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4.
4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AGAMREE® 40 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Suspension enthélt 40 mg Vamo-
rolon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder ml Suspension enthalt 1 mg Natrium-
benzoat (E 211).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen.

Wei3e bis cremefarbene Suspension.
KLINISCHE ANGABEN
AGAMREE wird angewendet fr die Behand-

lung von Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
bei Patienten ab 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit AGAMREE sollte nur
von Fachéarzten mit Erfahrung in der Behand-
lung von Duchenne-Muskeldystrophie ein-
geleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg Vamo-
rolon pro Kilogramm Koérpergewicht einmal
taglich bei Patienten mit einem Kdrperge-
wicht bis zu 40 kg.

Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht Uber
40 kg betragt die empfohlene Dosis 240 mg
Vamorolon (entsprechend 6 ml) einmal tag-
lich.

Je nach individueller Vertraglichkeit kann die
tagliche Dosis auf 4 mg/kg/Tag oder 2 mg/
kg/Tag heruntertitriert werden. Die Patienten
sollten mit der héchsten vertraglichen Dosis
innerhalb des Dosisbereichs behandelt
werden.

Siehe Tabelle 1

Die Dosis von Vamorolon darf nicht abrupt
reduziert werden, wenn die Behandlung be-
reits l&nger als eine Woche erfolgt ist (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Dosisreduzierung muss
schrittweise Uber mehrere Wochen erfolgen,
und zwar um jeweils etwa 20 % gegenlber
der vorherigen Dosisstufe. Die Dauer der
einzelnen Reduzierungsschritte richtet sich
nach der individuellen Vertraglichkeit.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.
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Tabelle 1: Dosierungstabelle
6 mg/kg/Tag 4 mg/kg/Tag 2 mg/kg/Tag
Gewicht Dosis in Dosis in Dosis in Dosis in Dosis in Dosis in

(kg) mg mli mg mli mg ml
8-9 48 1,2 32 0,8 16 0,4
10-11 60 1,5 40 1 20 0,5
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 2,4 64 1,6 32 0,8
18-19 108 2,7 72 1,8 36 0,9

20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 3,3 88 2,2 44 1,1
24-25 144 3,6 96 2,4 48 1,2
26-27 156 3,9 104 2,6 52 1,3
28-29 168 4,2 112 2,8 56 1,4
30-31 180 4,5 120 3 60 1,56
32-33 192 4,8 128 3,2 64 1,6
34-35 204 5,1 136 3,4 68 1,7
36-37 216 5,4 144 3,6 72 1,8
38-39 228 5,7 152 3,8 76 1,9

40 kg und

mehr 240 6 160 4 80 2

Die empfohlene Tagesdosis von Vamorolon
fur Patienten mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) betragt
2 mg/kg/Tag fur Patienten bis zu 40 kg
Koérpergewicht und 80 mg fur Patienten mit
einem Korpergewicht von 40 kg und mehr
(siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C) durfen nicht mit Vamorolon behandelt
werden. Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Kinder unter 4 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
AGAMREE bei Kindern unter 2 Jahren ist
nicht erwiesen.

Art der Anwendung

AGAMREE ist zum Einnehmen bestimmt.
AGAMREE sollte vorzugsweise mit Nahrung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Suspension zum Einnehmen muss vor
der Einnahme durch Schutteln der Flasche
redispergiert werden.

Zum Abmessen der Dosis von AGAMREE in
ml sollte nur die mit dem Arzneimittel mit-
gelieferte Applikationsspritze fur Zubereitun-
gen zum Einnehmen verwendet werden.
Nachdem die entsprechende Dosis in die
Applikationsspritze aufgezogen wurde, soll-
te sie direkt in den Mund verabreicht werden.

AnschlieBend sollte die Applikationsspritze
auseinandergenommen, unter flieBendem
kaltem Leitungswasser gespult und an der
Luft getrocknet werden. Sie sollte bis zur
nachsten Verwendung im Umkarton aufbe-
wahrt werden. Die Applikationsspritze kann
bis zu 45 Tage lang verwendet werden, dann
sollte sie entsorgt und die zweite in der
Packung enthaltene Applikationsspritze ver-
wendet werden.

