PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

AGAMREE 40 mg/ml peroralna suspenzija

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml suspenzije vsebuje 40 mg vamorolona.

PomozZna snov z znanim uéinkom

En ml suspenzije vsebuje 1 mg natrijevega benzoata (E 211).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Peroralna suspenzija.

Bela do umazano bela suspenzija.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo AGAMREE je indicirano za zdravljenje Duchennove misi¢ne distrofije (DMD) pri bolnikih,
starih 4 leta ali vec.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom AGAMREE smejo uvesti samo zdravniki specialisti, ki imajo izkusnje z
zdravljenjem Duchennove misSi¢ne distrofije.

Odmerjanje
Priporoc¢eni odmerek vamorolona je 6 mg/kg enkrat na dan pri bolnikih, ki tehtajo manj kot 40 kg.

Pri bolnikih, ki tehtajo 40 kg ali vec, je priporoCeni odmerek vamorolona 240 mg (kar ustreza 6 ml)
enkrat na dan.

Dnevni odmerek se lahko zmanj$a na 4 mg/kg/dan ali 2 mg/kg/dan glede na posameznikovo
prenasanje zdravila. Bolnike je treba vzdrzevati pri najve¢jem odmerku, ki ga Se prenasajo znotraj
razpona odmerkov.

Preglednica 1: Preglednica za odmerjanje

6 mg/kg/dan 4 mg/kg/dan 2 mg/kg/dan
Telesna masa Odmerek Odmerek v ml Odmerek Odmerek v ml Odmerek Odmerek v ml
(kg) v mg v mg v mg
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6
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6 mg/kg/dan 4 mg/kg/dan 2 mg/kg/dan
Teles(rllag)m asa O(:]mnf;ek Odmerek v ml O(:Imn:ek Odmerek v ml O(i,n:]:;ek Odmerek v ml
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 2.4 64 1,6 32 0,8
18-19 108 2,7 72 1,8 36 0,9
20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 3,3 88 2,2 44 1,1
24-25 144 3,6 96 2.4 48 1,2
26-27 156 3.9 104 2,6 52 1,3
28-29 168 4,2 112 2,8 56 1,4
30-31 180 4,5 120 3 60 1,5
32-33 192 4,8 128 3,2 64 1,6
34-35 204 5,1 136 3,4 68 1,7
36-37 216 54 144 3,6 72 1,8
38-39 228 5,7 152 3,8 76 1,9
40 kg in ve¢ 240 6 160 4 80 2

Ce je zdravljenje trajalo ve¢ kot en teden, se odmerek vamorolona ne sme nenadoma zmanjsati (glejte
poglavje 4.4). Odmerek je treba postopno zmanjSevati ve¢ tednov, in sicer v korakih po priblizno 20 %
glede na prej$njo velikost odmerka. Trajanje uporabe posameznega zmanj$anega odmerka je treba
prilagoditi glede na posameznikovo prenasanje zdravila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughovi lestvici) odmerka ni treba prilagajati.

Priporoceni dnevni odmerek vamorolona za bolnike z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovi
lestvici) je 2 mg/kg/dan pri bolnikih s telesno maso do 40 kg in 80 mg pri bolnikih s telesno maso

40 kg in vec (glejte poglavje 5.2). Bolniki s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici) se
ne smejo zdraviti z vamorolonom. Glejte poglavji 4.3 in 4.4.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila AGAMREE pri otrocih, mlajsih od 4 let, nista bili dokazani.

Nacin uporabe

Zdravilo AGAMREE je namenjeno peroralni uporabi. Zdravilo AGAMREE se lahko jemlje s hrano
ali brez nje (glejte poglavije 5.2).

Pred odmerjanjem je treba steklenicko pretresti, da se peroralna suspenzija ponovno dispergira.

Za odmerjanje odmerka zdravila AGAMREE v ml se sme uporabljati samo brizga za peroralno
dajanje, ki je prilozena zdravilu. V brizgo je treba izvlec¢i ustrezni odmerek in ga vbrizgati neposredno
v usta.

Brizgo za peroralno dajanje je treba po uporabi razstaviti, jo sprati s teko¢o hladno vodo iz pipe in
posusiti na zraku. Do naslednje uporabe jo je treba shranjevati v Skatli. Brizga za peroralno dajanje se
lahko uporablja do 45 dni, potem jo je treba zavreci in uporabiti drugo peroralno brizgo, prilozeno
pakiranju.



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Huda okvara jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici).

Uporaba zivih ali zivih oslabljenih cepiv v 6 tednih pred zacetkom zdravljenja in med njim (glejte
poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Spremembe v delovanju endokrinega sistema

Vamorolon povzroca spremembe v delovanju endokrinega sistema, zlasti pri kronic¢ni uporabi.

Poleg tega so lahko bolniki s spremenjenim delovanjem $¢itnice ali feokromocitomom izpostavljeni
vedjemu tveganju za ucinke na endokrini sistem.

Tveganje za adrenalno insuficienco

Vamorolon povzroc¢i od odmerka odvisno in reverzibilno supresijo osi
hipotalamus-hipofiza-nadledvicna zleza, kar lahko povzroci sekundarno adrenalno insuficienco, ki
lahko traja e ve¢ mesecev po prekinitvi dolgotrajnega zdravljenja. Stopnja nastale kroni¢ne adrenalne
insuficience je pri bolnikih razli¢na ter je odvisna od odmerka in trajanja zdravljenja.

Akutna adrenalna insuficienca (znana tudi kot adrenalna kriza) se lahko pojavi med obdobjem
povecanega stresa ali ¢e se odmerek vamorolona nenadoma zmanjsa ali ukine. To stanje je lahko
zivljenjsko nevarno. Simptomi adrenalne krize lahko vklju€ujejo ¢ezmerno utrujenost, nepricakovano
Sibkost, bruhanje, omotico ali zmedenost. Tveganje se zmanjSa s postopnim zmanjSevanjem odmerka
ob njegovem zmanj$anju ali ukinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Med obdobji povecanega stresa, kot so akutna okuZzba, travmatske poskodbe ali kirurski poseg, je
treba bolnike spremljati glede znakov akutne adrenalne insuficience, redno zdravljenje z zdravilom
AGAMREE pa je treba zac¢asno dopolniti s sistemskim hidrokortizonom, da se prepreci tveganje za
adrenalno krizo. Podatkov o ué¢inkih povecanja odmerka zdravila AGAMREE za primere povecanega
stresa ni na voljo.

Bolnikom je treba svetovati, naj imajo pri sebi opozorilno kartico za bolnika, ki vsebuje pomembne
varnostne informacije v podporo hitremu prepoznanju in zdravljenju adrenalne krize.

Po nenadni prekinitvi zdravljenja z glukokortikoidi se lahko pojavi tudi steroidni ,,odtegnitveni
sindrom*, ki navidez ni povezan z adrenokortikalno insuficienco. Ta sindrom vkljucuje simptome, kot
so anoreksija, navzea, bruhanje, letargija, glavobol, povisana telesna temperatura, bolecina v sklepih,
deskvamacija, mialgija in/ali izguba telesne mase. Ti ucinki naj bi bili posledica nenadne spremembe
koncentracije glukokortikoidov in ne nizkih ravni glukokortikoidov.

Prehod z zdravljenja z glukokortikoidi na zdravilo AGAMREE

Bolniki lahko preidejo s peroralnega zdravljenja z glukokortikoidi (kot sta prednizon ali deflazakort)
na zdravilo AGAMREE, ne da bi morali zdravljenje prekiniti ali odmerek glukokortikoida predhodno
zmanj$ati. Bolniki, ki so predhodno kroni¢no uporabljali glukokortikoide, naj za¢nejo jemati zdravilo
AGAMREE v odmerku 6 mg/kg/dan, da se zmanjSa tveganje za adrenalno krizo.

