ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



WV Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informag¢ao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ado 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

AGAMREE 40 mg/ml suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensdo contém 40 mg de vamorolona.

Excipientes com efeito conhecido

A suspensdo contém 1 mg de benzoato de sodio (E 211) em cada ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo oral.

Suspensao branca a esbranquigada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

AGAMREE ¢ indicado para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD) em doentes com
idade igual ou superior a 4 anos.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com AGAMREE s6 deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento da distrofia muscular de Duchenne.

Posologia

A dose recomendada de vamorolona ¢ de 6 mg/kg uma vez por dia em doentes com peso inferior a
40 kg.

Em doentes com peso igual ou superior a 40 kg, a dose recomendada de vamorolona é de 240 mg
(equivalente a 6 ml) uma vez por dia.

A dose diaria pode ser reduzida para 4 mg/kg/dia ou 2 mg/kg/dia com base na tolerabilidade
individual. Os doentes devem ser mantidos na dose tolerada mais elevada dentro do intervalo de doses.

Quadro 1: Quadro de dosagem

6 mg/kg/dia

4 mg/kg/dia

2 mg/kg/dia

Peso (kg)

Dose em mg

Dose em ml

Dose em mg

Dose em ml

Dose em mg

Dose em ml

12-13

72

1,8

48

1,2

24

0,6

2




6 mg/kg/dia 4 mg/kg/dia 2 mg/kg/dia
Peso (kg) Dose em mg | Dose em ml | Dose em mg | Dose em ml | Dose em mg | Dose em 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 33 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 34 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 ou mais 240 6 160 4 80 2

A dose de vamorolona nao pode ser reduzida abruptamente se o tratamento tiver sido administrado
durante mais de uma semana (ver sec¢ao 4.4). A redugdo da dose deve ser efetuada de forma
progressiva ao longo de semanas, por etapas de redugdo de aproximadamente 20 % em relagdo ao
nivel da dose anterior. A duragdo de cada passo de reducgdo deve ser ajustada em funcdo da
tolerabilidade individual.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
Nao é necessario o ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-
Pugh).

A dose diaria recomendada de vamorolona em doentes com compromisso hepatico moderado (classe
B de Child-Pugh) ¢ de 2 mg/kg/dia para doentes até 40 kg e de 80 mg para doentes com um peso
corporal igual ou superior a 40 kg (ver sec¢do 5.2). Os doentes com compromisso hepatico grave
(classe C de Child-Pugh) ndo devem ser tratados com vamorolona. Ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4.

Populacado pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia da AGAMREE em criangas com menos de 4 anos de idade nao foram

estabelecidas.

Modo de administracido

AGAMREE destina-se a via oral. AGAMREE pode ser tomado dentro ou fora das refei¢des (ver
sec¢do 5.2).

A suspensio oral requer redispersdo por agitacdo do frasco antes da administracao.
Apenas a seringa para uso oral fornecida com o medicamento deve ser utilizada para medir a dose de
AGAMREE em ml. Depois de retirada para dentro da seringa para uso oral, a dose adequada deve ser

dispensada diretamente na boca.

A seringa para uso oral deve ser desmontada apos o uso, lavada com agua corrente fria e seca ao ar.
Deve ser conservada na caixa até a utilizagdo seguinte. Uma seringa para uso oral pode ser utilizada



durante, no maximo, 45 dias; depois, deve ser eliminada e usada a segunda seringa para uso oral
fornecida na embalagem.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Utilizacao de vacinas vivas ou atenuadas nas 6 semanas anteriores ao inicio do tratamento e durante o
tratamento (ver sec¢do 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Alteracdes na funcio enddcrina

A vamorolona provoca alteragdes na fungdo enddcrina, especialmente com uso cronico.

Além disso, os doentes com funcao tiroideia alterada ou feocromocitoma poderdo correr um risco
acrescido de efeitos enddcrinos.

Risco de insuficiéncia suprarrenal

A vamorolona produz uma supressdo dependente da dose e reversivel do eixo hipotalamo-hipofise-
suprarrenal (eixo HPA), potencialmente resultando em insuficiéncia suprarrenal secundaria, que pode
persistir durante meses apds a descontinuacao da terapéutica prolongada. O grau de insuficiéncia renal
cronica produzido € variavel entre os doentes e depende da dose e da duragéo da terapia.

A insuficiéncia suprarrenal aguda (também conhecida como crise suprarrenal) pode ocorrer durante
um periodo de stress acrescido ou se a dose de vamorolona for reduzida ou retirada abruptamente.
Esta doenga pode ser fatal. Os sintomas de crise suprarrenal podem incluir fadiga excessiva, fraqueza
inesperada, vomitos, tonturas ou confusdo. O risco € reduzido através de uma diminui¢ao gradual da
dose aquando da reducdo ou da retirada do tratamento (ver sec¢ao 4.2).

Durante periodos de aumento do stress, como infe¢des agudas, lesdes traumaticas ou procedimentos
cirtrgicos, os doentes devem ser monitorizados para detetar sinais de insuficiéncia suprarrenal aguda e
o tratamento normal com AGAMREE deve ser temporariamente complementado com hidrocortisona
sistémica, a fim de evitar o risco de crise suprarrenal. Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos
do aumento da dose de AGAMREE em situa¢des de aumento do stress.

O doente deve ser aconselhado a transportar o Cartdo de Alerta do Doente, que fornece informagdes
de seguranga importantes para apoiar o reconhecimento e tratamento precoces de crises suprarrenais.

Pode também ocorrer uma «sindrome de privacao» de esteroides, aparentemente ndo relacionada com
a insuficiéncia adrenocortical, apds a descontinuagdo abrupta dos glucocorticoides. Esta sindrome
inclui sintomas como anorexia, nauseas, vomitos, letargia, dores de cabeca, febre, dores nas
articulacdes, descamacdo, mialgia e/ou perda de peso. Considera-se que estes efeitos se devem a
alterag@o subita da concentragdo de glucocorticoides e ndo aos baixos niveis de glucocorticoides.

Mudanca do tratamento com glucocorticoides para AGAMREE

Os doentes podem mudar do tratamento com glucocorticoides orais (como a prednisona ou o
deflazacort) para AGAMREE sem necessidade de interrupgao do tratamento nem de um periodo de
reducdo prévia da dose de glucocorticoides. Os doentes previamente tratados com glucocorticoides
cronicos devem mudar para AGAMREE 6 mg/kg/dia para minimizar o risco de crise suprarrenal.



Aumento de peso

A vamorolona esta associada ao aumento do apetite ¢ a0 ganho de peso em funcdo da dose,
principalmente nos primeiros meses de tratamento. Antes e durante o tratamento com AGAMREE,
devem ser fornecidas recomendagdes dietéticas adequadas a idade, de acordo com as recomendagdes
gerais para a gestao nutricional em doentes com DMD.

