zi) si nu au dus la oprirea tratamentului.

Probleme de comportament

In primele 6 luni de tratament s-au raportat probleme de comportament cu o frecventa mai mare in
cazul administrarii de vamorolona 6 mg/kg si zi (21,4 %) comparativ cu administrarea de vamorolona
2 mg/kg si zi (16,7 %) sau placebo (13,8 %), din cauza unei frecvente crescute a evenimentelor
descrise ca fiind iritabilitate usoara (10,7 % in grupul cu administrare a dozei de 6 mg/kg si zi, niciun
pacient in grupul cu administrare a dozei de 2 mg/kg si zi sau in grupul cu administrare de placebo).
Majoritatea problemelor de comportament a aparut in primele 3 luni de tratament si s-a remis fara
oprirea tratamentului. Intre luna 6 si luna 12, frecventa problemelor de comportament a scizut in
ambele grupuri cu administrare de doze de vamorolona (10,7% pentru vamorolona 6 mg/kg si zi si
7,1% pentru vamorolond 2 mg/kg si zi).

Crestere in greutate

Vamorolona este asociaté cu cresterea poftei de mancare si a greutétii corporale. Majoritatea
evenimentelor de crestere in greutate din grupul de tratament cu vamorolona 6 mg/kg si zi a fost
raportata in primele 6 luni de tratament (17,9% in lunile 0-6, fatd de 0% in lunile 6-12). Cresterea in
greutate a fost similard intre grupul cu administrare a dozei de vamorolond 2 mg/kg si zi (3,3%) si
grupul cu administrare de placebo (6,9%). Inaintea si in timpul tratamentului cu AGAMREE trebuie
oferita consiliere nutritionala adecvata varstei, conform recomandarilor generale privind abordarea
nutritiei la pacientii cu DMD (vezi pct. 4.4).

Semne si simptome de sevraj

In caz de tratament prelungit, cu duratd mai mare de o sdaptdmana, reducerea brusca a dozei zilnice de
vamorolond sau oprirea brusca a terapiei poate duce la criza suprarenala (vezi pct. 4.2 si 4.4).



Copii si adolescenti

Evenimentele adverse la pacientii pediatrici cu DMD tratati cu vamorolona au fost similare in ceea ce
priveste frecventa si tipul la pacienti cu varsta de 4 ani si peste.

Tipul si frecventa evenimentelor adverse la pacientii cu varsta mai mare de 7 ani au corespuns cu cele
observate la pacientii cu varste cuprinse intre 4 si 7 ani. Nu existd informatii disponibile privind
efectele vamorolonei asupra dezvoltarii pubertale.

S-a observat o frecventd mai mare a problemelor de comportament la pacientii cu varsta <5 ani,
comparativ cu pacientii cu varsta > 5 ani tratati cu vamorolona 2-6 mg/kg si zi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tratamentul supradozajului acut se face prin terapie imediata de sustinere si simptomatica. Pot fi avute
in vedere lavajul gastric sau inducerea emezei.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: glucocorticoizi, codul ATC: H02AB18

Mecanism de actiune

Vamorolona este un corticosteroid disociativ, care se leaga selectiv de receptorul glucocorticoid, ceea
ce declanseaza efecte antiinflamatorii prin inhibarea transcrierilor mediate de gena NF-kB, dar duce la
o activare transcriptionali mai redus a altor gene. In plus, vamorolona inhiba activarea receptorului
mineralocorticoid cu aldosteron. Datorita structurii sale specifice, este probabil ca vamorolona sa nu
fie un substrat pentru dehidrogenazele 11B-hidroxisteroide si, prin urmare, nu este supusa amplificarii
tisulare locale. Nu se cunoaste mecanismul precis prin care vamorolona isi exercita efectele
terapeutice la pacientii cu DMD.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, vamorolona a produs dimineata o sciadere dependenti de dozi a cortizolemiei. In
studiile clinice cu vamorolona s-a observat o crestere dependentd de doza a valorilor hemoglobinei si
hematocritului, precum si a numarului de eritrocite, leucocite si limfocite. Nu s-au observat modificari
relevante ale numarului mediu de neutrofile sau granulocite imature. Valorile colesterolului lipoproteic
cu densitate mare (HDL) si trigliceridelor au crescut in mod dependent de doza. Pana 1n 30 luni de
tratament nu a existat niciun efect relevant asupra metabolizarii glucozei.

Spre deosebire de corticosteroizi, vamorolona nu a dus la reducerea metabolismului osos, masurata
prin markeri ai formarii osoase si nici la reducerea semnificativa a parametrilor de mineralizare la
nivelul vertebrelor lombare masurati prin absorbtiometrie cu raze X de dubla energie (DXA) dupa 48
de saptamani in studiile clinice. Nu s-a stabilit riscul de fracturi la pacientii cu DMD tratati cu
vamorolona.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea AGAMREE pentru tratamentul DMD a fost evaluata in studiul 1, un studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo si comparator activ, cu durata de 24
de saptamani, urmat de o faza de extensie dublu-orb. Populatia studiului a inclus 121 de pacienti copii
si adolescenti de sex masculin, cu varsta cuprinsa intre 4 si < 7 ani la momentul Inrolarii in studiu, cu
diagnostic confirmat de DMD, care nu au utilizat anterior corticosteroizi iar tratamentul a fost
administrat in ambulatoriu.