Povedanje telesne mase

Vamorolon je povezan z od odmerka odvisnim povecanjem teka in pridobivanjem telesne mase, zlasti
v prvih mesecih zdravljenja. Pred zdravljenjem z zdravilom AGAMREE in med njim je treba



zagotoviti starosti primerne prehranske nasvete v skladu s splosnimi priporocili za prehrano bolnikov z
DMD.

Premisleki za uporabo pri bolnikih s spremenjenim delovanjem $¢itnice

Presnovni ocistek glukokortikoidov se lahko zmanjs$a pri bolnikih z zmanjsanim delovanjem $cCitnice
in poveca pri bolnikih s ¢ezmerno delujoco §¢itnico. Ceprav ni znano, ali spremembe v delovanju
S¢itnice vplivajo tako tudi na vamorolon, bo pri teh bolnikih morda treba odmerek prilagoditi.

Oftalmoloski uéinki

Glukokortikoidi lahko povzrocijo posteriorne subkapsularne katarakte, glavkom s potencialno
poskodbo vidnega zivca, in lahko povecajo tveganje za sekundarne oCesne okuzbe, ki jih povzrocajo
bakterije, glivice ali virusi.

Tveganje za oftalmoloske uc¢inke pri uporabi zdravila AGAMREE ni znano.

Povecano tveganje za okuzbe

Zaviranje vnetnega odziva in delovanja imunskega sistema lahko poveca dovzetnost za okuzbe in
njihovo resnost. Lahko pride do aktivacije latentnih okuzb ali poslabsanja so¢asnih okuzb. Klini¢na
slika je lahko pogosto atipi¢na, resne okuzbe so lahko prikrite in so lahko Ze v napredovalem stadiju,
preden se jih prepozna.

Te okuzbe so lahko hude in vcasih smrtne.

Ceprav v klini¢nih Studijah pri zdravljenju z vamorolonom niso opazili povecane pojavnosti ali
resnosti okuzb, malostevilne dolgoro¢ne izkusnje ne omogocajo izkljucitve povecanega tveganja za
okuzbe.

Razvoj okuzb je treba spremljati. Pri bolnikih s simptomi okuzbe je treba med kroni¢nim zdravljenjem
z vamorolonom uporabljati diagnosticne in terapevtske strategije. Pri bolnikih, ki se zdravijo z

vamorolonom in imajo zmerno ali hudo okuzbo, je treba razmisliti o dodajanju hidrokortizona.

Sladkorna bolezen

Dolgotrajno zdravljenje s kortikosteroidi lahko poveca tveganje za sladkorno bolezen.
V klini¢nih $tudijah z vamorolonom niso opazili klinicno pomembnih sprememb v presnovi glukoze,

dolgoroc¢nih podatkov pa je malo. Pri bolnikih, ki so kroni¢no zdravljeni z vamorolonom, je treba
raven glukoze v krvi redno spremljati.

Cepljenje
Pri bolnikih, ki se zdravijo z glukokortikoidi, je lahko odziv na Ziva ali oslabljena ziva cepiva
spremenjen.

Tveganje, povezano z zdravilom AGAMREE, ni znano.

Ziva oslabljena ali Ziva cepiva je treba uporabiti vsaj Sest tednov pred za¢etkom zdravljenja z
zdravilom AGAMREE.

Pri bolnikih brez anamneze noric ali tistih, ki niso bili cepljeni proti njim, je treba pred zdravljenjem z
zdravilom AGAMREE zaceti cepljenje proti virusu varicella zoster.

Trombembolié¢ni dogodki

Opazovalne studije z glukokortikoidi so pokazale povecano tveganje za trombembolijo (vkljuc¢no z
vensko trombembolijo), zlasti pri vecjih kumulativnih odmerkih glukokortikoidov.



Tveganje, povezano z zdravilom AGAMREE, ni znano. Pri bolnikih, ki so ali bi lahko bili nagnjeni k
trombemboli¢nim dogodkom, je treba zdravilo AGAMREE uporabljati previdno.

Anafilaksija
Pri bolnikih, ki so prejemali glukokortikoidno zdravljenje, so se pojavili redki primeri anafilaksije.

Vamorolon ima strukturne podobnosti z glukokortikoidi in ga je treba uporabljati previdno, kadar ga
prejemajo bolniki z znano preobcutljivostjo za glukokortikoide.

Okvara jeter

Vamorolona niso proucevali pri bolnikih s hudo, predhodno obstojeco okvaro jeter (razred C po Child-
Pughovi lestvici) in se pri teh bolnikih ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Socasna uporaba z drugimi zdravili

Substrati UGT

Moznosti interakcij med zdravili, ki vkljucujejo UGT, niso bile v celoti ocenjene, zato se je treba
izogibati soasnemu dajanju vseh zaviralcev UGT oziroma jih uporabljati previdno, ¢e so z
medicinskega vidika potrebni.

Pomozne snovi

Natrijev benzoat
En ml zdravila vsebuje 1 mg natrijevega benzoata, kar ustreza 100 mg/100 ml.

Natrij
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na 7,5 ml, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamicne interakcije

Vamorolon deluje kot antagonist mineralokortikoidnih receptorjev. Uporaba vamorolona v
kombinaciji z antagonistom mineralokortikoidnih receptorjev lahko poveca tveganje za
hiperkaliemijo. Pri bolnikih, ki so jemali vamorolon samostojno ali v kombinaciji z eplerenonom ali
spironolaktonom, niso opazili primerov hiperkaliemije. Priporo€ljivo je spremljanje ravni kalija en
mesec po zacetku uporabe kombinacije vamorolona in antagonista mineralokortikoidnih receptorjev.
V primeru hiperkaliemije je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka antagonista mineralokortikoidnih
receptorjev.

Farmakokineti¢ne interakcije

Ucinek drugih zdravil na vamorolon

Socasno dajanje z mo¢nim zaviralcem encima CYP3 A4 itrakonazolom je pri zdravih osebah povecalo
povrsino pod krivuljo plazemske koncentracije vamorolona po ¢asu za 1,45-krat. Ce se vamorolon
uporablja skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. telitromicinom, klaritromicinom, vorikonazolom,
sokom grenivke), je priporoceni odmerek 4 mg/kg/dan.

Moc¢ni induktorji CYP3A4 ali mocni induktorji PXR (npr. karbamazepin, fenitoin, rifampicin,
Sentjanzevka) lahko zmanjsajo koncentracije vamorolona v plazmi in povzrocijo pomanjkanje
ucinkovitosti, zato je treba razmisliti o drugih moznostih zdravljenja, ki niso mo¢ni induktorji
aktivnosti CYP3A4. Pri soCasni uporabi z zmernim induktorjem PXR ali CYP3A4 je potrebna
previdnost, saj se lahko koncentracija vamorolona v plazmi pomembno zmanjsa.



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi vamorolona pri nose¢nicah ni na voljo. Studije reproduktivne toksi¢nosti
vamorolona pri zivalih niso bile izvedene. Glukokortikoidi so bili v Studijah na zZivalih povezani z

razli¢nimi vrstami malformacij (razcep neba, skeletne malformacije), vendar pomen pri ljudeh ni znan.