Consideracoes relativas a utilizacdo em doentes com funcdo tiroideia alterada

A taxa de eliminagdo metabolica dos glucocorticoides pode ficar reduzida em doentes com hipotiroide
e aumentada em doentes com hipertiroide. Desconhece-se se a vamorolona ¢ afetada da mesma forma,
mas as alteragdes no estado da tiroide do doente podem exigir o ajuste da dose.

Efeitos oftalmoldgicos

Os glucocorticoides podem induzir cataratas subcapsulares posteriores e glaucoma com potenciais
danos nos nervos 6ticos, bem como aumentar o risco de infe¢des oculares secundarias causadas por
bactérias, fungos ou virus.

O risco de efeitos oftalmologicos com AGAMREE é desconhecido.

Aumento do risco de infecoes

A supressao da resposta inflamatoria e da fung@o imunitaria pode aumentar a suscetibilidade as
infecdes e a sua gravidade. Pode ocorrer ativacao de infecdes latentes ou exacerbagdo de infe¢des
intercorrentes. A apresentacao clinica pode frequentemente ser atipica e as infegdes graves podem ser
mascaradas e chegar a um estagio avangado sem serem detetadas.

Estas infe¢cdes podem ser graves e, por vezes, fatais.

Embora nos estudos clinicos no tenha sido observado o aumento da incidéncia nem da gravidade das
infecdes com vamorolona, a limitada experiéncia a longo prazo ndo permite excluir o aumento do
risco de infegdes.

O desenvolvimento de infe¢des deve ser monitorizado. Devem ser aplicadas estratégias de diagndstico
e terapéutica em doentes com sintomas de infe¢cdo durante o tratamento cronico com vamorolona.
Deve ser considerada a suplementagdo com hidrocortisona em doentes que apresentem infegoes
moderadas ou graves e que estejam a ser tratados com vamorolona.

Diabetes mellitus

A terapéutica a longo prazo com corticosteroides pode aumentar o risco de diabetes mellitus.

Nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes no metabolismo da glicose em estudos
clinicos com vamorolona; os dados a longo prazo sdo limitados. A glicose no sangue deve ser
monitorizada em intervalos regulares em doentes tratados cronicamente com vamorolona.

Vacinagdo

A resposta as vacinas vivas ou vivas atenuadas pode ficar alterada nos doentes tratados com
glucocorticoides.
O risco associado a AGAMREE ¢ desconhecido.

As vacinas vivas atenuadas ou vivas devem ser administradas pelo menos 6 semanas antes de iniciar o
tratamento com AGAMREE.

Nos doentes sem historial nem vacinagdo contra a variola, a vacinagao contra o virus da varicela zoster
deve ser iniciada antes do tratamento com AGAMREE.



Acontecimentos tromboembodlicos

Os estudos observacionais com glucocorticoides demonstraram o aumento do risco de
tromboembolismo (incluindo tromboembolismo venoso), particularmente com doses cumulativas mais
elevadas de glucocorticoides.

O risco associado a AGAMREE ¢ desconhecido. AGAMREE deve ser utilizado com precaugdo em
doentes que tém ou podem estar predispostos a doencas tromboembdlicas.

Anafilaxia
Ocorreram casos raros de anafilaxia em doentes que receberam terap&utica com glucocorticoides.

A vamorolona apresenta semelhangas estruturais com os glucocorticoides e deve ser utilizada com
precaugdo no tratamento de doentes com hipersensibilidade conhecida aos glucocorticoides.

Compromisso hepatico

A vamorolona ndo foi estudada em doentes com lesdo hepatica pré-existente grave (classe C de Child-
Pugh) e ndo deve ser utilizada nestes doentes (ver sec¢ao 4.3).

Uso concomitante com outros medicamentos

Substratos da UGT

O potencial das interagdes medicamentosas que envolvem a UGT nao foi plenamente avaliado, pelo
que todos os inibidores da UGT devem ser evitados como medicamentos concomitantes ¢ devem ser
utilizados com precaucao, se necessario do ponto de vista médico.

Excipientes

Benzoato de sodio
Este medicamento contém 1 mg de benzoato de sddio em cada 1 ml, o que equivale a 100 mg/100 ml.

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por 7,5 ml, ou seja, é praticamente

«isento de soédio».

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

InteracGes farmacodindmicas

A vamorolona atua como antagonista no recetor mineralocorticoide. O uso de vamorolona em
associagdo com antagonistas dos recetores mineralocorticoides pode aumentar o risco de
hipercaliemia. Nao foram observados casos de hipercalemia em doentes que utilizaram vamorolona
isoladamente ou em associagdo com eplerenona ou espironolactona. Recomenda-se a monitorizacdo
dos niveis de potassio um més apds o inicio da associagdo entre a vamorolona e um antagonista dos
recetores mineralocorticoides. Em caso de hipercaliemia, deve ser considerada a reducdo da dose do
antagonista dos recetores mineralocorticoides.

InteracGes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos sobre a vamorolona

A administragdo concomitante com itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4, levou ao aumento
da area de vamorolona sob a curva de concentragdo plasmatica em fungido do tempo de 1,45 vezes em
individuos saudaveis. A dose recomendada de vamorolona quando administrada com inibidores fortes



do CYP3A4 (por exemplo, telitromicina, claritromicina, voriconazol, sumo de toranja) € de
4 mg/kg/dia.

Os indutores fortes do CYP3A4 ou os indutores fortes do PXR (por exemplo, carbamazepina,
fenitoina, rifampicina, hipericdo) podem diminuir as concentragdes plasmaticas de vamorolona e levar
a falta de eficacia, pelo que devem ser considerados tratamentos alternativos que nao sejam indutores
fortes da atividade do CYP3A4. O tratamento concomitante com um indutor moderado de PXR ou de
CYP3A4 deve ser utilizado com precaugdo, uma vez que a concentragao plasmatica de vamorolona
pode ser reduzida significativamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de vamorolona em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com vamorolona. Em estudos em animais, os
glucocorticoides foram associados a varios tipos de malformag¢des (fenda palatina, malformacdes

esqueléticas); no entanto, a relevancia em seres humanos ¢ desconhecida.

AGAMREE néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com vamorolona.

As mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com AGAMREE.

Amamentacao

Nao existem dados sobre a excrecdo da vamorolona ou dos seus metabolitos no leite humano. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacao deve ser
descontinuada durante o tratamento com AGAMREE.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da vamorolona na fertilidade.

O tratamento a longo prazo com vamorolona inibiu a fertilidade masculina e feminina em caes (ver
sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de AGAMREE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas para a vamorolona 6 mg/kg/dia sdo
caracteristicas cushingoides (28,6%), vomitos (14,3%), aumento de peso (10,7%) e irritabilidade
(10,7%). Estas reacdes sdo dependentes da dose, geralmente notificadas nos primeiros meses de
tratamento e tendem a diminuir ou estabilizar ao longo do tempo com a continuagao do tratamento.