Verabreichung der AGAMREE Suspension
zum Einnehmen Uber eine enterale Ernédh-
rungssonde

Die AGAMREE Suspension zum Einnehmen
kann Uber eine enterale Erndhrungssonde
verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C).

Anwendung von Lebendimpfstoffen oder
abgeschwachten Lebendimpfstoffen in den
6 Wochen vor Beginn und wahrend der Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ver&nderungen endokriner Funktionen

Vamorolon verursacht Veranderungen endo-
kriner Funktionen, insbesondere bei Lang-
zeitanwendung.

Dartber hinaus kdnnen Patienten mit ver-
anderter Schilddrisenfunktion oder Phao-
chromozytom einem erhdéhten Risiko fuir
endokrine Wirkungen ausgesetzt sein.

Risiko einer Nebenniereninsuffizienz

Vamorolon flhrt zu einer dosisabhangigen
und reversiblen Unterdriickung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA-Achse) und kann zu einer se-
kundaren Nebenniereninsuffizienz flhren, die
nach Beendigung einer langeren Behandlung
Uber Monate andauern kann. Der Grad der
hervorgerufenen chronischen Nebennieren-
insuffizienz ist bei den Patienten unterschied-
lich und hangt von der Dosierung und
Dauer der Therapie ab.
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Eine akute Nebenniereninsuffizienz (auch als
Nebennierenkrise bezeichnet) kann in Pha-
sen von erhéhtem Stress auftreten oder
wenn die Vamorolon-Dosis abrupt reduziert
oder abgesetzt wird. Dieser Zustand kann
tédlich sein. Zu den Symptomen einer Ne-
bennierenkrise kdnnen extreme Mudigkeit,
plétzliche Schwéche, Erbrechen, Schwindel
oder Verwirrtheitszustadnde gehdren. Das
Risiko kann durch schrittweises Vorgehen
bei Reduzierung der Dosis oder beim Ab-
setzen der Behandlung verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wahrend Phasen von erhdhtem Stress, wie
akuten Infektionen, traumatischen Verlet-
zungen oder chirurgischen Eingriffen, sollten
die Patienten auf Anzeichen einer akuten
Nebenniereninsuffizienz tberwacht werden,
und die regelméaBige Behandlung mit
AGAMREE sollte vorlbergehend durch die
systemische Gabe von Hydrokortison er-
ganzt werden, um dem Risiko einer Neben-
nierenkrise vorzubeugen. Es liegen keine
Daten zur Wirkung einer erhdhten Dosis von
AGAMREE in Situationen von erhéhtem
Stress vor.

Der Patient sollte angewiesen werden, stets
die Patientenkarte zur sicheren Anwendung
bei sich zu tragen, in der wichtige Sicher-
heitsinformationen enthalten sind, um die
frhe Erkennung und Behandlung einer
Nebennierenkrise zu unterstitzen.

Nach dem abrupten Absetzen von Gluko-
kortikoiden kann es auch zu einem ,Steroid-
entzugssyndrom* kommen, das scheinbar
nicht mit einer Nebenniereninsuffizienz in
Zusammenhang steht. Dabei kbnnen Symp-
tome wie Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen,
Lethargie, Kopfschmerzen, Fieber, Gelenk-
schmerzen, Desquamation, Myalgie und/
oder Gewichtsverlust auftreten. Es wird da-
von ausgegangen, dass diese Symptome
auf eine plétzliche Veranderung der Gluko-
kortikoidkonzentration und nicht auf niedrige
Glukokortikoidspiegel zurlickzuflhren sind.

Umstellung von einer Behandlung mit Glu-
kokortikoiden auf AGAMREE

Die Patienten kénnen von einer oralen Glu-
kokortikoidbehandlung (z. B. mit Prednison
oder Deflazacort) auf AGAMREE umgestellt
werden, ohne dass eine Unterbrechung der
Behandlung oder eine vorherige Phase der
Reduzierung der Glukokortikoiddosis er-
forderlich ist. Patienten, die zuvor langfristig
mit Glukokortikoiden behandelt wurden,
sollten auf eine AGAMREE-Dosis von 6 mg/
kg/Tag umgestellt werden, um das Risiko
einer Nebennierenkrise zu minimieren.