Studiul 1 a randomizat 121 pacienti intr-unul din urmatoarele grupuri de tratament: vamorolona

6 mg/kg si zi (n = 30), vamorolona 2 mg/kg si zi (n = 30), comparator activ prednison 0,75 mg/kg si zi
(n=31) sau placebo (n = 30). Dupa 24 saptaméani (perioada 1, analiza primara a eficacitatii), pacientii
carora li s-a administrat prednison sau placebo au fost repartizati din nou, conform unui program de
randomizare definit initial, fie in grupul de tratament cu vamorolona 6 mg/kg si zi, fie In grupul de
tratament cu vamorolona 2 mg/kg si zi, timp de Inca 20 saptdmani de tratament (perioada 2).

In studiul 1, eficacitatea pentru vamorolona 6 mg/kg si zi a fost evaluata prin evaluarea modificarii
velocitatii, de la momentul initial la saptdmana 24, prin testul TTSTAND (Time to Stand Test —
TTSTAND), comparativ cu placebo. O analiza ierarhica prestabilitad a criteriilor finale de evaluare
secundare relevante a constat in modificarea fatd de valoarea initiala a velocitatii conform TTSTAND
pentru vamorolond 2 mg/kg si zi fatd de grupul placebo, modificarea fata de valoarea initiala la Testul
de mers 6 minute (6MWT) pentru vamorolona 6 mg/kg si zi, urmata de 2 mg/kg si zi fatd de placebo.

Tratamentul cu vamorolona 6 mg/kg si zi si 2 mg/kg si zi a dus la o imbunatatire semnificativa statistic
a variatiei velocitatii masurate prin TTSTAND si a variatiei distantei 6 MWT, intre momentul initial si
saptamana 24, fata de placebo (vezi tabelul 2). Studiul 1 nu a fost conceput pentru a mentine rata
globala de eroare de tip I pentru compararea fiecarei grup de tratament cu vamorolona comparativ cu
grupul de tratament cu prednison; prin urmare, in figura 1 pentru aceste criterii finale de evaluare este
prezentata o evaluare globala a diferentelor de tratament intre criteriile finale de evaluare, exprimate
prin variatia procentuald fatd de valoarea initiala, cu intervale de Incredere de 95 %.

Tabelul 3: Analiza variatiei fata de valoarea initiala in grupurile de tratament cu
vamorolona 6 mg/Kkg si zi sau cu vamorolona 2 mg/kg si zi, fatd de placebo, in
saptamana 24 (studiul 1)

Velocitate TTSTAND . .

(ridiciri/s) / TTSTAND in Placeho | YAM2me/kgsi | VAM 6 mg/kgsi | PRED 0,75 mg/kg
oige 71 71 S171

secunde (s/ridicare) >

Media de referinta ridicari/s 0,20 0,18 0,19 0,22

Media de referinta s/ridicare 5,555 6,07 5,97 4,92

Schimbare medie dupa 24 de

saptamani -0,012 0,031 0,046 0,066

Ridicari’s 0,62 031 1,05 1,24

Imbunatatire in s/ridicare ’ ’ ’ ’

Diferenta fata de placebo* 0,043 0,059

Ridicari/s - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) necomunicati

s/ridicare 0.927 (0,042 ; 1,67 (0,684 ; necomunicata

1,895) 2,658)

Valoarea p - 0,020 0,002 necomunicata

Distanta 6MWt (metri) Placebo VAM ZZling/kg si | VAM 6zling/kg si | Pred 0,7§img/kg si

Media de referinta (m) 354,5 316,1 312,5 3433

Schimbare medie dupa 24 de 11,4 +25,0 +24,6 +44,1

sdptdmani
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. 36,3 35,9 .
~ ~ S _ b b a
Diferenta fata de placebo (8.3 : 64.4) (8.0: 63,9) necomunicata
Valoarea p - 0,011 0,012 necomunicata

Modificarile si diferentele medii se bazeaza pe mediile celor mai mici patrate (LSM) si pe diferentele medii.
Cifrele pozitive indica o imbunatatire fata de valoarea de referinta. *Diferente in LSM prezentate cu II 95 %

Figura 1 Comparatii intre vamorolona si prednison in teste cronometrate pentru functia
motorie, analizate ca variatii procentuale fata de referinta (populatia mITT-1)

TTSTANDYV (VAM6 vs PDN) ] [ * i
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Diferenta % (IT 95 %)

Datele de testare sunt standardizate prin utilizarea modificarii procentuale fatd de valoarea de referintd ca parametru final.
Modificarile percentilei se calculeaza ca (valoare la vizitd — valoare de referintd)/valoare de referinta x 100 %. VAM:
Vamorolond, PDN: Prednison

Toate valorile de variatie procentuala din cele doua criterii finale sunt introduse intr-un singur model statistic (MMRM)

Pentru vamorolona 6 mg/kg si zi, imbunatatirile tuturor masuratorilor testate ale functiei membrelor
inferioare observate la 24 de saptaméani de tratament s-au mentinut in mare masura timp de 48 de
sdptdmani, in timp ce rezultatele obtinute la nivelul masurilor de eficacitate pentru doza de
vamorolona 2 mg/kg si zi au fost mai degraba inconsecvente, cu scaderea parametrilor relevanti ai
rezultatului functional 1n saptaméana 48, si anume viteza TTSTAND si 6MWT, atingénd diferente
semnificative clinic fatd de vamorolona 6 mg/kg si zi, dar au inregistrat doar o scadere minima a
scorului NSAA.