A vamorolona leva a supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, o que se correlaciona com a
dose e a duragdo do tratamento. A insuficiéncia suprarrenal aguda (crise suprarrenal) ¢ um efeito grave
que pode ocorrer durante um periodo de stress acrescido ou se a dose de vamorolona for reduzida ou
retirada abruptamente (ver seccdo 4.4).



Lista em tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas encontram-se indicadas abaixo segundo as classes de sistemas de 6rgdos
MedDRA e a frequéncia. A tabela contém reagdes adversas em doentes tratados no estudo controlado
por placebo para doentes tratados com vamorolona 6 mg/kg/dia (grupo 1). As frequéncias sdo
definidas do seguinte modo: muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000),
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Quadro 2: Reacoes adversas
Classes de sistemas de orgios | Reacdo adversa (termo Frequéncia
(CSO) preferencial)
Doengas endocrinas Caracteristicas cushingoides Muito frequentes
Doengas do metabolismo e da | Aumento de peso Muito frequentes
nutri¢do Aumento do apetite
Perturbagoes do foro Irritabilidade Muito frequentes
psiquidtrico
Doengas gastrointestinais Vomitos Muito frequentes
Dor abdominal Frequentes
Dor abdominal superior Frequentes
Diarreia Frequentes
Doengas do sistema nervoso Dor de cabega Frequentes

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Caracteristicas cushingoides

As caracteristicas cushingoides (hipercortisolismo) foram a reagdo adversa notificada com mais
frequéncia com vamorolona 6 mg/kg/dia (28,6 %). A frequéncia das caracteristicas cushingoides foi
mais baixa no grupo da vamorolona 2 mg/kg/dia (6,7 %). No estudo clinico, as caracteristicas
cushingoides foram notificadas como «ganho de peso no rosto» ligeiro a moderado ou «rosto
arredondado». A maioria dos doentes apresentou caracteristicas cushingoides nos primeiros 6 meses
de tratamento (28,6 % no més 0 a 6 vs. 3,6 % no més 6 a 12 no caso de vamorolona 6 mg/kg/dia), que
ndo resultaram na descontinua¢do do tratamento.

Problemas de comportamento

Foram notificados problemas de comportamento nos primeiros 6 meses de tratamento com uma
frequéncia mais elevada com vamorolona 6 mg/kg/dia (21,4 %) do que com vamorolona 2 mg/kg/dia
(16,7 %) ou placebo (13,8 %), devido a um aumento da frequéncia de acontecimentos descritos como
irritabilidade ligeira (10,7 % com a dose de 6 mg/kg/dia, nenhum doente com a dose de 2 mg/kg/dia
ou placebo). A maioria dos problemas de comportamento ocorreu nos primeiros 3 meses de tratamento
e resolveu-se sem interrupcdo do tratamento. Entre o més 6 € o més 12, a frequéncia dos problemas de
comportamento diminuiu em ambas as doses de vamorolona (10,7 % para vamorolona 6 mg/kg/dia e
7,1 % para vamorolona 2 mg/kg/dia).

Aumento de peso

A vamorolona esta associada ao aumento do apetite e do peso. A maioria dos ganhos de peso no grupo
da vamorolona 6 mg/kg/dia foi notificada nos primeiros 6 meses de tratamento (17,9 % només 0 a 6
vs. 0 % nos meses 6 a 12). O aumento de peso foi semelhante entre a vamorolona 2 mg/kg/dia (3,3 %)
e o placebo (6,9 %). Antes e durante o tratamento com AGAMREE, devem ser fornecidas
recomendacoes dietéticas adequadas a idade, de acordo com as recomendagdes gerais para a gestao
nutricional em doentes com DMD (ver secgdo 4.4).



Sinais e sintomas de abstinéncia

Reduzir ou retirar abruptamente a dose diaria de vamorolona na sequéncia de um tratamento
prolongado por mais de uma semana pode conduzir a uma crise suprarrenal (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Populacao pediatrica

Os acontecimentos adversos em doentes pediatricos com DMD tratados com vamorolona foram
semelhantes em termos de frequéncia e tipo nos doentes com idade igual ou superior a 4 anos.

O tipo e a frequéncia dos acontecimentos adversos em doentes com mais de 7 anos foram coerentes
com os observados em doentes com idades compreendidas entre os 4 e os 7 anos. Nao existem

informacdes disponiveis sobre os efeitos da vamorolona no desenvolvimento pubertal.

Observou-se uma maior frequéncia de problemas de comportamento em doentes <5 anos em
comparacao com doentes >5 anos quando tratados com vamorolona 2-6 mg/kg/dia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O tratamento da sobredosagem aguda ¢ feito através de terap€utica de suporte e sintomatica imediata.
Pode considerar-se lavagem gastrica ou emese.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido, codigo ATC: ainda nao atribuido

Mecanismo de acido

A vamorolona ¢ um corticosteroide dissociativo que se liga seletivamente ao recetor glucocorticoide,
desencadeando efeitos anti-inflamatdrios através da inibigao de transcri¢des genéticas mediadas pelo
NF-kB, mas resultando na diminuigao da ativagao transcricional de outros genes. Além disso, a
vamorolona inibe a ativag@o do recetor mineralocorticoide pela aldosterona. Devido a sua estrutura
especifica, € provavel que a vamorolona nao seja um substrato para a 11f-hidroxiesteroide
desidrogenase e, por conseguinte, ndo esta sujeita a amplificagdo local dos tecidos. Desconhece-se o
mecanismo exato pelo qual a vamorolona exerce os seus efeitos terap&uticos em doentes com DMD.

Efeitos farmacodinamicos

Nos estudos clinicos, a vamorolona produziu uma diminui¢do dependente da dose nos niveis de
cortisol da manha. Em estudos clinicos com vamorolona, observou-se um aumento dependente da
dose dos valores de hemoglobina e hematocrito, bem como das contagens de eritrocitos, leucocitos e
linfocitos. Nao foram observadas alteragdes relevantes nas contagens médias de neutrofilos ou
granuldcitos imaturos. Os valores do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e dos
triglicéridos aumentaram de forma dependente da dose. Nao se observaram efeitos relevantes no
metabolismo da glicose até 30 meses de tratamento.


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

Nos estudos clinicos, ao contrario dos corticosteroides, a vamorolona nao resultou na reducéo do
metabolismo 6sseo medido por marcadores de rotacdo 6ssea, nem na reducao significativa dos
parametros de mineralizacdo dssea lombar através de absorciometria de raios-X de dupla energia
(DXA) apos 48 semanas. Nao foi estabelecido o risco de fraturas 6sseas em doentes com DMD
tratados com vamorolona.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia de AGAMREE para o tratamento da DMD foi avaliada no estudo 1, um estudo
multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, de grupos paralelos, controlado por placebo e ativo,
com uma durag@o de 24 semanas, seguido de uma fase de extensdo em dupla ocultagdo. A populagdo
do estudo consistiu em 121 doentes pediatricos do sexo masculino, com idades compreendidas entre
0s 4 e os 7 anos no momento da inclusdo no estudo, sem tratamento prévio com corticosteroides e em
ambulatério, com um diagnostico confirmado de DMD.