Gewichtszunahme

Vamorolon ist mit einer dosisabhangigen
Steigerung des Appetits und einer Gewichts-
zunahme verbunden, hauptsachlich in den
ersten Behandlungsmonaten. Vor und wah-
rend der Behandlung mit AGAMREE sollte
eine altersgerechte Ern&hrungsberatung
geman den allgemeinen Empfehlungen flr
das Erndhrungsmanagement von Patienten
mit DMD erfolgen.

Hinweise zur Anwendung bei Patienten mit
veranderter Schilddrisenfunktion

Bei Patienten mit Schilddrisenunterfunktion
kann die metabolische Clearance von Glu-
kokortikoiden verringert und bei Patienten

mit Schilddriisentiberfunktion erhoht werden.
Es ist nicht bekannt, ob dies in gleicher Wei-
se auch bei Vamorolon der Fall ist, aber Ver-
anderungen des Schilddrlisenstatus des
Patienten kénnen eine Dosisanpassung er-
forderlich machen.

Ophthalmologische Nebenwirkungen

Glukokortikoide kdnnen hintere subkapsu-
lare Katarakte und Glaukome mit einer po-
tenziellen Schadigung der Sehnerven indu-
zieren und das Risiko flir sekundére Augen-
infektionen erhdhen, die durch Bakterien,
Pilze oder Viren verursacht werden.

Das Risiko fiir ophthalmologische Wirkungen
im Zusammenhang mit AGAMREE ist nicht
bekannt.

Erhohtes Infektionsrisiko

Die Unterdrtickung der Entztindungsreaktion
und der Immunfunktion kann die Anfalligkeit
fur Infektionen und deren Schwere erhdhen.
Es kann zu einer Aktivierung latenter Infek-
tionen oder einer Exazerbation interkurrenter
Infektionen kommen. Das klinische Erschei-
nungsbild ist haufig atypisch, und schwere
Infektionen kdnnen maskiert werden und ein
fortgeschrittenes Stadium erreichen, bevor
sie erkannt werden.

Derartige Infektionen kénnen gravierend sein
und manchmal tédlich verlaufen.

Auch wenn in den klinischen Studien mit
Vamorolon keine erhdhte Inzidenz oder
Schwere von Infektionen beobachtet wurde,
lassen die begrenzten Langzeiterfahrungen
keinen Ausschluss eines erhéhten Risikos
flr Infektionen zu.

Die Entwicklung von Infektionen muss tber-
wacht werden. Bei Patienten mit Symptomen
einer Infektion sollten im Falle einer Lang-
zeitbehandlung mit Vamorolon diagnostische
und therapeutische Strategien angewendet
werden. Bei Patienten mit mittelschweren
oder schweren Infektionen, die mit Vamoro-
lon behandelt werden, sollte eine ergénzen-
de Gabe von Hydrokortison in Betracht
gezogen werden.

Diabetes mellitus

Eine Langzeitbehandlung mit Kortikoste-
roiden kann das Risiko fur Diabetes mellitus
erhéhen.

In den klinischen Studien mit Vamorolon
wurden keine klinisch relevanten Verande-
rungen des Glukosestoffwechsels beobach-
tet, allerdings sind die Langzeitdaten be-
grenzt. Bei Patienten, die langfristig mit
Vamorolon behandelt werden, wird eine
regelmaBige Uberwachung des Blutzucker-
spiegels empfohlen.

Impfungen

Patienten, die mit Glukokortikoiden behan-
delt werden, kénnen auf Lebendimpfstoffe
oder abgeschwachte Lebendimpfstoffe
anders ansprechen.

Das Risiko im Zusammenhang mit AGAMREE
ist nicht bekannt.

Lebendimpfstoffe oder abgeschwachte
Lebendimpfstoffe sollten mindestens 6 Wo-
chen vor Beginn der Behandlung mit
AGAMREE verabreicht werden.

Bei Patienten, die zuvor noch nicht an Wind-
pocken erkrankt waren oder nicht dagegen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

geimpft sind, sollte vor der Behandlung mit
AGAMREE eine Impfung gegen das Varicel-
la-Zoster-Virus erfolgen.