Zdravilo AGAMREE se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen e klini¢no stanje zenske zahteva
zdravljenje z vamorolonom.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom AGAMREE uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

Dojenje

Podatkov o izlocanju vamorolona ali njegovih presnovkov v materino mleko ni. Tveganja za
novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom AGAMREE je treba
prekiniti dojenje.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o u¢inkih vamorolona na plodnost ni.

Pri psih je dolgotrajno zdravljenje z vamorolonom zaviralo plodnost samcev in samic (glejte poglavje
5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo AGAMREE nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri uporabi vamorolona v odmerku 6 mg/kg/dan, so
cushingoidne znacilnosti (28,6 %), bruhanje (14,3 %), povecana telesna masa (10,7 %) in
razdrazljivost (10,7 %). Ti uc€inki so odvisni od odmerka, o njih se obicajno poroca v prvih mesecih
zdravljenja in se z nadaljevanjem zdravljenja sCasoma zmanjsujejo ali stabilizirajo.

Vamorolon povzroci supresijo osi hipotalamus—hipofiza—nadledvi¢na zleza, ki je povezana z
odmerkom in trajanjem zdravljenja. Akutna adrenalna insuficienca (adrenalna kriza) je resen ucinek,
ki se lahko pojavi v obdobju povecanega stresa ali ¢e se odmerek vamorolona nenadoma zmanjsa ali
ukine (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki so razvrSceni glede na klasifikacijo organskih sistemov MedDRA in pogostnosti.
Preglednica vsebuje nezelene ucinke pri bolnikih, ki so se zdravili v s placebom nadzorovani $tudiji in
so prejemali vamorolon 6 mg/kg/dan (skupina 1). Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10 000) (vklju¢no s posameznimi primeri), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).



Preglednica 2: NeZeleni ucinki

Organski sistemi NeZeleni ucinek (prednostni | Pogostnost
izraz)

Bolezni endokrinega sistema cushingoidne znacilnosti zelo pogosti

Presnovne in prehranske povecanje telesne mase zelo pogosti

motnje povecan tek

Psihiatri¢ne motnje razdrazljivost zelo pogosti

Bolezni prebavil bruhanje zelo pogosti
bolecine v trebuhu pogosti
bolecine v zgornjem delu pogosti
trebuha pogosti
driska

Bolezni zivCevja glavobol pogosti

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Cushingoidne znacilnosti

Cushingoidne znacilnosti (hiperkortizolizem) so bile najpogostejsi nezeleni ucinek, o katerem so
porocali pri uporabi vamorolona v odmerku 6 mg/kg/dan (28,6 %). V skupini, ki je prejemala
vamorolon v odmerku 2 mg/kg/dan (6,7 %), je bila pogostnost cushingoidnih znacilnosti manjsa. V
klini¢ni Studiji so o cushingoidnih znacilnostih porocali kot o blagem do zmernem ,,prirastu telesne
mase na obrazu“ ali ,,okroglem obrazu®“. Vecina bolnikov je imela cushingoidne znacilnosti v prvih
Sestih mesecih zdravljenja (28,6 % v 0. do 6. mesecu v primerjavi s 3,6 % v 6. do 12. mesecu pri
vamorolonu v odmerku 6 mg/kg/dan), zato zdravljenja ni bilo treba prekiniti.

Vedenjske tezave

V prvih Sestih mesecih zdravljenja so porocali o vedenjskih tezavah, in sicer pogosteje pri zdravljenju
z vamorolonom v odmerku 6 mg/kg/dan (21,4 %) kot pri zdravljenju z vamorolonom v odmerku

2 mg/kg/dan (16,7 %) ali placebom (13,8 %), zaradi povecane pogostnosti dogodkov, opisanih kot
blaga razdrazljivost (10,7 % pri odmerku 6 mg/kg/dan, pri nobenem bolniku, ki je prejemal

2 mg/kg/dan ali placebo). Vecina vedenjskih tezav se je pojavila v prvih treh mesecih zdravljenja in je
izzvenela brez prekinitve zdravljenja. Od 6. do 12. meseca se je pogostnost vedenjskih tezav
zmanj$ala pri obeh odmerkih vamorolona (10,7 % pri odmerku 6 mg/kg/dan in 7,1 % pri odmerku

2 mg/kg/dan).

Pridobivanje telesne mase

Vamorolon je povezan s povecanjem teka in telesne mase. O vecini dogodkov povecanja telesne mase
v skupini, ki je prejemala vamorolon v odmerku 6 mg/kg/dan, so porocali v prvih Sestih mesecih
zdravljenja (17,9 % v 0. do 6. mesecu v primerjavi z 0 % v 6. do 12. mesecu). Prirast telesne mase je
bil podoben z vamorolonom v odmerku 2 mg/kg/dan (3,3 %) in placebom (6,9 %). Pred zdravljenjem
z zdravilom AGAMREE in med njim je treba zagotoviti starosti primerne prehranske nasvete v skladu
s splo$nimi priporo¢ili za prehrano bolnikov z DMD (glejte poglavije 4.4).

Qdtegnitveni znaki in simptomi

Nenadno zmanj$anje ali ukinitev dnevnega odmerka vamorolona po daljsem zdravljenju, ki traja ve¢
kot en teden, lahko privede do adrenalne krize (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pediatri¢na populacija

Nezeleni uc€inki pri pediatri¢nih bolnikih z DMD, ki so se zdravili z vamorolonom, so si bili pri
bolnikih, starih §tiri leta ali ve¢, po pogostnosti in vrsti podobni.

Vrsta in pogostnost nezelenih u¢inkov pri bolnikih, starejSih od sedem let, sta bili skladni s tistimi, ki
so jih opazili pri bolnikih, starih od stiri do sedem let. Na voljo ni podatkov o u¢inkih vamorolona na
razvoj v puberteti.



Pri bolnikih, mlajsih od pet let, so opazili vecjo pogostnost vedenjskih tezav kot pri bolnikih, starih
pet let ali veé, ki so se zdravili z vamorolonom v odmerku 2—6 mg/kg/dan.

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravljenje akutnega prevelikega odmerka je s takoj$njim podpornim in simptomatskim zdravljenjem.
V postev lahko prideta izpiranje Zelodca ali izzvano bruhanje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: $e ni dodeljena, oznaka ATC: Se ni bila dodeljena

Mehanizem delovanja

Vamorolon je disociativni kortikosteroid, ki se selektivno veze na glukokortikoidni receptor, kar
sprozi protivnetne ucinke z zaviranjem genskih prepisov, ki jih posreduje NF-kB, vendar povzroci
manjSo aktivacijo prepisovanja drugih genov. Poleg tega zavira aktivacijo mineralokortikoidnega
receptorja z aldosteronom. Zaradi posebne zgradbe ni verjetno, da bi bil vamorolon substrat za
11B-hidroksisteroid dehidrogenazo, zato ne pride do povecanja njegovega delovanja v lokalnih tkivih.
Natancen mehanizem, ki povzro€i terapevtske uc¢inke vamorolona pri bolnikih z DMD, ni znan.

Farmakodinamicni uéinki

Vamorolon je v klini¢nih Studijah povzro€il od odmerka odvisno zmanjSanje jutranjih ravni kortizola.
V klini¢nih $tudijah z vamorolonom je bilo opazeno od odmerka odvisno povecanje hemoglobina,
vrednosti hematokrita, Stevila eritrocitov, Stevila levkocitov in Stevila limfocitov. Pomembnih
sprememb v povprecnem Stevilu nevtrofilcev ali v nezrelih granulocitih niso opazili. Vrednosti
holesterola iz lipoproteinov visoke gostote (HDL) in trigliceridov so se povecale glede na velikost
odmerka. Do 30. meseca zdravljenja ni bilo pomembnega u¢inka na presnovo glukoze.