Pacientii care au trecut in timpul studiului 1 de la administrarea de prednison 0,75 mg/kg si zi in
perioada 1 cu administrare de vamorolona 6 mg/kg si zi in perioada 2 au parut sd-si mentina beneficiul
cu privire la aceste criterii finale de evaluare a functiei motorii, in timp ce la pacientii care au trecut la
administrarea de vamorolona 2 mg/kg si zi s-au observat scaderi.

La momentul initial, copiii din grupele de tratament cu vamorolona erau mai scunzi (mediana -0,74
DS si -1,04 SD in scorul z in indltime pentru grupele de tratament cu 2 mg/kg si zi si, respectiv, 6

mg/kg si zi) decat copiii la care s-a administrat placebo (-0,54 SD) sau prednison 0,75 mg/kg si zi (-

11



0,56 SD). Modificarea percentilei Inéltimii si a scorului Z al Tnéltimii a fost similara la copiii tratati cu
vamorolond sau la care s-a administrat placebo, timp de 24 de saptimani, in timp ce in urma
tratamentului cu prednison au scazut. Valorile percentilelor de inéltime si ale scorurilor Z nu au scazut
in grupurile de tratament cu vamorolona in perioada de studiu de 48 saptdmani in studiul 1. Trecerea
de la tratamentul cu prednison dupa 24 de saptaméani in Perioada 1 la administrarea de vamorolona in
Perioada 2 a dus la cresterea scorului mediu si median de Tnéltime z pana la Saptaméana 48.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Vamorolona se absoarbe bine si se distribuie rapid in tesuturi. Dupa administrarea orald Tmpreuna cu
alimente, valoarea mediana a Tmax este de aproximativ 2 ore (interval de la 0,5 la 5 ore).

Efectul alimentelor

Administrarea vamorolonei cu alimente a redus Cmax cu pana la 8 % si a intarziat Tmax cu 1 ord, fata de
administrarea in conditii de repaus alimentar. Absorbtia sistemica globala, masurata prin ASC, a
crescut cu pana la 14% cand vamorolona a fost administrata in timpul mesei. Diferentele observate in
absorbtie nu duc la diferente de expunere relevante clinic si, prin urmare, vamorolona poate fi
administratd cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul aparent de distributie a vamorolonei pentru un pacient cu DMD cu greutatea de 20 kg, tratat
cu vamorolona, este de 28,5 1, pe baza analizei farmacocinetice populationale. Legarea de proteinele
plasmatice este de 88,1 % in vitro. Raportul sdnge-plasma este de aproximativ 0,87.

Metabolizare

Vamorolona se metabolizeaza pe mai multe cai de faza I si de faza II, cum sunt glucuronoconjugarea,
hidroxilarea si reducerea. Principalii metaboliti plasmatici si urinari se formeaza prin
glucuronoconjugare directa, precum si prin hidrogenare cu glucuronoconjugare ulterioara. Nu s-a
demonstrat in mod concludent implicarea enzimelor specifice UGT si CYP 1n metabolizarea
vamorolonei.

Eliminare

Principala cale de eliminare este prin metabolizare, cu excretie ulterioard a metabolitilor in urina si
materii fecale. Clearance-ul vamorolonei pentru un pacient cu DMD cu greutatea de 20 kg tratat cu
vamorolona este de 58 1/or4, pe baza analizei farmacocinetice populationale. Timpul de injumatatire
final prin eliminare al vamorolonei la copii si adolescentii cu DMD este de aproximativ 2 ore.

Aproximativ 30 % din doza de vamorolond se excretd prin materiile fecale (15,4 % nemodificatd), iar
57 % din doza de vamorolona se excreta in urind, sub forma de metaboliti (aproximativ 1 %

nemodificatd). Principalii metaboliti din urind sunt glucuronoconjugati.

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica este liniara, iar expunerea la vamorolona creste proportional cu o doza, atat in cazul
administrarii de doze unice sau repetate. Vamorolona nu se acumuleaza in cazul administrarii repetate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice moderate (clasa B Child-Pugh) asupra vamorolonei a fost studiat la om.
Valorile Cnax $1 ASCo-infpentru vamorolona au fost de aproximativ 1,7 si 2,6 ori mai mari la subiectii
cu insuficienta hepatica moderata, fata de voluntari sanatosi, cu sex, varsta si greutate
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corespunzatoare. La pacientii cu insuficienta hepatica moderata, doza de AGAMREE trebuie redusa la
2 mg/kg si zi pentru pacientii cu greutate sub 40 kg si la 80 mg pentru pacientii cu greutatea de 40 kg
si peste.