Thromboembolische Ereignisse

Beobachtungsstudien mit Glukokortikoiden
haben ein erhohtes Risiko fir Thromboem-
bolien (einschlieBlich vendser Thromboem-
bolien) gezeigt, insbesondere bei hdheren
kumulativen Dosen von Glukokortikoiden.

Das Risiko im Zusammenhang mit AGAMREE
ist nicht bekannt. AGAMREE sollte bei Pa-
tienten mit thromboembolischen Erkran-
kungen oder einem Risiko fur thromboembo-
lische Ereignisse mit Vorsicht angewendet
werden.

Anaphylaxie

Bei Patienten, die mit Glukokortikoiden be-
handelt wurden, ist in seltenen Fallen Ana-
phylaxie aufgetreten.

Vamorolon weist strukturelle Ahnlichkeiten
mit Glukokortikoiden auf und muss bei der
Behandlung von Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegentiber Glukokorti-
koiden mit Vorsicht angewendet werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Vamorolon wurde bei Patienten mit beste-
hender schwerer Leberschadigung (Child-
Pugh-Klasse C) nicht untersucht und darf
bei diesen Patienten nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

UGT-Inhibitoren

Das Potenzial fir Arzneimittelwechselwirkun-
gen mit UGT wurde nicht vollstandig unter-
sucht. Daher sollten alle UGT-Inhibitoren als
Begleitmedikation vermieden und, falls me-
dizinisch erforderlich, mit Vorsicht angewen-
det werden.

Sonstige Bestandteile

Natriumbenzoat

Dieses Arzneimittel enthélt 1 mg Natriumben-
zoat pro ml, entsprechend 100 mg/100 ml.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 7,5 ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Vamorolon wirkt als Antagonist am Mineralo-
kortikoid-Rezeptor. Die Anwendung von
Vamorolon in Kombination mit einem
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten
kann das Risiko fur Hyperkaliamie erhdhen.
Bei Patienten, die Vamorolon allein oder in
Kombination mit Eplerenon oder Spironolac-
ton eingenommen haben, wurden keine
Falle von Hyperkaldmie beobachtet. Es wird
empfohlen, die Kaliumspiegel einen Monat
nach Beginn der Anwendung einer Kombi-
nation von Vamorolon und einem Mineralo-
kortikoid-Rezeptor-Antagonisten zu kon-
trollieren. Im Falle einer Hyperkalidmie sollte
eine Dosisreduzierung des Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten in Betracht gezogen
werden.

024258-75774-102
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Wirkung anderer Arzneimittel auf Vamorolon
Die gleichzeitige Anwendung mit dem star-
ken CYP3A4-Inhibitor Itraconazol fUhrte bei
gesunden Probanden zu einem 1,45-fachen
Anstieg der Vamorolon-Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve. Die emp-
fohlene Vamorolon-Dosis bei Anwendung
mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Teli-
thromycin, Clarithromycin, Voriconazol,
Grapefruitsaft) betragt 4 mg/kg/Tag.

Starke CYP3A4-Induktoren oder starke PXR-
Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin, Echtes Johanniskraut) kénnen
die Plasmakonzentrationen von Vamorolon
verringern und zu einer verringerten Wirk-
samkeit fuhren. Deshalb sollte die Behand-
lung mit anderen Arzneimitteln, die keine
starken CYP3A4-Induktoren sind, in Betracht
gezogen werden. Bei gleichzeitiger Behand-
lung mit einem maBigen PXR- oder CYP3A4-
Induktor ist Vorsicht geboten, da die Plasma-
konzentration von Vamorolon erheblich re-
duziert werden kann.

Transporter-vermittelte Wechselwirkungen
Vamorolon ist kein Inhibitor von P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE1
oder BSEP. Vamorolon weist in vitro eine
schwache Hemmung von OAT3- und
MATE2-K-Transportern auf. Vamorolon ist
kein Substrat von P-gp, BCRP, OATP1A2,
OATP1B1, OATP1BS3, OCT2, OAT1, OAT3,
MATE1, MATE2-K oder BSEP.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Vamorolon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zur Reprodukti-
onstoxizitat mit Vamorolon haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt ( siehe Abschnitt
5.3). Glukokortikoide wurden in tierexperi-
mentellen Studien mit verschiedenen Arten
von Fehlbildungen (Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalte, Skelettfehlbildungen) assoziiert.