V nasprotju s kortikosteroidi v klini¢nih Studijah po 48 tednih uporabe vamorolona ni prislo do
zmanj$anja presnove kosti, izmerjene z oznacevalci kostne premene, niti do pomembnega zmanjs$anja
parametrov mineralizacije ledvene hrbtenice, izmerjene z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo
(dual-Energy X-Ray Absorptiometry, DXA). Tveganje za zlome kosti pri bolnikih z DMD,
zdravljenih z vamorolonom, ni bilo ugotovljeno.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila AGAMREE za zdravljenje DMD so ocenili v $tudiji 1, multicentri¢ni,
randomizirani, dvojno slepi, z vzporednimi skupinami, placebom in primerjalno u¢inkovino
nadzorovani Studiji, ki je trajala 24 tednov, Cemur je sledila dvojno slepa podaljSana faza. Populacija v
Studiji je bila sestavljena iz 121 pediatri¢nih bolnikov moskega spola, ob vkljuéitvi v Studijo starih od
4 do <7 let, s potrjeno diagnozo DMD, ki $e niso bili zdravljeni s kortikosteroidi in so bili pokretni.

V studiji 1 je bilo 121 bolnikov randomiziranih v eno od naslednjih zdravljenj: z vamorolonom
6 mg/kg/dan (n = 30), vamorolonom 2 mg/kg/dan (n = 30), primerjalno u¢inkovino prednizonom
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0,75 mg/kg/dan (n = 31) ali placebom (n = 30). Po 24 tednih (1. obdobje, primarna analiza
ucinkovitosti) so bolnike, ki so prejemali prednizon ali placebo, glede na prvotno opredeljeno shemo
randomizacije preusmerili bodisi na vamorolon 6 mg/kg/dan ali 2 mg/kg/dan za nadaljnih 20 tednov

zdravljenja (2. obdobje).

V studiji 1 so ucinkovitost ocenjevali z oceno spremembe hitrosti vstajanja od izhodiS¢ne vrednosti do
24. tedna v preskusu Time To Stand (TTSTAND) po jemanju vamorolona 6 mg/kg/dan v primerjavi s
placebom. Vnaprej dolocena hierarhi¢na analiza relevantnih sekundarnih opazovanih dogodkov je
vkljucevala spremembo glede na izhodis¢no hitrost v preskusu TTSTAND ob jemanju vamorolona

2 mg/kg/dan v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, in spremembo v prehojeni razdalji v
Sestih minutah (6 Minute Walk Test, 6 MWT) v primerjavi z izhodis¢no vrednostjo ob jemanju
vamorolona 6 mg/kg/dan, ¢emur je sledil odmerek 2 mg/kg/dan, v primerjavi s placebom.

Zdravljenje z vamorolonom 6 mg/kg/dan in 2 mg/kg/dan je privedlo do statisticno pomembnega
izboljSanja spremembe hitrosti v preskusu TTSTAND in spremembe razdalje v preskusu 6MWT med
izhodi$¢nim in 24. tednom v primerjavi s placebom (glej preglednico 2). Studija 1 ni bila zasnovana za
vzdrzevanje skupne stopnje napake tipa I za primerjavo vsake skupine, ki je prejemala vamorolon, s
prednizonom, zato je celovita ocena razlik v zdravljenju med opazovanimi dogodki, izrazenimi v
odstotni spremembi od izhodis¢a, s 95 % intervali zaupanja, predstavljena na sliki 1 za te opazovane

dogodke.

Preglednica 3: Analiza sprememb glede na izhodis¢no vrednost pri uporabi vamorolona
6 mg/kg/dan ali vamorolona 2 mg/kg/dan v primerjavi s placebom v 24. tednu

(tudija 1)

Hitrost TTSTAND Vam Vam Pred

(dvigi/sek)/ TTSTAND v placebo

el i () 2 mg/kg/dan 6 mg/kg/dan 0,75 mg/kg/dan

Izhodi$¢no povprecje dvigi/sek 0,20 0,18 0,19 0,22

Izhodis¢no povprecje sek/dvig 5,555 6,07 5,97 4,92

Povprecna sprememba po

24 tednih 0,012 0,031 0,046 0,066

dvigi/sek . -0,62 0,31 1,05 1,24

Izboljsanje v sek/dvig ’ ’ ’ >

Rlzzclélgz I\rll frlmerjaVI s 0,043 0,059

gvi Jsek - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) ni navedeno

sek/g v 0,927 (0,042 ; 1,67 (0,684 ; ni navedeno
& 1,895) 2,658)

p-vrednost - 0,020 0,002 ni navedeno
. . Vam Vam Pred

e R ) ECERY 2 mg/kg/dan 6 mg/kg/dan 0,75 mg/kg/dan

Izhodi$¢no povprecje (m) 354,5 316,1 312,5 3433

Povprecna sprememba po B

24 tednih 11,4 +25,0 +24.6 +44,1

Razlika v primerjavi s ) 36,3 35,9 ni navedeno

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

p-vrednost - 0,011 0,012 ni navedeno

Povpreéne spremembe in razlike so na modelu temeljec¢a povprecja po metodi najmanjsih kvadratov (LSM) in povpreéne

razlike.

Pozitivne Stevilke pomenijo izboljSanje v primerjavi z izhodis¢no vrednostjo. *Razlike v LSM, predstavljene s 95-odstotnim

1z
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Opazovani dogodek (primerjava)

Slika 1 Primerjave med vamorolonom in prednizonom v ¢asovno merjenih preskusih
motori¢ne funkcije, analizirane kot odstotne spremembe od izhodis¢a (populacija

mITT- 1)
TTSTANDV (VAMBS6 v primerjavi s PDN) : + i
6 MWT (VAMG6 v primerjavi s PDN) ———

»

TTSTANDV (VAM2 v primerjavi s PDN)

6MWT (VAM2 v primerjavi s PDN) f———
T T T T

-0 =20 n 20 4n
Razlika v % (95-odstotni 1Z7)

Podatki iz preskusov se standardizirajo tako, da se kot opazovani dogodek uporabi odstotna sprememba glede na izhodisce.
Percentilne spremembe se izracunajo kot (vrednost ob obisku — izhodi$¢na vrednost)/izhodi§¢na vrednost x 100 %. VAM:
vamorolon, PDN: prednizon

Vse vrednosti sprememb v odstotkih iz obeh opazovanih odogodkov se vnesejo v en sam statistiéni model (MMRM).

Za vamorolon 6 mg/kg/dan so bile izboljSave pri vseh preskusanih meritvah delovanja spodnjih
okoncin, opaZzene v 24. tednu zdravljenja, ve¢inoma ohranjene 48 tednov zdravljenja, medtem ko so
bili rezultati merjenja ucinkovitosti za odmerek vamorolona 2 mg/kg/dan precej neskladni, z
zmanj$anjem relevantnih parametrov izidov funkcioniraja v 48. tednu, tj. hitrosti TTSTAND in
6MWT, pri cemer so bile doseZene klinicno pomembne razlike v primerjavi z odmerkom 6 mg/kg/dan,
vendar le minimalno zniZanje ocene NSAA.

Pokazalo se je, da so bolniki, ki so v $tudiji 1 presli s prednizona 0,75 mg/kg/dan v 1. obdobju na
vamorolon 6 mg/kg/dan v 2. obdobju, ohranili korist v smislu teh opazovanih dogodkov motori¢ne
funkcije, medtem ko so pri bolnikih, ki so presli na vamorolon 2 mg/kg/dan, opazili zmanjSanje.