Pe baza datelor disponibile, cresterea expunerii la vamorolona este proportionala cu gravitatea
disfunctiei hepatice. Nu este de asteptat ca pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-
Pugh) sa aiba o crestere semnificativa a expunerii si, prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei.
Nu exista experientd cu vamorolona la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si
vamorolona nu se administreaza acestor pacienti (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala
Nu existd experienta clinica la pacienti cu insuficienta renald. Vamorolona nu se excreta nemodificata
pe cale renala, iar cresterea expunerii ca urmare a insuficientei renale este consideratd improbabila.

Interactiuni mediate de transportori

Vamorolona nu este un inhibitor al P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE]1 sau
BSEP. Vamorolona prezinta o inhibare redusa a transportatorilor OAT3 si MATE2-K in vitro.
Vamorolona nu este substrat pentru P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K sau BSEP.

Copii si adolescenti

La starea de echilibru, media geometrica Cnax 51 media geometricd ASC ale vamorolonei la copii (cu
varsta intre 4 si 7 ani) au fost estimate prin farmacocinetica populationala la valori de 1 200 ng/ml
(CV% = 26,8) si, respectiv, 3 650 ng/ml x ord, dupd administrarea dozei de vamorolona 6 mg/kg pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupd doze repetate

Administrarea repetata de vamorolona a dus la cresteri tranzitorii ale trigliceridemiei si
colesterolemiei, precum si ale valorilor serice ale enzimelor hepatice la soareci si céini. S-ar putea ca
inflamatia/necroza hepatica focald observata la ambele specii sa fi aparut ca urmare a hipertrofiei
hepatocelulare si a aparitiei de vacuole care contin glicogen si acumulari lipidice, fapt care reflecta
probabil stimularea gluconeogenezei.

De asemenea, administrarea de vamorolona pe termen lung a cauzat atrofia cortexului suprarenal la
soareci si caini, atribuibild suprimarii cunoscute a axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale de
catre agentii glucocorticoizi.

Activitatea antiinflamatorie primara a vamorolonei a indus, de asemenea, depletia usoara pana la
moderata a limfocitelor la nivelul splinei, timusului si nodulilor limfatici, la ambele specii.
Constatarile adverse la nivelul ficatului si glandei suprarenale si modificarile limfoide la soareci si
caini au evoluat, fard marje de siguranta la DMRO, pe baza ASC.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Vamorolona nu a exercitat niciun potential genotoxic In bateria de teste standard. Nu s-au efectuat
studii de carcinogenitate cu vamorolond, dar absenta leziunilor preneoplastice in studiile de toxicitate
pe termen lung si experienta cu alti agenti glucocorticoizi nu sugereaza un risc cancerigen deosebit.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu s-au efectuate studii standard de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltirii. In studiul
de toxicitate cronica efectuat la soareci, vamorolona nu a afectat dezvoltarea spermatozoizilor si
tesuturilor reproductive. in urma administrarii cronice la caini, la nivel testicular s-au observat
degenerari incomplete ale spermatocitelor/spermatidelor, reversibile, ceea ce a dus la oligospermie si
reziduuri de celule germinale in epididim. In plus, glandele prostatice erau reduse si au continut mai
putin produs secretor.
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La femele, administrarea de doze repetate pe termen lung la cdini a dus, in plus, la absenta bilaterala,
partial reversibila a corpilor luteali din ovare. Inhibarea fertilitatii masculine si feminine poate fi
atribuita interferentei cunoscute a tratamentului cu glucocorticoizi pe termen lung cu axa hipotalamo-
hipofizo-gonadala si a evoluat, fara marje de sigurantad la DMRO, pe baza ASC.

Toxicitate juvenila

Principalele organe tinta ale vamorolonei la soareci tineri masculi si femele coincid cu cele observate
la soareci adulti, de exemplu atrofie corticald suprarenala si efect advers de degenerare/necroza
hepatocelulara, asociate cu vamorolona.

Efectele asociate vamorolonei observate exclusiv la soareci tineri au fost reduceri non-adverse la
nivelul tibiei si lungimii corpului la masculi si femele si au fost atribuite inducerii unei cresteri mai
lente. In plus, la femele s-a detectat hipertrofie celulari acinari a glandelor salivare mandibulare. Desi
intarzierea cresterii este un efect cunoscut asociat cu tratamentul cu glucocorticoizi la copii, relevanta
constatarilor la nivelul glandelor salivare pentru copii nu este cunoscuti. In ceea ce priveste toxicitatea
generala la soareci tineri masculi si femele, la valoarea dozei fara reactii adverse observabile
(NOAEL), nu s-au stabilit marje de sigurantd la DMRO, pe baza ASC.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric (monohidrat) (E 330)

Fosfat disodic (E 339)

Glicerol (E 422)

Aroma de portocala

Apa purificata

Benzoat de sodiu (E 211)

Sucraloza (E 955)

Guma de xantan (E 415)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschidere

3 ani.