O estudo 1 aleatorizou 121 doentes para um dos seguintes tratamentos: vamorolona 6 mg/kg/dia

(n = 30), vamorolona 2 mg/kg/dia (n = 30), medicamento comparador ativo prednisona 0,75 mg/kg/dia
(n=31) ou placebo (n = 30). Apds 24 semanas (periodo 1, analise primaria de eficacia), os doentes
que recebiam prednisona ou placebo foram redistribuidos, de acordo com um esquema de
aleatorizacdo inicialmente definido, pelo grupo de vamorolona 6 mg/kg/dia ou de 2 mg/kg/dia, durante
mais 20 semanas de tratamento (periodo 2).

No estudo 1, a eficacia foi avaliada examinando a diferenca de velocidade no teste de tempo para se
levantar (Time to Stand Test, TTSTAND) no inicio do estudo ¢ na semana 24 nos doentes que
receberam vamorolona 6 mg/kg/dia e nos que receberam placebo. Uma analise hierarquica predefinida
dos parametros de avaliagdo secundarios relevantes consistiu na alteracdo em rela¢ao ao valor no
inicio do estudo da velocidade no TTSTAND para o grupo de vamorolona 2 mg/kg/dia em
comparag¢do com o grupo do placebo e na alteragdo em relagdo ao valor no inicio do estudo no teste de
marcha de 6 minutos (6 Minute Walk Test, G MWT) para o grupo de vamorolona 6 mg/kg/dia, seguido
do grupo de vamorolona 2 mg/kg/dia vs. placebo.

O tratamento com vamorolona 6 mg/kg/dia e 2 mg/kg/dia resultou numa melhoria estatisticamente
significativa da altera¢do da velocidade no TTSTAND e da distancia percorrida no 6MWT entre o
inicio do estudo e a semana 24 em comparacao com o placebo (ver tabela 2). O estudo 1 ndo foi
concebido para manter a taxa de erro global de tipo I para comparagdes de cada grupo de vamorolona
com a prednisona, pelo que, na Figura 1, é apresentada uma avaliacdo global das diferencas de
tratamento entre os parametros de avaliagcdo, expressas na alteragdo percentual em relagdo ao valor
inicial, com intervalos de confianga de 95 % para estes parametros de avaliacdo.

Quadro 3: Analise da alteracdo em relacao aos valores no inicio do estudo com vamorolona
6 mg/kg/dia ou vamorolona 2 mg/kg/dia, em comparacio com o placebo na
semana 24 (estudo 1)
Velocidade TTSTAND Pred
(levantamento/s) / TTSTAND Placebo Vam 2 mg/kg/dia | Vam 6 mg/kg/dia .
0,75 mg/kg/dia
em segundos (s/levantamento)
Média de levantamentos/s no
inicio do estudo 0,20 0,18 0,19 0,22
Média de s/levantamento no 5,555 6,07 5,97 4,92
inicio do estudo
Alterag@o média as 24 semanas
Levantamentos/s -0,012 0,031 0,046 0,066
Melhoria em s/levantamento -0,62 0,31 1,05 1,24
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Il?lﬁégrggf em relagdo ao 0,043 0,059 ) N
Levantamentos/s - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) ndo adm;n;strada
s/levantamento 0,927 (0,042 ; 1,67 (0,684 ; nao administrada
1,895) 2,658)
Valor p - 0,020 0,002 ndo administrada
Distancia 6MWT (metros) Placebo | Vam 2 mg/kg/dia | Vam 6 mg/kg/dia 0,75 ::g‘;ﬁg /dia
M¢édia no inicio do estudo (m) 354,5 316,1 312,5 343,3
Alteragdo média as 24 semanas -11,4 +25,0 +24,6 +44.1
Diferenga em relagdo ao 36,3 35,9 ~ ..
placebo * ) (8,3;64,4) (8.0 ; 63,9) ndo administrada
Valor p - 0,011 0,012 nao administrada

As alteragdes e diferengas médias sdo as médias dos minimos quadrados (LSM) com base no modelo e nas diferengas

médias.

Os niimeros positivos indicam uma melhoria em relag@o ao valor no inicio do estudo. * Diferengas em LSM apresentadas

com IC de 95 %

Figura 1 Comparacdes entre vamorolona e prednisona em testes cronometrados para a
funcio motora, analisados como alteracoes percentuais desde o inicio do estudo
(populacio mITT-1)
TTSTANDV (VAM6 vs PDN) l * i

)

g

g 6MWT (VAM6 vs PDN) - ———

g

=

=)

=

'

g

s

>
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o TTSTANDV (VAM2 vs PDN) I + |

£

<

<

=W}

6MWT (VAM2 vs PDN) A O
I [ | |
-40 -20 1l 20 40

% de diferenca (IC de 95 %)

Os dados dos ensaios sdo normalizados utilizando como pardmetro a variagao percentual em relagdo a base de referéncia. As
alteragdes dos percentis sdo calculadas como (valor na consulta — valor no inicio do estudo) / valor basal x 100 %. VAM:

Vamorolona, PDN: Prednisona
Todos os valores de alteracdo percentual dos dois parametros de avaliagdo sdo introduzidos num tinico modelo estatistico
(MMRM).

No caso de vamorolona 6 mg/kg/dia, as melhorias em todas as medi¢des testadas da fungdo dos
membros inferiores observadas as 24 semanas foram, em grande medida, mantidas durante 48
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semanas de tratamento, enquanto os resultados das medidas de eficacia obtidos com a dose de
vamorolona 2 mg/kg/dia foram bastante inconsistentes com diminui¢des dos parametros de resultados
funcionais relevantes na semana 48, ou seja, a velocidade de TTSTAND e 6MWT, tendo sido
alcangadas diferencas clinicamente significativas em compara¢do com vamorolona 6 mg/kg/dia, mas
apenas uma diminui¢cdo minima da pontuagdo da NSAA.

Os doentes que, durante o estudo 1, mudaram de prednisona 0,75 mg/kg/dia no periodo 1 para
vamorolona 6 mg/kg/dia no periodo 2 pareceram manter o beneficio em termos destes parametros de
avaliacao da fun¢do motora, enquanto se observaram reducdes nos doentes que mudaram para
vamorolona 2 mg/kg/dia.

No inicio do estudo, as criangas dos grupos de vamorolona tinham uma altura mais baixa (mediana de
-0,74 DP ¢ -1,04 DP na pontuagdo Z da altura para os grupos de 2 mg/kg/dia e 6 mg/kg/dia,
respetivamente) do que as criangas que receberam placebo (-0,54 DP) ou prednisona 0,75 mg/kg/dia (-
0,56 DP). A alterag@o no percentil da altura e na pontuagdo Z da altura foi semelhante em criancas
tratadas com vamorolona ou placebo ao longo de 24 semanas, ao passo que diminuiu com prednisona.
Os percentis de altura e as pontuagdes Z ndo diminuiram com vamorolona durante o periodo de estudo
de 48 semanas no Estudo 1. A mudanga de prednisona apds 24 semanas no periodo 1 para vamorolona
no periodo 2 levou ao aumento da pontuagdo Z na altura média e mediana até a semana 48.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A vamorolona ¢ bem absorvida e distribui-se rapidamente nos tecidos. Apds administragdo oral com
alimentos, 0 Tmsx mediano € de cerca de 2 horas (intervalo de 0,5 a 5 horas).