V izhodisc¢u so bili otroci v skupini, ki je prejemala vamorolon, po viSini (mediana Z-vrednosti

visine -0,74 SD za 2 mg/kg/dan in -1,04 SD za 6 mg/kg/dan) manjsi od otrok, ki so prejemali placebo
(-0,54 SD) ali prednizon 0,75 mg/kg/dan (-0,56 SD). Sprememba percentila visine in Z-vrednosti
visine je bila podobna pri otrocih, ki so se 24 tednov zdravili z vamorolonom ali placebom, medtem ko
se je pri zdravljenju s prednizonom zmanjsala. V $tudiji 1 se vrednosti percentilov visine in Z-
vrednosti v 48-tedenskem obdobju $tudije z vamorolonom niso znizale. S prehodom s prednizona po
24 tednih v 1. obdobju na vamorolon v 2. obdobju sta se povpre¢na in mediana Z-vrednost telesne
visine do 48. tedna zvisali.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Vamorolon se dobro absorbira in se hitro porazdeli po tkivih. Po peroralnem zauZzitju s hrano je
mediana Tmax priblizno 2 uri (razpon od 0,5 do 5 ur).

Ucinek hrane

Ob uporabi vamorolona med jedjo se je vrednost Cmax zmanjsala za do 8 %, vrednost Tmax pa odlozila
7a eno uro v primerjavi z jemanjem na te$¢e. Skupna sistemska absorpcija, merjena z AUC, se je pri
jemanju vamorolona s hrano povecala za do 14 %. Opazene razlike v absorpciji ne vodijo do klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti, zato se lahko vamorolon daje s hrano ali brez nje.

Porazdelitev
Navidezni volumen porazdelitve vamorolona pri bolniku z DMD s telesno maso 20 kg, ki jemlje
vamorolon, je 28,5 1, kar temelji na populacijski farmakokineti¢ni analizi. Vezava na beljakovine je

88,1 % in vitro. Razmerje med krvjo in plazmo je priblizno 0,87.

Biotransformacija

Vamorolon se presnavlja prek vec poti faze I in faze 11, kot so glukuronidacija, hidroksilacija in
redukcija. Glavni presnovki v plazmi in urinu nastajajo z neposredno glukuronidacijo, pa tudi s
hidrogenacijo in naknadno glukuronidacijo. Vpletenost specificnih encimov UGT in CYP v presnovo
vamorolona ni bila dokon¢no dokazana.

Izlo¢anje

Glavna pot izlocanja je presnova z naknadnim izlo¢anjem presnovkov v urin in blato. Glede na
populacijsko farmakokineti¢no analizo je o¢istek vamorolona pri bolniku z DMD s telesno maso

20 kg, ki jemlje vamorolon, 58 I/h. Kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja vamorolona pri otrocih z DMD je
priblizno dve uri.

Priblizno 30 % odmerka vamorolona se izlo¢i z blatom (15,4 % nespremenjenega), 57 % odmerka
vamorolona pa se izlo¢i z urinom v obliki presnovkov (< 1 % nespremenjenega). Glavni presnovki v

urinu so glukuronidi.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika je linearna, izpostavljenost vamorolonu pa se povecuje sorazmerno z enkratnim ali
veckratnimi odmerki. Vamorolon se ob veckratnem dajanju ne kopici.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter

Pri ljudeh so proucevali u¢inek zmerne okvare jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici) vamorolona.
Vrednosti Cpax in AUCoine vamorolona sta bili pri bolnikih z zmerno okvaro jeter priblizno 1,7- in 2,6-
krat visji kot pri zdravih odraslih, ujemajocih glede na starost, telesno maso in spol. Odmerek zdravila
AGAMREE je pri bolnikih z zmerno okvaro jeter treba zmanjsati na 2 mg/kg/dan pri bolnikih, ki
tehtajo do do 40 kg, in na 80 mg pri bolnikih s telesno maso 40 kg in vec.

Na podlagi razpoloZljivih podatkov je povecanje izpostavljenosti vamorolonu sorazmerno z resnostjo
jetrne disfunkcije. Pri bolnikih z blago jetrno okvaro (razred A po Child-Pughovi lestvici) ni
pricakovati znatnega povecanja izpostavljenosti, zato se prilagajanje odmerka ne priporoca.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici) ni izkusenj z vamorolonom
(glejte poglavje 4.3), zato se ga pri njih ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).
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Okvara ledvic
Klini¢nih izkusenj pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ni. Vamorolon se prek ledvic ne izloca
nespremenjen, povecanje izpostavljenosti zaradi okvare ledvic pa je malo verjetna.

S prenasalci posredovane interakcije

Vamorolon ni zaviralec P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI ali BSEP.
Vamorolon in vitro kaze Sibko zaviranje prenasalcev OAT3 in MATE2-K. Vamorolon ni substrat P-
gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1IB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, MATE2-K ali BSEP.

Pediatricna populacija

V stanju dinami¢nega ravnovesja je glede na oceno populacijske farmakokineti¢ne analize pri otrocih
(v starostni skupini 4-7 let) po dajanju 6 mg/kg vamorolona dnevno geometrijska srednja vrednost
vamorolona Cpax 1200 ng/ml (CV% = 26,8), geometrijska srednja vrednost AUC pa 3650 ng/ml.h.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Pri ponavljajo¢em dajanju vamorolona je pri miSih in psih prislo do prehodnega povecanja
trigliceridov in holesterola ter jetrnih encimov. Zari§¢no vnetje/nekroza jeter, ki so ga opazili pri obeh
vrstah, se je morda razvila kot posledica hipertrofije jetrnih celic in vakuolizacije z vsebnostjo
glikogena ter akumulacije lipidov, kar verjetno kaze na stimulacijo glukoneogeneze.

Dolgotrajno odmerjanje vamorolona je povzroc€ilo tudi atrofijo skorje nadledvi¢ne zleze pri miSih in
psih, kar gre pripisati znani supresiji osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna Zleza, ki jo povzroc¢ajo
glukokortikoidna zdravila.

Primarno protivnetno delovanje vamorolona je nadalje povzroc€ilo blago do zmerno zmanjsanje Stevila
limfocitov v vranici, timusu in limfnih vozlih pri obeh vrstah. NeZeleni u€inki v jetrih in nadledvic¢nih
zlezah ter limfoidne spremembe pri misih in psih so se pojavili brez varnostne meje, kar zadeva
najvedji priporo¢eni odmerek pri ljudeh (MRHD — maximum human recommended dose) na podlagi
AUC.

Genotoksi¢nost in kancerogenost

Vamorolon v sklopu standardnih preskusov ni imel genotoksi¢nega potenciala. Studij karcinogenosti z
vamorolonom niso izvedli, vendar pa odsotnost predneoplasti¢nih lezij v Studijah dolgoroc¢ne
toksi¢nosti in izku$nje z drugimi glukokortikoidi ne kazejo na posebno tveganje kancerogenosti.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj

Standardnih Studij reproduktivne in razvojne toksi¢nosti niso izvedli. Vamorolon v $tudiji kroni¢ne
toksic¢nosti pri misih ni negativno vplival na razvoj sperme in reproduktivnih tkiv. Po kroni¢nem
odmerjanju pri psih so v testisih opazili nepopolno reverzibilno degeneracijo
spermatocitov/spermatidov, kar je privedlo do oligospermije in debrisa zarodnih celic v epididimisih.
Poleg tega so bile prostate zmanjs$ane in so vsebovale manj izlocka.