Dupa prima deschidere

3 luni.
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C) in pozitie verticala.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de culoarea chihlimbarului, care contine 100 ml suspensie orala, cu dispozitiv de
inchidere din polipropilena, securizat pentru copii, captusit cu folie din polietilend de mica densitate.

Fiecare ambalaj contine un flacon, un adaptor prin presare la flacon (polietilend de joasa densitate) si
doua seringi orale identice (polietilend de joasa densitate), gradate de la 0 la 8 ml, in trepte de 0,1 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Fiecare seringa orala furnizata impreuna cu AGAMREE poate fi utilizatd maximum 45 zile.

Administrarea cu o sonda de alimentatie enterala:

AGAMREE poate fi administrat prin intermediul unei sonde de alimentatie enterala (12 — 24 fr) fara
modificarea sau diluarea dozei prescrise. AGAMREE nu trebuie amestecat cu laptele praf sau cu alte
produse. Sonda de alimentare enterala trebuie spalata sub presiune cu minimum 20 ml de apa nainte si
dupa administrarea AGAMREE.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

Germania

office(@santhera.com

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1776/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 decembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

D-79539 Loérrach

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Card de atentionare a pacientului

Acest pacient face tratament de lungé duratda cu AGAMREE (vamorolond), un corticosteroid
disociativ pentru tratamentul cronic al distrofiei musculare Duchenne si, prin urmare, este dependent

fizic de terapia zilnica cu steroizi, ca medicament critic.

Daca acest pacient nu se simte bine (oboseala excesiva, sldbiciune neasteptata, varsaturi, diaree,
ameteli sau confuzie), trebuie avuta in vedere insuficienta suprarenala acuta sau criza suprarenala.
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ANEXA IIT

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala
vamorolona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orala contine vamorolona 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E 211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala

1 flacon de 100 ml de suspensie orala.
1 adaptor prin presare la flacon.
Doua seringi orale de 8 ml.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, pastrati flaconul in pozitie verticala, la frigider.
Aruncati orice cantitate de suspensie ramasa dupa 3 luni de la prima deschidere.

Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

D-79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1776/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AGAMREE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala
vamorolond

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orala contine vamorolona 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E 211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala

100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, pastrati flaconul la frigider, in pozitie verticala.
Aruncati orice cantitate de suspensie ramasa dupa 3 luni de la prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

D-79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1776/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI

Nu este cazul
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala
vamorolona

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este AGAMREE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte de a lua AGAMREE
Cum sa luati AGAMREE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AGAMREE

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LN

1. Ce este AGAMREE si pentru ce se utilizeaza
AGAMREE este un medicament antiinflamator steroidian, care contine substanta activd vamorolona.

AGAMREE se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu varsta de peste 4 ani cu distrofie musculara
Duchenne (DMD). DMD este o afectiune genetica cauzata de defectele genei distrofina, care, in mod
normal, produce o proteind care mentine muschii sdnatosi si puternici. La pacientii cu DMD, aceasta
proteind nu este generata, iar organismul nu poate sa dezvolte celule musculare noi sau sa inlocuiasca
celula musculara afectata. Astfel, muschii corpului devin cu timpul mai slabi.

AGAMREE se utilizeaza pentru stabilizarea sau ameliorarea fortei musculare la pacientii cu DMD.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AGAMREE

Nu luati AGAMREE

- daca sunteti alergic la vamorolona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- dacd aveti o problema severa a ficatului;

- daca este planificat sau vi s-a administrat un vaccin cu virusuri vii sau vii atenuate (de exemplu
pentru rujeold, oreion, rubeola sau varsat de vant) in ultimele 6 saptdmani. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca sunteti deja in tratament cu AGAMREE si daca este planificatd o asemenea
vaccinare.

Atentionari si precautii
Inainte de a utiliza AGAMREE, adresati-va medicului dumneavoastra
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Modificari ale functiei endocrine: insuficientd suprarenald

AGAMREE reduce cantitatea pe care organismul dumneavoastra o poate produce dintr-un hormon
numit cortizol. Aceasta se numeste insuficienta suprarenala.

- Nu reduceti doza de AGAMREE si nu incetati sa luati AGAMREE fara sa discutati cu medicul
dumneavoastra; daca reduceti brusc doza sau nu mai luati AGAMREE cateva zile, puteti avea
simptome de insuficienta suprarenald acuti, de exemplu oboseala excesiva, ameteli sau
confuzie, care va pot pune viata In pericol; poate fi necesar ca medicul sd va urmareasca mai
indeaproape tratamentul daca doza se modifica.

- Daca aveti un stres neobisnuit (de exemplu infectii acute, leziuni traumatice sau o procedura
chirurgicala majord), s-ar putea sa fie necesar sa luati suplimentar un medicament steroidian,
pentru a preveni insuficienta suprarenald acutd. Discutati cu medicul dumneavoastra ce trebuie
sa faceti in caz de stres neobisnuit, inainte sa Incepeti tratamentul cu AGAMREE

- Daca faceti tratament cu alt corticosteroid, de exemplu prednison, veti putea trece la tratamentul
cu AGAMREE de la o zi la alta, dar medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la doza de
AGAMREE pe care trebuie sa o luati.