Efeito dos alimentos

A coadministragdo de vamorolona com uma refei¢ao reduziu a Cmsx até 8 % e atrasou 1 hora a Tpax,
em comparagdo com a administracdo em condig¢des de jejum. A absorgdo sistémica global, conforme
medida pela AUC, aumentou até 14 % quando a vamorolona foi tomada com alimentos. As diferencas
observadas na absor¢ao nao conduzem a diferengas clinicamente relevantes na exposicao e, por
conseguinte, a vamorolona pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribui¢éo
O volume aparente de distribui¢do de vamorolona para um doente com DMD com um peso corporal
de 20 kg que toma vamorolona ¢ de 28,5 |, com base na analise farmacocinética populacional. A

ligacdo as proteinas € de 88,1 % in vitro. O racio sangue/plasma ¢ de aproximadamente 0,87.

Biotransformacdo

A vamorolona é metabolizada através de multiplas vias de fase I e fase II, tais como glucuronidagéo,
hidroxilagdo e redug@o. Os principais metabolitos no plasma e na urina sdo formados através de
glucuronidagao direta, bem como hidrogenagiao com glucuronidagio subsequente. Nao foi
demonstrado de forma conclusiva o envolvimento de enzimas UGT e CYP especificas no
metabolismo da vamorolona.

Eliminacdo
A principal via de eliminacéo ¢ por metabolizagdo com excrecao subsequente de metabolitos na urina
e nas fezes. A depuracdo da vamorolona de um doente com DMD com um peso corporal de 20 kg a

tomar vamorolona é de 58 1/h com base na analise farmacocinética populacional. A semivida de
eliminagdo terminal da vamorolona em criangas com DMD ¢ de aproximadamente 2 horas.
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Aproximadamente 30 % da dose de vamorolona ¢ excretada nas fezes (15,4 % sem alteracdes) e 57 %
da dose de vamorolona ¢é excretada na urina sob a forma de metabolitos (cerca de 1 % sem alteragdes).
Os principais metabolitos na urina sdo os glucuronidos.

Linearidade/ndo linearidade

As propriedades farmacocinéticas s@o lineares e a exposi¢do a vamorolona aumenta
proporcionalmente com doses tnicas ou multiplas. A vamorolona ndo se acumula em caso de
administragao repetida.

Populacdes especiais

Compromisso hepdatico

O efeito do compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) da vamorolona foi estudado em
seres humanos. Os valores de Cmax ¢ AUCOinf com vamorolona foram aproximadamente 1,7 e

2,6 vezes mais elevados em individuos com compromisso hepatico moderado em comparagdo com
adultos saudaveis com a mesma idade, peso e sexo. A dose de AGAMREE deve ser reduzida em
doentes com compromisso hepatico moderado para 2 mg/kg/dia nos doentes até 40 kg e para 80 mg
nos doentes com um peso corporal igual ou superior a 40 kg

Com base nos dados disponiveis, o aumento da exposi¢do a vamorolona ¢ proporcional a gravidade da
disfungdo hepatica. Ndo se prevé que os doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de
Child-Pugh) tenham um aumento significativo da exposigdo, pelo que ndo é recomendado nenhum
ajuste da dose.

Nao ha experiéncia com vamorolona em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-
Pugh) e a vamorolona ndo deve ser administrada a estes doentes (ver secgéo 4.3).

Compromisso renal

Nao existe experiéncia clinica em doentes com compromisso renal. A vamorolona ndo ¢é excretada
inalterada através dos rins, sendo considerados improvaveis os aumentos da exposi¢do devido a
insuficiéncia renal.

Intera¢oes mediadas por proteinas transportadoras

A vamorolona nao ¢ um inibidor de P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI, ou
BSEP. A vamorolona mostra uma inibi¢do fraca dos transportadores de OAT3 e MATE2-K in vitro. A
vamorolona ndo ¢ um substrato de P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K ou BSEP.

Populagao pediatrica

No estado estacionario, a média geométrica de Cmax € @ média geométrica da AUC de vamorolona em
criangas (entre os 4 e os 7 anos) foram estimadas com base na farmacocinética populacional em

1 200 ng/ml (CV% = 26,8) e 3 650 ng/ml.h, respetivamente, apds administra¢do de 6 mg/kg de
vamorolona diariamente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade por dose repetida

A administragdo repetida de vamorolona resultou em aumentos temporarios dos triglicéridos e do
colesterol, bem como das enzimas hepaticas em ratinhos e cdes. A inflamacao/necrose hepatica focal
observada em ambas as espécies pode ter-se desenvolvido secundariamente & hipertrofia hepatocelular
e a vacuolizagdo que contém acumulagdes de glicogénio e lipidos que provavelmente refletem a
estimulagdo da gliconeogénese.

A administragdo de vamorolona a longo prazo também causou atrofia do cortex suprarrenal em
ratinhos e cdes, que ¢ atribuivel a supressao conhecida do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal por
agentes glucocorticoides.
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A atividade anti-inflamatoria primaria da vamorolona foi ainda responsavel pela deplecao ligeira a
moderada dos linfécitos no baco, no timo e nos ganglios linfaticos de ambas as espécies. Os achados
adversos no figado e nas glandulas suprarrenais e as alteragdes linfoides em ratinhos e cées
desenvolveram-se sem margem de seguranca para a MRHD com base na AUC.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

A vamorolona ndo exerceu qualquer potencial genotdxico na bateria de testes padrao. Nao foram
realizados estudos de carcinogenicidade com a vamorolona, mas a auséncia de lesdes pré-neoplasicas
em estudos de toxicidade a longo prazo e a experi€ncia com outros agentes glucocorticoides ndo
sugerem nenhum risco carcinogénico especifico.

Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento

Nao foram realizados estudos padréo de toxicidade para a fungdo reprodutora e o desenvolvimento. A
vamorolona ndo afetou negativamente o desenvolvimento do esperma e dos tecidos reprodutivos no
estudo de toxicidade cronica em ratinhos. Apos a administragao cronica em caes, foram observadas
degeneracdes de espermatocitos/espermatideos ndo completamente reversiveis nos testiculos que
originaram oligospermia e detritos das células germinativas nos epididimos. Além disso, as glandulas
da prostata estavam reduzidas e continham menos produto secretorio.