Pri psicah je dolgotrajno ponavljajoce se odmerjanje dodatno privedlo do delno reverzibilne
obojestranske odsotnosti corpora lutea v jajénikih. Zaviranje moske in Zenske plodnosti je posledica
znanega vpliva dolgotrajnega zdravljenja z glukokortikoidi na os hipotalamus-hipofiza-gonade in se je
razvilo brez varnostne meje. kar zadeva MRHD na podlagi AUC.

Toksi¢nost pri mladi¢ih zivali

Glavni ciljni organi vamorolona pri mladi¢ih (samcih in samicah) so isti kot pri odraslih misik, kot sta
atrofija skorje nadledvi¢ne Zleze in neZelena hepatocelularna degeneracija/nekroza, povezana z
vamorolonom.
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Uc¢inki, povezani z vamorolonom, ki so jih opazili izklju¢no pri mladi¢ih misi, so bili ne-nezeleni
ucinki skrajSanja golenice in dolZine telesa pri samcih in samicah ter so bili pripisani indukciji
pocasnejSe rasti. Poleg tega so pri samicah odkrili acinarno celi¢no hipertrofijo mandibularnih Zlez
slinavk. Medtem ko je zaviranje rasti dobro znan uc¢inek, povezan z zdravljenjem otrok z
glukokortikoidi, pomen ugotovitev v zvezi z zlezo slinavko pri otrocih ni znan. Pri ravni brez
opazenega Skodljivega uc¢inka (NOAEL - no observed adverse effect level) za splosno toksi¢nost pri
mladih misjih samcih in samicah ni nobene varnostne meje v zvezi z izpostavljenostjo ljudi pri
MRHD.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

citronska kislina (monohidrat) (E 330)
dinatrijev fosfat (E 339)

glicerol (E 422)

aroma pomarance

precis¢ena voda

natrijev benzoat (E 211)

sukraloza (E 955)

ksantanski gumi (E 415)

klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Pred odprtjem

2 leti

Po prvem odprtju:

3 meseci
Shranjujte v hladilniku (2 °C—8 °C) v pokon¢nem polozaju.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklenicka iz stekla jantarne barve, ki vsebuje 100 ml peroralne suspenzije, s polipropilensko za
otroke varnim pokrovckom z vlozkom iz polietilena nizke gostote.

Eno pakiranje vsebuje eno stekleni¢ko, en nastavek za steklenicko (iz polietilena nizke gostote) in dve
enaki brizgi za peroralno dajanje (iz polietilena nizke gostote), graduirani od 0 do 8 ml v korakih po
0,1 ml.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Posamezna brizga za peroralno dajanje, ki je prilozena zdravilu AGAMREE, se lahko uporablja do
45 dni.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

NEMCIJA

office@santhera.com

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1776/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IT

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

16



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

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

D-79539 Loérrach

NEMCIA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSanje tveganja

Opozorilna kartica za bolnika

Ta bolnik se dolgotrajno zdravi z zdravilom AGAMREE (vamorolon), disociativnim kortikosteroidom
za kroni¢no zdravljenje Duchennove misSi¢ne distrofije, zato je fizicno odvisen od vsakodnevnega

jemanja steroidov kot kljucnega zdravila.

Ce se bolnik slabo pocuti (¢ezmerna utrujenost, nepricakovana Sibkost, bruhanje, driska, omotica ali
zmedenost), je treba pomisliti na akutno adrenalno insuficienco ali adrenalno krizo.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

AGAMREE 40 mg/ml peroralna suspenzija
vamorolon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml peroralne suspenzije vsebuje 40 mg vamorolona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev benzoat (E 211). Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna suspenzija

1 steklenicka s 100 ml peroralne suspenzije
1 nastavek za steklenic¢ko
dve 8-mililitrski brizgi za peroralno dajanje

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po prvem odprtju shranjujte stekleni¢ko v hladilniku v pokon¢nem polozaju.
Morebitno preostalo suspenzijo zavrzite v 3 mesecih po prvem odprtju.

Datum prvega odprtja zdravila:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

D-79539 Loérrach

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1776/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

AGAMREE

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICKI

1. IME ZDRAVILA

AGAMREE 40 mg/ml peroralna suspenzija
vamorolon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml peroralne suspenzije vsebuje 40 mg vamorolona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev benzoat (E 211). Za vec¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna suspenzija

100 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po prvem odprtju shranjujte stekleni¢ko v hladilniku v pokonénem polozaju.
Morebitno preostalo suspenzijo zavrzite v 3 mesecih po prvem odprtju.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

D-79539 Loérrach

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1776/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Navedba smiselno ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

AGAMREE 40 mg/ml peroralna suspenzija
vamorolon

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo AGAMREE in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo AGAMREE
Kako jemati zdravilo AGAMREE

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila AGAMREE

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sunbkwd—

1. Kaj je zdravilo AGAMREE in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo AGAMREE je steroidno protivnetno zdravilo, ki vsebuje ucinkovino vamorolon.

Zdravilo AGAMREE se uporablja za zdravljenje bolnikov, starih stiri leta in ve¢, z Duchennovo
misicno distrofijo (DMD). DMD je genetska bolezen, ki jo povzrocajo okvare gena za distrofin, ki
obicajno tvori beljakovino, ki ohranja miSice zdrave in mocne. Pri bolnikih z DMD se ta beljakovina
ne tvori, zato telo ne more tvoriti novih misi¢nih celic ali nadomestiti poSkodovanih misic. Misice v
telesu zato sCasoma oslabijo.

Zdravilo AGAMREE se uporablja za stabilizacijo ali izboljSanje mo¢i miSic pri bolnikih z DMD.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo AGAMREE

Ne jemljite zdravila AGAMREE:

- ¢e ste alergi¢ni na vamorolon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e imate hude tezave z jetri;

- ¢e nacrtujete cepljenje z zivimi ali zivimi oslabljenimi cepivi (kot so cepiva proti oSpicam,
mumpsu, rdeckam ali noricam) ali ste bili z njimi cepljeni v zadnjih Sestih tednih; ¢e se ze
zdravite z zdravilom AGAMREE in nacrtujete taks$no cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila AGAMREE se posvetujte z zdravnikom.
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Spremembe delovanja endokrinega sistema: adrenalna insuficienca

Zdravilo AGAMREE zmanjsa koli¢ino hormona, imenovanega kortizol, ki ga lahko ustvari vase telo.
To se imenuje adrenalna insuficienca.

- Odmerka zdravila AGAMREE ne smete zmanjSati ali ga prenehati jemati, ne da bi se
posvetovali z zdravnikom; ¢e nenadoma zmanjSate odmerek ali prenchate jemati zdravilo
AGAMREE za vec¢ dni, se lahko pojavijo simptomi akutne adrenalne insuficience, kot so
¢ezmerna utrujenost, omotica ali zmedenost, ki so lahko Zivljenjsko nevarni. Ce spremenite
odmerek, bo zdravnik morda moral podrobneje spremljati vase zdravljenje.

- Ce ste pod neobi¢ajnim stresom (kot so akutna okuzba, travmatske poskodbe ali vedji kirurski
poseg), boste morda morali vzeti dodatno steroidno zdravilo za preprecevanje akutne adrenalne
insuficience. O tem, kaj storiti v primeru neobicajnega stresa pred zacetkom zdravljenja z
zdravilom AGAMREE, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce se zdravite z drugim kortikosteroidom, kot je prednizon, lahko na zdravilo AGAMREE
preidete takoj naslednji dan, vendar vam bo zdravnik svetoval glede odmerka zdravila
AGAMREE, ki ga morate vzeti.