- Daca aveti un tip de tumoare in glandele suprarenale numita feocromocitom, poate fi necesar ca
medicul dumneavoastrd sa va monitorizeze mai atent tratamentul.

IMPORTANT: Ambalajul AGAMEREE contine un card de atentionare a pacientului, care contine
informatii importante despre siguranta cu privire la criza suprarenala. Pastrati acest card cu

dumneavoastra in permanenta.

Crestere in greutate

- AGAMREE va poate mari pofta de mancare si, prin urmare, greutatea, in special in primele luni
de tratament; medicul sau asistenta medicala va va oferi recomandari nutritionale inainte si in
timpul tratamentului.

Pacienti cu functie tiroidiand modificatd

- Daca aveti hipotiroidism (o tiroidd subactiva) sau hipertiroidism (o tiroida supraactivd), s-ar
putea ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape tratamentul sau sa va
modifice doza.

Efecte oftalmice

- Dacéd dumneavoastra sau o persoand din familia dumneavoastra are glaucom (presiune marita in
interiorul ochiului), s-ar putea si fie necesar ca medicul dumneavoastrad si va monitorizeze mai
indeaproape tratamentul

Risc crescut de infectii

AGAMREE va poate reduce rezistenta naturala la infectii.

- Daca aveti un raspuns imunitar redus (din cauza unui sindrom de imunodeficienta, a unei boli
sau din cauza altor medicamente care suprima sistemul imunitar), s-ar putea sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape tratamentul.

- Daca aveti o infectie 1n timpul tratamentului cu AGAMEREE, s-ar putea sa fie necesar ca
medicul dumneavoastrd sd va monitorizeze mai indeaproape si s-ar putea sa aveti nevoie de
tratament suplimentar cu un medicament steroidian
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Diabet zaharat

- Utilizarea AGAMREE timp de mai multi ani poate mari probabilitatea aparitiei diabetului
zaharat (o boald asociata zaharului); s-ar putea ca medicul sa va controleze regulat concentratiile
de zahar.

Vaccinari

- Daca intentionati sa faceti un vaccin cu virusuri vii atenuate sau vii, trebuie sd o faceti cu cel
putin 6 sdptamani inainte sa incepeti tratamentul cu AGAMREE.

- Daca nu ati avut niciodata varsat de vant sau nu ati fost vaccinat impotriva varsatului de vant,
puteti discuta despre vaccinare cu medicul dumneavoastra, inainte de a incepe tratamentul cu
AGAMREE.

Evenimente tromboembolice

- Daca ati avut evenimente tromboembolice (un cheag de sdnge in organism) sau o boala care
mareste riscul de cheaguri, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai
atent tratamentul.

Insuficientd hepatica

- Daca aveti o boala a ficatului, s-ar putea sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va schimbe
doza.

Copii si adolescenti
Nu administrati AGAMREE la copii cu varsta sub 4 ani, deoarece nu a fost testat la aceastd grupa de
pacienti.

AGAMREE impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urméatoarele medicamente:

- medicamente utilizate in tratamentul crizelor convulsive si al durerii neuropate, de exemplu
carbamazepina sau fenitoind, deoarece pot influenta efectul medicamentului;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (inclusiv candidoza si aspergiloza)
numite triazoli, de exemplu itraconazol si voriconazol, deoarece pot influenta efectul
medicamentului;

- antibiotice numite macrolide (cum este claritromicina) sau ,,ketolide” (cum este telitromicina),
deoarece pot influenta efectul medicamentului

- antibiotice numite rifamicine, cum este rifampicina, deoarece acestea pot influenta efectul
medicamentului

- spironolactona sau eplerenond, numite medicamente diuretice care elimind potasiul (tratamente
care maresc productia de urind), care pot fi utilizate pentru a reduce tensiunea arteriala si a
proteja functia cardiovasculara, deoarece pot avea anumite efecte similare cu cele ale
AGAMEREE; s-ar putea sa fie necesar ca medicul dumneavoastrd sa vd monitorizeze
concentratiile de potasiu si sa modifice doza acestor medicamente

- sunatoare (Hypericum perforatum), o plantd medicinala utilizata in tratamentul depresiei si
tulburarilor emotionale, deoarece poate influenta efectul medicamentului

Dacaé trebuie sa faceti un vaccin, adresati-va mai Intai medicului dumneavoastra pentru recomandari
(vezi pct. 2: ,,Nu luati AGAMREE”). Nu trebuie sa faceti anumite tipuri de vaccin (vaccin cu virus viu
sau viu atenuat) cu pana la 6 saptamani Tnainte de inceperea tratamentului cu AGAMREE, deoarece,
in acest caz, vaccinurile respective pot declansa infectia pe care ar trebui sa o previna.
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AGAMREE impreuni cu alimente si bauturi
Evitati consumul de grepfrut si suc de grepfrut in timpul tratamentului cu AGAMREE, deoarece pot
influenta efectul medicamentului.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida, nu utilizati AGAMREE, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
indica acest lucru in mod clar.