Em animais do sexo feminino, a administragdo repetida de longo prazo em caes resultou
adicionalmente numa auséncia bilateral parcialmente reversivel de corpos lateos nos ovarios. A
inibi¢do da fertilidade masculina e feminina ¢ atribuivel a interferéncia conhecida do tratamento a
longo prazo com glucocorticoides sobre o eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal e desenvolveu-se sem
margem de seguranga baseada na AUC para os seres humanos na MRHD.

Toxicidade juvenil

Os principais o6rgaos-alvo da vamorolona em ratinhos juvenis masculinos e femininos coincidem com
os dos ratinhos adultos, como sendo a atrofia cortica suprarrenal e a degeneracao/necrose
hepatoceular/adversa relacionada com a vamorolona.

Os efeitos relacionados com a vamorolona observados exclusivamente em ratinhos juvenis foram
reducdes ndo adversas do comprimento da tibia e do corpo em animais machos e fémeas e atribuidos a
inducdo de crescimentos mais lentos. Além disso, foi detetada hipertrofia das células acinares das
glandulas salivares mandibulares em animais do sexo feminino. Embora o atraso do crescimento seja
um efeito bem conhecido associado ao tratamento com glucocorticoides em criangas, desconhece-se a
relevancia para as criancas dos resultados relativos as glandulas salivares. Ao nivel sem efeitos
adversos observados (NOAEL) para a toxicidade geral em ratinhos juvenis machos e fémeas, nao
existe margem de seguranca no que diz respeito a exposi¢cdo humana 8 MRHD.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico (mono-hidratado) (E 330)
Fosfato dissodico (E 339)

Glicerol (E 422)

Aroma a laranja

Agua purificada

Benzoato de sodio (E 211)

Sucralose (E 955)

Goma xantana (E 415)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
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6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Antes da abertura

2 anos.

Ap0s a abertura inicial

3 meses.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C) em posigao vertical

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Condigdes de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro de cor ambar contendo 100 ml de suspensdo oral com uma tampa inviolavel a prova
de criangas em polipropileno com revestimento de polietileno de baixa densidade.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de introdug@o no frasco (polietileno de baixa
densidade) e duas seringas para uso oral idénticas (polietileno de baixa densidade), graduadas de 0 a
8 ml por incrementos de 0,1 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nado utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Cada seringa para uso oral fornecida com AGAMREE pode ser utilizada até 45 dias.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

D-79539 Lorrach

ALEMANHA

office(@santhera.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1776/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

D-79539 Loérrach

ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Cartao de Alerta do Doente

Este doente esta a receber tratamento de longo prazo com AGAMREE (vamorolona), um
corticosteroide dissociativo para o tratamento cronico da distrofia muscular de Duchenne, e, por

conseguinte, esta fisicamente dependente da terapia esteroide diaria como medicamento critico.

Em caso de mal-estar do doente (fadiga excessiva, fraqueza inesperada, vomitos, diarreia, tonturas ou
confusdo), deve considerar-se uma crise ou insuficiéncia suprarrenal aguda.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

AGAMREE 40 mg/ml suspensao oral
vamorolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensdo oral contém 40 mg de vamorolona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém benzoato de sddio (E 211). Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral

1 frasco de 100 ml de suspensao oral.
1 adaptador de introdug@o no frasco.
Duas seringas para uso oral de 8 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ap0s a primeira abertura, conservar o frasco em posicao vertical num frigorifico.
Eliminar qualquer suspensao remanescente no prazo de 3 meses ap6s a primeira abertura.

Data da primeira abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D-79539 Loérrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1776/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

AGAMREE

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITA CONTENTORAS

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

AGAMREE 40 mg/ml suspensao oral
vamorolona

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensio oral contém 40 mg de vamorolona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém benzoato de sodio (E 211). Para mais informagoes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral

100 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apds a primeira abertura, conservar o frasco em posi¢ao vertical num frigorifico.
Eliminar qualquer suspensao remanescente no prazo de 3 meses ap6s a primeira abertura.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D-79539 Loérrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1776/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nao aplicavel

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

AGAMREE 40 mg/ml suspensio oral
vamorolona

V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de

nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

1. O que ¢ AGAMREE e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar AGAMREE
3. Como tomar AGAMREE

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar AGAMREE

6.

Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ AGAMREE e para que é utilizado
AGAMREE ¢ um medicamento anti-inflamatério esteroide que contém a substancia ativa vamorolona.

AGAMREE ¢ utilizado no tratamento de doentes com 4 ou mais anos de idade com distrofia muscular
de Duchenne (DMD). A DMD ¢ uma doenca genética causada por defeitos no gene da distrofina, que
normalmente produz uma proteina que mantém os musculos saudaveis e fortes. Nos doentes com
DMD, esta proteina nao € gerada e o organismo ¢ incapaz de desenvolver novas cé¢lulas musculares ou
de substituir o musculo danificado. Isto faz com que os musculos do corpo fiquem mais fracos com o
passar do tempo.

AGAMREE ¢ utilizado para estabilizar ou melhorar a for¢a muscular nas doentes com DMD.

2. O que precisa de saber antes de tomar AGAMREE

Nao tome AGAMREE

- se tem alergia a vamorolona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

- se tem um problema grave do figado;

- se planeia ser ou ja foi vacinado com vacinas vivas ou vivas atenuadas (tais como sarampo,
papeira, rubéola ou varicela) nas ultimas 6 semanas. Fale com o seu médico se ja estiver a ser
tratado com AGAMREE e estiver a planear essa vacinacao.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar AGAMREE
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Alteracdes na funcido enddcrina: insuficiéncia suprarrenal

AGAMREE reduz a quantidade que o seu organismo consegue produzir de uma hormona denominada
cortisol. A isto chama-se insuficiéncia suprarrenal.

- Nao deve reduzir a quantidade de AGAMREE ou deixar de tomar AGAMREE sem falar com o
seu médico; se reduzir abruptamente ou deixar de tomar AGAMREE durante alguns dias, pode
desenvolver sintomas de insuficiéncia suprarrenal aguda, tais como excesso de cansaco, tonturas
ou confusdo, que podem ser potencialmente fatais; o seu médico podera ter de monitorizar mais
atentamente o seu tratamento se alterar a dose.

- Se estiver sob stress ndo habitual (tal como infecdo aguda, lesdes traumaticas ou um
procedimento cirurgico importante), podera ter de tomar um medicamento esteroide adicional
para prevenir a insuficiéncia suprarrenal aguda. Fale com o seu médico sobre o que fazer em
caso de stress ndo habitual antes de iniciar AGAMREE.

- Se estiver a ser tratado com outro corticosteroide como a prednisona, podera mudar para
AGAMREE de um dia para o outro, mas o seu médico ira aconselha-lo sobre a dose de
AGAMREE que deve tomar.

- Se tem um tipo de tumor nas glandulas suprarrenais denominado feocromocitoma, o seu médico
podera ter de monitorizar o seu tratamento mais atentamente.

IMPORTANTE: A embalagem de AGAMREE inclui um Cartdo de Alerta do Doente, que contém
informacdes de seguranga importantes sobre crises suprarrenais. Mantenha esse cartdo sempre

consigo.