- Ce imate vrsto tumorja v nadledvi¢nih zlezah, ki se imenuje feokromocitom, bo zdravnik morda
moral vaSe zdravljenje podrobneje spremljati.

POMEMBNO: Pakiranje zdravila AGAMREE vsebuje opozorilno kartico za bolnika, ki vsebuje
pomembne informacije o varnosti zdravila, kar zadeva adrenalno krizo. To kartico imejte vedno pri

sebi.

Povedanje telesne mase

- Zdravilo AGAMREE lahko poveca vas tek in s tem vaSo telesno maso, predvsem v prvih
mesecih zdravljenja. Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pred zdravljenjem in med njim
svetovala glede prehrane.

Bolniki s spremenjenim delovanjem $¢itnice

- Ce imate hipotiroidizem (nezadostno delovanje $¢itnice) ali hipertiroidizem (éezmerno aktivno
§¢itnico), bo moral zdravnik morda pozorneje spremljati zdravljenje ali spremeniti odmerek.

Oftalmoloski uéinki

- Ce imate vi ali kdo v vasi druzini glavkom (povisan tlak v o¢esu), bo zdravnik morda moral
podrobneje spremljati vase zdravljenje.

Povecano tveganje za okuzbe

Zdravilo AGAMREE lahko zmanj$a vaso naravno odpornost proti okuzbam.

- Ce imate zmanj$an imunski odziv (zaradi sindroma imunske pomanjkljivosti, bolezni ali zaradi
drugih zdravil, ki zavirajo imunski sistem), bo zdravnik morda moral vase zdravljenje
natanc¢neje spremljati.

- Ce se med zdravljenjem z zdravilom AGAMREE okuite, vas bo zdravnik morda moral
podrobneje spremljati in boste morda potrebovali zdravljenje z dodatnim steroidnim zdravilom.

Sladkorna bolezen

- Uporaba zdravila AGAMREE lahko z leti poveca verjetnost, da se pri vas razvije sladkorna
bolezen. Zdravnik bo morda redno preverjal vrednosti sladkorja.
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Cepljenje

- Ce nadrtujete cepljenje z Zivimi oslabljenimi ali Zivimi cepivi, je treba to izvesti vsaj $est tednov
pred zacetkom zdravljenja z zdravilom AGAMREE.

- Ce nikoli niste imeli noric ali &e niste bili cepljeni proti njim, se lahko pred za¢etkom jemanja
zdravila AGAMREE o cepljenju pogovorite z zdravnikom.

Trombemboli¢ni dogodki

- Ce ste imeli trombemboli¢ne dogodke (krvni strdek v telesu) ali bolezen, ki poveduje vase
tveganje za nastanek krvnih strdkov, bo zdravnik morda moral podrobneje spremljati vase
zdravljenje.

Okvara jeter

- Ce imate okvaro jeter, vam bo zdravnik morda moral spremeniti odmerek.

Otroci
Zdravila AGAMREE ne dajajte otrokom, mlaj$im od stirih let, ker zdravila v tej skupini bolnikov niso
preskusali.

Druga zdravila in zdravilo AGAMREE
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil:

- zdravila za zdravljenje epilepti¢nih napadov in nevropatske bolecine, kot sta karbamazepin ali
fenitoin, saj lahko vplivajo na ucinek zdravila;

- zdravila za zdravljenje gliviénih okuzb (vklju¢no s kandidozo in aspergilozo), znana kot triazoli,
kot sta itrakonazol in vorikonazol, saj lahko vplivajo na uéinek zdravila;

- antibiotike, znane kot ,,makrolidi* (npr. klaritromicin) ali ,,ketolidi“ (npr. telitromicin), saj lahko
vplivajo na ucinek zdravila;

- antibiotike, znane kot rifamicini, npr. rifampicin, saj lahko vplivajo na u¢inek zdravila;

- spironolakton ali eplerenon, znana kot diuretika, ki varCujeta s kalijem (zdravila, ki pove¢ujejo
tvorbo urina), ki se lahko uporabljata za znizevanje krvnega tlaka in zascito delovanja srca in
ozilja, saj bi lahko imela dolo¢ene podobne uc¢inke kot zdravilo AGAMREE. Zdravnik bo
morda moral spremljati koncentracijo kalija in spremeniti odmerek teh zdravil;

- Sentjanzevko (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za
zdravljenje depresije in Custvenih motenj, saj lahko vpliva na ucinek zdravila.

Ce se morate cepiti, se najprej posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 2: ,,Ne jemljite zdravila
AGAMREE®). Do Sest tednov pred zacetkom zdravljenja z zdravilom AGAMREE nekaterih vrst
cepiva (zivih ali zivih oslabljenih cepiv) ne smete prejeti, saj bi v tej kombinaciji ta lahko sprozila
okuzbo, ki naj bi jo preprecevala.

Zdravilo AGAMREE skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem z zdravilom AGAMREE se je treba izogibati grenivkam in soku grenivke, ker
lahko vplivajo na ucinek zdravila.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i, ne smete uporabljati zdravila AGAMREE, razen &e vam je zdravnik to jasno predpisal.

Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom AGAMREE uporabljati
ucinkovito kontracepcijo.
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Studije na Zivalih so pokazale, da lahko dolgotrajno zdravljenje z zdravilom AGAMREE zmanjsa
plodnost moskih in Zensk.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Z zdravnikom se posvetujte, ali vasa bolezen omogoca varno voznjo vozil, vklju¢no s kolesom, in
uporabo strojev. Ni pricakovati, da bi zdravilo AGAMREE vplivalo na sposobnost voznje,
kolesarjenja ali upravljanja strojev.

Zdravilo AGAMREE vsebuje natrijev benzoat in natrij
En ml zdravila AGAMREE vsebuje 1 mg natrijevega benzoata (E211).
Zdravilo AGAMREE vsebuje manj kot 23 mg natrija na 7,5 ml in je v bistvu ,,brez natrija®.

3. Kako jemati zdravilo AGAMREE

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoc¢eni odmerek zdravila AGAMREE je odvisen od vase telesne mase in starosti.

Ce ste stari 4 leta ali vec in je vasa telesna masa manjsa od 40 kg, je odmerek obi¢ajno 6 mg na kg
telesne mase enkrat na dan.

Ce ste stari 4 leta ali ve¢ in je vasa telesna masa 40 kg ali veg, je odmerek obiajno 240 mg enkrat na
dan.

Ce se med jemanjem zdravila AGAMREE pojavijo dolo¢eni nezeleni uéinki (glejte poglavije 4), vam
bo zdravnik morda zmanj$al odmerek ali zacasno ali trajno prekinil zdravljenje. Ce imate okvaro jeter,
vam bo zdravnik morda zmanj$al odmerek.

To zdravilo se jemlje skozi usta (peroralno). Zdravilo AGAMREE se lahko jemlje skupaj s hrano ali
brez nje (glejte poglavje 2 ,,AGAMREE skupaj s hrano in pijaco*).

Za izvlek zdravila uporabite eno od peroralnih brizg, vkljucenih v pakiranje. Pri merjenju odmerka
uporabite samo te peroralne brizge. Zdravnik vam bo povedal, koliko zdravila morate z brizgo vzeti za
va$ dnevni odmerek.

Skrbniki morajo pomagati pri dajanju zdravila AGAMREE, zlasti v zvezi z uporabo peroralnih brizg
za merjenje in dajanje predpisanega odmerka.