Daca sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sé folositi metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu AGAMREE.

Studiile la animale au aratat ca tratamentul pe termen lung cu AGAMREE poate afecta fertilitatea
masculind si feminina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Discutati cu medicul dumneavoastra daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule,
inclusiv o bicicleta, si sa folositi utilaje Tn conditii de siguranta. Nu este de asteptat ca AGAMREE sa
afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de a utiliza utilaje.

AGAMREE contine benzoat de sodiu si sodiu
AGAMREE contine 1 mg benzoat de sodiu (E211) 1n fiecare ml.
AGAMREE contine sodiu mai putin de 23 mg in 7,5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati AGAMREE

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata de AGAMREE depinde de greutatea dumneavoastra si de varsta.

Daca aveti varsta de 4 ani sau peste si greutatea mai mica de 40 kg, doza este de obicei de 6 mg per kg
de greutate corporald, administrata o data pe zi.

Daca aveti varsta de 4 ani sau peste si greutatea de 40 kg sau mai mult, doza este de obicei de 240 mg,
administratéd o data pe zi.

Daca aveti anumite reactii adverse in timpul tratamentului cu AGAMREE (vezi pct. 4), medicul
dumneavoastra va poate reduce doza sau poate opri temporar sau permanent tratamentul. S--ar putea
ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza daca aveti o boald hepatica.

Acest medicament se administreaza pe cale orala. AGAMREE se poate administra cu sau fara
alimente (vezi pct. 2 ,,AGAMREE impreuna cu alimente si bauturi”).

Pentru a extrage medicamentul, folositi una dintre seringile orale incluse in ambalaj. Folositi numai
aceste seringi orale cAnd masurati doza. Medicul dumneavoastra va va spune ce cantitate sa extrageti
cu seringa pentru doza dumneavoastra zilnica.

Furnizorii de servicii medicale trebuie sa ofere asistentd pentru administrarea AGAMREE, in special
in ceea ce priveste folosirea seringilor orale pentru masurarea si administrarea dozei prescrise.

Agitati bine flaconul inainte de a extrage cu seringa. Extrageti doza in seringa orald, apoi goliti
imediat si Incet seringa, direct in gurd. Va rugam si cititi instructiunile de mai jos pentru mai multe
informatii despre cum sd masurati si sa luati doza corect. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur cum sa folositi seringa orala.
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Dupa ce v-ati luat doza prescrisa, demontati seringa orald, clatiti seringa si pistonul sub apa rece de la
robinet si uscati la aer. Pastrati seringa orala curdtata in cutie, pana la urmatoarea utilizare. Seringa
orala se foloseste maximum 45 zile. Dupa aceasta perioadd, aruncati-o si folositi a doua seringé orala
furnizata in ambalaj. Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui
medicament, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

CUM SA VA PREGATITI DOZA DE SUSPENSIE ORALA AGAMREE

Inainte de a lua/administra
AGAMREE

Pasul 1 | Asigurati- va ca capacul flaconului cu
sistem de Inchidere securizat pentru
copii este bine Inchis si agitati bine
flaconul.

Pasul 2 | Indepartati capacul flaconului securizat
pentru copii, impingandu-1 ferm in jos
si rasuciti-l In sens invers acelor de
ceasornic.

Pasul 3 | Introduceti cu fermitate adaptorul
flaconului in flacon.

Acest lucru se face cand deschideti
flaconul prima data. Dupa aceea,
adaptorul trebuie sa ramana in flacon.
Daca scapati adaptorul pentru flacon,
curatati-1 cu apa curenta rece si uscati-1
la aer cel putin 2 ore.

Pregatirea unei doze de AGAMREE

Pasul 4 | Tineti flaconul in pozitie verticala.
Inainte sa introduceti varful seringii
orale 1n adaptorul pentru flacon,
impingeti pistonul complet in jos, spre
varful seringii orale. Introduceti ferm
varful 1n deschiderea adaptorului pentru
flacon
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Pasul 5

Mentineti pe pozitie seringa orala si
rasturnati cu grija flaconul.

Trageti incet pistonul, pana este extrasa
in seringa orala cantitatea dorita de
medicament.

Daca in seringa orala sunt bule mari de
aer (cum se vede in figura din stanga)
sau daca ati extras doza gresita de
AGAMREE, introduceti ferm varful
seringii in adaptorul flaconului, cu
flaconul in pozitie verticala. Impingeti
pistonul pana la capat, pentru ca
AGAMREE si curgé 1napoi in flacon si
repetati pasii 4-6.

P
2
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Pasul 6

Verificati-va doza exprimata in mililitri
(ml), asa cum este prescrisa de medicul
dumneavoastra. Gasiti gradatia pentru a
citi doza in mililitri (ml) de pe piston,
asa cum se vede Tn imaginea din
dreapta. Pe scara descrisa, fiecare linie
corespunde unui volum de 0,1 ml. in
exemplu este indicatd o doza de 1 ml.
Nu luati mai mult decét doza zilnica
prescrisa.