Aumento de peso

- AGAMREE pode aumentar o seu apetite e, por conseguinte, o seu peso, principalmente nos
primeiros meses de tratamento; o seu médico ou enfermeiro irdo dar-lhe recomendagdes
dietéticas antes e durante o tratamento.

Doentes com funcio tiroideia alterada

- Se tem hipotiroidismo (tiroide pouco ativa) ou hipertiroidismo (tiroide muito ativa), o seu
meédico podera ter de monitorizar o seu tratamento mais atentamente ou de alterar a sua dose.

Efeitos oftalmoldgicos

- Se tiver ou alguém da sua familia tiver glaucoma (aumento de pressdo no olho), o seu médico
podera ter de monitorizar o tratamento mais atentamente.

Aumento do risco de infecGes

AGAMREE pode reduzir a sua resisténcia natural a infe¢des.

- Se tiver uma resposta imunitaria reduzida (devido a uma sindrome de imunodeficiéncia, a uma
doenga ou a outros medicamentos que suprimem o sistema imunitario), o seu médico podera ter
de monitorizar o tratamento mais atentamente.

- Se sofrer de uma infe¢ao durante o tratamento com AGAMREE, o seu médico podera ter de o
monitorizar mais atentamente ¢ podera necessitar de tratamento com um medicamento esteroide
adicional.

Diabetes mellitus

- A utilizagdo de AGAMREE ao longo dos anos pode aumentar a probabilidade de desenvolver
diabetes mellitus (uma doenca relacionada com o agucar); o seu médico podera verificar
regularmente os seus niveis de agucar.
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Vacinagdo

- Se esta a planear receber uma vacinagdo com vacinas vivas atenuadas ou vivas, devera fazé-lo
pelo menos 6 semanas antes de iniciar o tratamento com AGAMREE.

- Se nunca teve varicela ou ndo foi vacinado contra a varicela, podera debater a questdo da
vacinagao com o seu médico antes de iniciar o tratamento com AGAMREE.

Acontecimentos tromboembodlicos

- Se teve acontecimentos tromboembolicos (um codgulo de sangue no corpo) ou uma doenga que
aumenta o risco de ter coagulagdo do sangue, o seu médico podera ter de monitorizar o
tratamento mais atentamente.

Compromisso hepatico

- Se sofre de uma doenga do figado, o seu médico podera ter de alterar a dose.

Criancas
Nao administre AGAMREE a criangas com menos de 4 anos de idade, uma vez que o medicamento
nio foi testado nesse grupo de doentes.

Outros medicamentos e AGAMREE
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- Medicamentos utilizados para tratar as convulsdes e a dor neuropatica, como a carbamazepina
ou a fenitoina, uma vez que estes podem influenciar o efeito do medicamento;

- Medicamentos utilizados no tratamento de infe¢des fingicas (incluindo candidiase e
aspergilose) conhecidos como triazoles, tais como o itraconazol e o voriconazol, uma vez que
estes podem influenciar o efeito do medicamento;

- Antibidticos conhecidos como macrolidos (como a claritromicina) ou os «quetolidos» (como a
telitromicina), uma vez que estes podem influenciar o efeito do medicamento;

- Antibidticos conhecidos como rifamicinas, como a rifampicina, uma vez que estas podem
influenciar o efeito do medicamento;

- Espironolactona ou eplerenona, conhecidas como tratamentos diuréticos poupadores de potassio
(tratamentos que aumentam a produg¢@o de urina), que podem ser utilizados para baixar a tensao
arterial e proteger a fungfo cardiovascular, uma vez que podem ter alguns efeitos semelhantes
aos de AGAMREE; o seu médico podera ter de monitorizar os seus niveis de potéssio e alterar a
dose destes medicamentos;

- Hipericao (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas utilizado no tratamento
da depressdo e das doencas emocionais, uma vez que este pode influenciar o efeito do
medicamento.

Se necessitar de receber uma vacina, consulte primeiro o seu médico (ver secgdo 2: «Nao tome
AGAMREEY). Nao deve receber determinados tipos de vacina (vacinas vivas ou vivas atenuadas) até
6 semanas antes do inicio do tratamento com AGAMREE, uma vez que, nesta associagao, estas
vacinas podem desencadear a infecdo que deveriam prevenir.

AGAMREE com alimentos e bebidas
Evite toranjas e sumo de toranja durante o tratamento com AGAMREE, uma vez que estes podem
influenciar o efeito do medicamento.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
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Se esta gravida, ndo deve utilizar AGAMREE, a menos que tal seja claramente indicado pelo seu
médico.

Se é uma mulher que pode ficar gravida, deve utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com AGAMREE.

Os estudos em animais demonstraram que o tratamento a longo prazo com AGAMREE pode afetar a
fertilidade masculina e feminina.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Debata com o seu médico se a doenga lhe permite conduzir veiculos, incluindo bicicletas, e utilizar
maquinas em seguranca. Nao se espera que AGAMREE afete a capacidade de conduzir, andar de
bicicleta ou utilizar maquinas.

AGAMREE contém benzoato de sédio e sodio
AGAMREE contém 1 mg de benzoato de sddio (E211) em cada ml.
AGAMREE contém menos de 23 mg de sodio por 7,5 ml e é essencialmente «isento de sodio».

3. Como tomar AGAMREE

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada de AGAMREE depende do seu peso corporal e da sua idade.

Se tiver 4 anos de idade ou mais e o seu peso for inferior a 40 kg, a dose é geralmente de 6 mg por kg
de peso corporal, tomada uma vez por dia.

Se tiver 4 anos ou mais e o seu peso for igual ou superior a 40 kg, a dose ¢ geralmente de 240 mg,
tomada uma vez por dia.

Se sofrer determinados efeitos indesejaveis com AGAMREE (ver seccdo 4), o seu médico pode
reduzir a dose ou interromper o tratamento, temporaria ou permanentemente. O seu médico podera
reduzir a sua dose se sofrer de uma doenga do figado.

Este medicamento ¢ tomado por via oral. AGAMREE pode ser tomado dentro ou fora das refeicoes
(ver sec¢ao 2 «KAGAMREE com alimentos e bebidasy).

Para retirar o medicamento, utilize uma das seringas para uso oral incluidas na embalagem. Utilize
apenas estas seringas para administracdo oral quando medir a sua dose. O seu médico ird informéa-lo da
quantidade de medicamento que necessita de retirar com a seringa para a dose diaria.

Os prestadores de cuidados devem prestar assisténcia na administracdo de AGAMREE, em particular
no que se refere a utilizagdo de seringas para uso oral para medir ¢ administrar a dose prescrita.

Agite bem o frasco antes de retirar medicamento com a seringa. Retire a dose para dentro da
seringa para uso oral e esvazie a seringa imediatamente e lentamente para dentro da boca. Leia as
instrugdes abaixo para obter mais informacdes sobre como medir e tomar a dose corretamente. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver diividas sobre como utilizar a seringa para uso oral.