Steklenicko dobro pretresite, preden z brizgo izvlecete odmerek. Izvlecite odmerek v brizgo za
peroralno dajanje, nato jo takoj in pocasi izpraznite neposredno v usta. Za ve¢ informacij o tem, kako
pravilno odmeriti in vzeti odmerek, preberite spodnja navodila. Ce niste prepri¢ani, kako uporabljati
brizgo za peroralno dajanje, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ko vzamete predpisani odmerek, razstavite brizgo za peroralno odmerjanje, sperite brizgo in bat pod
tekoCo hladno vodo iz pipe ter posusite na zraku. OciS¢eno brizgo za peroralno dajanje shranjujte v
pakiranju do naslednje uporabe. Brizgo za peroralno dajanje lahko uporabljate najve¢ 45 dni. Po tem
&asu jo zavrzite in uporabite drugo peroralno brizgo, ki je na voljo v pakiranju. Ce imate dodatna
vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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KAKO PRIPRAVITI ODMEREK PERORALNE SUSPENZIJE ZDRAVILA AGAMREE

Pred zacetkom jemanja/dajanjem
zdravila AGAMREE

1. korak | Prepricajte se, da je za otroke varni
pokrovcek steklenicke tesno pritrjen, in
dobro pretresite steklenicko.

2. korak | Odstranite za otroke varni pokrovéek,
tako da ga trdno pritisnete navzdol in
zavrtite v nasprotni smeri od urinega
kazalca.

3. korak | Nastavek za steklenicko ¢vrsto vstavite
v steklenicko.

To je treba storiti prvic, ko odprete
steklenicko. Nato mora nastavek ostati
na steklenicki.

Ce vam nastavek pade na tla, ga oGistite
pod mrzlo tekoc¢o vodo in susite na
zraku najmanj dve uri.

Priprava odmerka zdravila
AGAMREE

4. korak | Steklenic¢ko drzite pokonci.

Preden konico brizge za peroralno
dajanje vstavite v nastavek za
steklenicko, potisnite bat popolnoma
navzdol proti konici brizge za peroralno
dajanje. Trdno vstavite konico v
odprtino nastavka za steklenicko.
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5. korak

Drzite brizgo za peroralno odmerjanje
in previdno obrnite steklenicko na
glavo.

Pocasi izvlecite bat, dokler ne izvleCete
zelene koli¢ine zdravila v brizgo.

Ce so v peroralni brizgi veliki zraéni
mehurcki (kot je prikazano na sliki na
levi) ali ¢e ste vzeli napacen odmerek
zdravila AGAMREE, konico brizge
¢vrsto vstavite v nastavek za
steklenicko, medtem ko je steklenicka v
pokonénem polozaju. Bat potisnite
navzdol tako, da zdravilo AGAMREE
steCe nazaj v steklenicko, in ponovite
korake od 4 do 6.

P
2

6. korak

Preverite odmerek v mililitrih (ml), kot
vam je predpisal zdravnik. Poiscite
oznako za odmerek v mililitrih (ml) na
batu, kot je prikazano na sliki na desni.
Na prikazani lestvici vsaka Crtica
ustreza 0,1 ml. V tem primeru je
prikazan odmerek 1 ml. Ne vzemite vec
od predpisanega dnevnega odmerka.

o

7. korak

Obrnite celotno stekleni¢ko nazaj in z
nje previdno odstranite brizgo za
peroralno odmerjanje.

Brizge za peroralno odmerjanje ne
drzite za bat, saj lahko ta izpade.

Dajanje zdravila AGAMREE

8. korak

Zdravila pred dajanjem ne smete mesati
z nobeno tekocino.
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Bolnik mora med jemanjem zdravila
sedeti vzravnano.
Brizgo izpraznite neposredno v usta.

Nezno pritisnite bat, da izpraznite
brizgo. Bata ne pritisnite sunkovito.
Da bi se izognili tveganju zadusitve,
zdravila ne izbrizgajte v zadnjo stran
ustne votline ali Zrelo.

Po dajanju zdravila AGAMREE

9. korak | Po vsaki uporabi steklenicko zaprite s
pokrovckom, varnim za otroke.

10. kora

K Brizgo za peroralno dajanje razstavite,

jo pred naslednjo uporabo sperite pod
teko¢o hladno vodo in posusite na
zraku.

Posamezna brizga za peroralno dajanje,
dobavljena z zdravilom AGAMREE, se
lahko uporablja najve¢ 45 dni.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila AGAMREE, kot bi smeli

Ce ste vzeli prevelik odmerek zdravila AGAMREE, se za nasvet obrnite na svojega zdravnika ali
bolnisnico. Pokazite jim pakiranje zdravila AGAMREE in to navodilo za uporabo. Morda bo potrebno
zdravljenje.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo AGAMREE

Ne vzemite ve¢ zdravila AGAMREE in ne ponavljajte odmerka.
Naslednji odmerek vzemite kot obicajno.

Ce ste zaskrbljeni, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

Ce ste prenehali jemati zdravilo AGAMREE
Zdravilo AGAMREE jemljite tako dolgo, kot vam to naroci zdravnik. Preden prekinete zdravljenje z
zdravilom AGAMREE, se posvetujte z zdravnikom, saj je treba vas odmerek postopoma zmanjsati, da

bi se izognili nezelenim u¢inkom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravljenje z zdravilom AGAMREE vodi do adrenalne insuficience. Pred za¢etkom jemanja zdravila
AGAMREE se posvetujte z zdravnikom (za ve¢ informacij glejte poglavije 2).

Pri zdravilu AGAMREE so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih s pogostostjo ,,zelo pogosti‘
(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

- bolj okrogel, otekel videz obraza (cushingoidne znacilnosti)
- povecanje telesne mase

- povecan tek

- razdrazljivost
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- bruhanje

O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali a pogostnostjo ,,pogosti* (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od
10 bolnikov):

- bolecina v trebuhu

- bolec¢ina v zgornjem delu trebuha
- driska

- glavobol

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila AGAMREE
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki stekleni¢ke poleg oznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Ko prvi¢ odprete zdravilo AGAMREE, stekleni¢ko shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C) v pokon¢nem
polozaju. Zdravilo se lahko v hladilniku shranjuje najvec¢ 3 mesece.

Neuporabljeno zdravilo zavrzite v 3 mesecih po prvem odprtju steklenicke.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo AGAMREE
Ucinkovina je vamorolon. En ml suspenzije vsebuje 40 mg vamorolona.

Druge sestavine so: citronska kislina (monohidrat) (E 330), dinatrijev fosfat ( 339), glicerol (E 422),
aroma pomarance, preciS¢ena voda, natrijev benzoat (E 211) (glejte poglavje 2: ,, AGAMREE vsebuje
natrijev benzoat®), sukraloza (E 955), ksantanski gumi (E 415) in klorovodikova kislina (za

uravnavanje pH). Glejte poglavje 2 ,,AGAMREE vsebuje natrijev benzoat in natrij*.

Izgled zdravila AGAMREE in vsebina pakiranja

Zdravilo AGAMREE je bela do umazano bela peroralna suspenzija. Na voljo je v steklenicki iz stekla
jantarne barve s polipropilenskim, za otroke varnim pokrovckom z vlozkom iz polietilena nizke
gostote. Steklenic¢ka vsebuje 100 ml peroralne suspenzije. Vsako pakiranje vsebuje eno steklenicko,
nastavek za steklenicko in dve enaki brizgi za peroralno dajanje. Brizge za peroralno dajanje so
graduirane od 0 do 8 ml v korakih po 0,1 ml.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Strafle 8

D-79539 Loérrach

Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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