E
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-

N
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Pasul 7

Intoarceti tot flaconul in sus si scoateti
cu grija seringa din flacon.

Nu tineti seringa orala de piston,
deoarece pistonul poate sa iasa.
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Administrarea AGAMREE

Pasul 8 | Nu amestecati medicamentul cu nici un
lichid inainte de administrare.
Pacientul trebuie sa stea 1n pozitie
verticald cand ia medicamentul.

Goliti seringa direct in gura.

Apasati usor pistonul, pentru a descarca
seringa. Nu impingeti cu forta pistonul.
Pentru a evita riscul de sufocare prin
inghitire, nu Tmpingeti cu putere
medicamentul spre partea posterioara a
gurii sau in gat.

Dupa administrarea AGAMREE

Pasul 9 | Dupa fiecare utilizare, inchideti
flaconul cu capacul de siguranta pentru
copii.

Pasul 1

0 Demontati seringa orala, clatiti-o cu apa

rece si uscati-o la aer, nainte de
urmatoarea utilizare.

Fiecare seringa orala furnizata cu
AGAMREE poate fi utilizatd maximum
45 zile.

Sonda de alimentatie enterala

AGAMREE poate fi administrat prin intermediul unei sonde de alimentatie enterala, cu respectarea
instructiunilor prezente in kitul sondei de alimentatie enterald. Trebuie utilizatd doza de AGAMREE
prescrisa in mod obisnuit, nefiind necesara diluarea. Nu amestecati cu lapte praf sau cu alte produse.
Sonda trebuie spalata sub presiune, inainte si dupa administrarea AGAMREE, folosind seringa
furnizata 1n kitul sondei de alimentatie enterald. Pentru spalarea sondei sub presiune trebuie utilizati
minimum 20 ml de apa.

Daci luati mai mult AGAMREE decit trebuie

Dacé luati prea mult AGAMREE, adresati-va medicului dumneavoastra sau unui spital pentru
consiliere. Aratati ambalajul AGAMREE si acest prospect. Poate fi necesar un tratament medical.

Daca uitati sa luati AGAMREE

Nu mai luati AGAMREE si nu repetati doza.

Luati urmatoarea doza ca de obicei.

Discutati cu personalul medical daca sunteti ingrijorat.

Daci incetati sd luati AGAMREE

Luati AGAMREE atéat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd inainte sa opriti tratamentul cu AGAMREE, deoarece doza dumneavoastra trebuie
redusa treptat, pentru a evita reactiile adverse.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Tratamentul cu AGAMREE duce la insuficientd suprarenala. Pentru informatii suplimentare, adresati-
va medicului dumneavoastra nainte s incepeti tratamentul cu AGAMREE (vezi pct. 2).

Cu o frecventa foarte frecventa s-au raportat urmatoarele reactii adverse asociate cu AGAMREE (pot
afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- Aspect mai rotunjit si umflat (cushingoid) al fetei
- Crestere a greutatii corpului (greutate crescutd)

- Pofta de mancare crescuta

- Iritabilitate

- Varsaturi

Urmatoarele reactii adverse s-au raportat cu o frecventa frecventa (pot afecta cel mult 1 persoana din
10):

- Durere de burta (durere abdominala)

- Durere 1n partea superioara a burtii (durere abdominala superioara)
- Diaree

- Dureri de cap

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazdi AGAMREE

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Dupa ce deschideti prima data AGAMREE, pastrati flaconul in pozitie verticald, la frigider (2°C -
8°C). Medicamentul poate fi pastrat la frigider maximum 3 luni.

Aruncati orice medicament neutilizat dupa 3 luni de la prima deschidere a flaconului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AGAMREE
Substanta activa este vamorolona. Fiecare ml de suspensie contine 40 mg de vamorolona.

Celelalte componente sunt: acid citric (monohidrat) (E 330), fosfat disodic (E 339), glicerol (E 422),
aroma de portocale, apa purificatd, benzoat de sodiu (E 211) (vezi pct. 2, ,,AGAMREE contine
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benzoat de sodiu”), sucraloza (E 955), guma de xantan (E 415) si acid clorhidric (pentru ajustarea pH-
ului). Vezi pct. 2 ,,AGAMREE contine benzoat de sodiu si sodiu”.

Cum aratia AGAMREE si continutul ambalajului

AGAMREE este o suspensie orala de culoare alba pana la aproape alba. Este disponibil intr-un flacon
din sticla de culoarea chihlimbarului, cu un sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru
copii, cu captuseald din polietilend de joasa densitate. Flaconul contine 100 ml suspensie orald. Fiecare
ambalaj contine un flacon, un adaptor de flacon si doua seringi dozatoare orale identice. Seringile
orale sunt gradate de la 0 la 8§ ml in trepte de 0,1 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Straf3e 8

D-79539 Loérrach

Germania

Acest prospect a fost revizuit in.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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