Depois de tomar a dose prescrita, desmonte a seringa para uso oral, lave a seringa e o é&mbolo com
agua fria corrente da torneira e deixe secar ao ar. Conserve a seringa para uso oral limpa na
embalagem até a utilizagdo seguinte. Uma seringa para uso oral s6 deve ser utilizada durante um
periodo maximo de 45 dias. Apds este periodo, devera descarta-la e utilizar a segunda seringa para uso
oral fornecida na embalagem. Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale
com o seu médico ou farmacéutico.
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COMO PREPARAR A SUA DOSE DE SUSPENSAO ORAL DE AGAMREE

Antes de tomar/dar AGAMREE

Etapa 1 | Certifique-se de que a tampa do frasco
resistente a abertura por criangas esta
bem fixada e agite bem o frasco.

Etapa 2 | Retire a tampa do frasco resistente a
abertura por criangas, empurrando-a
firmemente para baixo e rodando-a no
sentido contrario ao dos ponteiros do
relogio.

Etapa 3 | Insira firmemente o adaptador de frasco
dentro do frasco.

Esta acdo deve ser realizada na primeira
abertura. Depois, o adaptador deve ficar
no frasco.

Se deixar cair o adaptador de frasco,
lave-o com agua fria corrente e deixe-o
secar ao ar durante, pelo menos,

2 horas.

Preparacio de uma dose de
AGAMREE

Etapa 4 | Segure o frasco na posi¢ao vertical.
Antes de inserir a ponta da seringa para
uso oral no adaptador do frasco,
empurre o émbolo completamente para
baixo em direc¢do a ponta da seringa
para uso oral. Insira com firmeza a
ponta na abertura do adaptador de
frasco.
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Etapa 5

Mantenha a seringa para uso oral em
posicdo e vire cuidadosamente o frasco
para baixo.

Puxe o émbolo lentamente até que a
quantidade de medicamento desejada
seja retirada para dentro da seringa para
uso oral.

Se houver grandes bolhas de ar na
seringa para uso oral (como se pode ver
na figura a esquerda) ou se tiver
retirado a dose errada de AGAMREE,
insira firmemente a extremidade da
seringa no adaptador de frasco com o
frasco em posigdo vertical. Empurre o
€émbolo completamente para baixo para
que AGAMREE regresse ao frasco ¢
repita os passos 4 a 6.

P
2

Etapa 6

Verifique a sua dose em mililitros (ml),
conforme prescrita pelo médico.
Encontre a gradagao para ler a dose em
mililitros (ml) no émbolo, conforme
mostrado na imagem a direita. Na
escala representada, cada linha
corresponde a 0,1 ml. No exemplo, é
mostrada uma dose de 1 ml. Nao tome
mais do que a dose diaria prescrita.

Ko

- n = = =

-

I S —— -

Etapa 7

Vire o frasco todo para cima e retire
cuidadosamente a seringa para uso oral
do frasco.

Nao segure a seringa para uso oral pelo
€mbolo, porque o émbolo pode sair.
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Administracio de AGAMREE

Passo 8 | Nao misture o medicamento com
nenhum liquido antes de administrar.
O doente deve estar sentado direito
quando toma o medicamento.

Esvazie a seringa diretamente na boca.

Pressione suavemente o émbolo para
esvaziar a seringa. Nao pressione o
émbolo com muita forga.

Para evitar o risco de asfixia, ndo
esguiche o medicamento para a parte de
tras da boca ou da garganta.

Apos a administracio de AGAMREE

Etapa 9 | Feche o frasco com a tampa resistente a
abertura por criangas apos cada
utilizacgdo.

Etapa

10 Desmonte a seringa para uso oral, lave

com agua fria corrente e deixe secar ao
ar antes da utilizacdo seguinte.

Cada seringa para uso oral fornecida
com AGAMREE pode ser utilizada até
45 dias.

Se tomar mais AGAMREE do que deveria

Se tomar demasiado AGAMREE, contacte o seu médico ou um hospital para obter aconselhamento.
Mostre a embalagem de AGAMREE e este folheto informativo. Podera ser necessario um tratamento
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar AGAMREE

Nao tome mais AGAMREE e no repita a dose.

Tome a dose seguinte como habitualmente.

Fale com o seu profissional de saude se tiver alguma preocupacao.

Se deixar de tomar AGAMREE
Tome AGAMREE durante todo o tempo que o seu médico lhe indicar. Fale com o seu médico antes
de interromper o tratamento com AGAMREE, uma vez que a sua dose tem de ser gradualmente

reduzida para evitar efeitos indesejaveis.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O tratamento com AGAMREE conduz a insuficiéncia suprarrenal. Fale com o seu médico antes de
iniciar o tratamento com AGAMREE (consulte a sec¢ao 2 para mais informagdes).
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Foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis com AGAMREE com uma frequéncia muito
frequente (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- Aspeto mais arredondado e inchado da face (caracteristicas cushingoides)
- Aumento de peso (aumento do peso corporal)

- Aumento do apetite

- Irritabilidade

- Vomitos

Foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis com uma frequéncia frequente (podem afetar 1
em cada 10 pessoas):

- Dor de barriga (dor abdominal)

- Dor na parte superior da barriga (dor abdominal superior)
- Diarreia

- Dor de cabeca

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar AGAMREE
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Depois de abrir AGAMREE pela primeira vez, conserve o frasco na posi¢ao vertical no frigorifico
(2 °C - 8 °C). O medicamento pode ser mantido no frigorifico até 3 meses.

Elimine qualquer medicamento nao utilizado no prazo de 3 meses apds a primeira abertura do frasco.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de AGAMREE
A substancia ativa ¢ a vamorolona. Cada ml de suspensao contém 40 mg de vamorolona.

Os outros ingredientes sdo: acido citrico (mono-hidratado) (E 330), fosfato dissodico (E 339), glicerol
(E 422), aroma a laranja, agua purificada, benzoato de sodio (E 211) (ver sec¢do 2, kxAGAMREE
contém benzoato de s6dio»), sucralose (E 955), goma xantana (E 415) e 4cido cloridrico (para ajuste
do pH). Ver seccdo 2 «<AGAMREE contém benzoato de sddio e sddio».

Qual o aspeto de AGAMREE e conteiido da embalagem

AGAMREE ¢ uma suspensio oral branca a esbranquicada. E fornecido num frasco de vidro de cor
ambar com uma tampa inviolavel de polipropileno resistente a abertura por criangas com revestimento
de polietileno de baixa densidade. O frasco contém 100 ml de suspensdo oral. Cada embalagem

33


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

contém um frasco, um adaptador de frasco e duas seringas para uso oral idénticas para administragao.
As seringas para administragdo oral sdo graduadas de 0 a 8 ml por incrementos de 0,1 ml.

Titular da Autorizacio de Introduciio no Mercado e Fabricante
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Stral3e 8

D-79539 Loérrach

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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