AGAMREE darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Vamorolon
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit AGAMREE eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Ausscheidung von
Vamorolon oder seinen Metaboliten in die
Muttermilch vor. Ein Risiko fur das Neugebo-
rene/Kind kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Das Stillen soll wahrend der Behandlung
mit AGAMREE unterbrochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-

wirkungen von Vamorolon auf die Fertilitat
Vor.

Die Langzeitbehandlung mit Vamorolon
beeintréachtigte die Fertilitat bei méannlichen
und weiblichen Hunden (siehe Abschnitt 5.3).

024258-75774-102

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AGAMREE hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen fir Vamorolon 6 mg/kg/Tag sind
cushingoide Gesichtszlige (28,6 %), Erbre-
chen (14,3 %), Gewichtszunahme (10,7 %)
und Reizbarkeit (10,7 %). Bei diesen Reak-
tionen handelt es sich um dosisabhangige
Reaktionen, die in der Regel in den ersten
Behandlungsmonaten gemeldet werden und
sich im Laufe der Zeit bei kontinuierlicher
Behandlung verringern oder stabilisieren.

Vamorolon flhrt zu einer Suppression der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse, die mit der Dosis und der
Behandlungsdauer korreliert. Eine akute
Nebenniereninsuffizienz (Nebennierenkrise)
ist eine schwerwiegende Nebenwirkung, die
in Zeiten von erhdhtem Stress auftreten kann
oder wenn die Vamorolon-Dosis abrupt re-
duziert oder abgesetzt wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach
MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefUhrt. Die Tabelle enthalt Nebenwirkun-
gen bei Patienten, die in der randomisierten
Placebo-kontrollierten Studie mit Vamorolon
6 mg/kg/Tag behandelt wurden. Die Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) (ein-
schlieBlich Einzelfélle) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Cushingoide Gesichtsziige

Cushingoide Gesichtszlige (Hypercortiso-
lismus) waren die am haufigsten gemeldete
Nebenwirkung in der Patientengruppe, die
Vamorolon in einer Dosis von 6 mg/kg/Tag
erhielt (28,6 %). Die Haufigkeit der cushingoi-
den Gesichtszlge war in Gruppe, die Vamo-
rolon in einer Dosis von 2 mg/kg/Tag erhielt,
geringer (6,7 %). In der klinischen Studie

Tabelle 2: Nebenwirkungen

te bis maBige ,Gewichtszunahme im Ge-
sicht* oder ,Vollmondgesicht” berichtet. Bei
den meisten Patienten traten cushingoide
Gesichtszlge in den ersten 6 Behandlungs-
monaten auf (28,6 % in den Monaten O bis
6 im Vergleich zu 3,6 % in den Monaten 6
bis 12 bei einer Vamorolon-Dosis von 6 mg/
kg/Tag) und fuhrten nicht zum Abbruch der
Behandlung.

Verhaltensprobleme

Verhaltensprobleme wurden in den ersten
6 Behandlungsmonaten haufiger bei einer
Vamorolon-Dosis von 6 mg/kg/Tag (21,4 %)
berichtet als bei Vamorolon 2 mg/kg/Tag
(16,7 %) oder Placebo (13,8 %), was auf eine
erhdhte Haufigkeit von Ereignissen zurlck-
zuflhren ist, die als leichte Reizbarkeit be-
schrieben wurden (10,7 % bei 6 mg/kg/Tag,
kein Patient bei 2 mg/kg/Tag oder Placebo).
Die meisten Verhaltensprobleme traten in
den ersten 3 Behandlungsmonaten auf und
klangen ohne Behandlungsabbruch wieder
ab. Zwischen Behandlungsmonat 6 und 12
verringerte sich die Haufigkeit von Verhal-
tensproblemen bei beiden Dosisgruppen
(10,7 % bei Vamorolon 6 mg/kg/Tag und
7,1 % bei Vamorolon 2 mg/kg/Tag).

Gewichtszunahme

Vamorolon ist mit einem Anstieg des Appe-
tits und einer Gewichtszunahme verbunden.
Die meisten Félle von Gewichtszunahme in
der Gruppe Vamorolon 6 mg/kg/Tag wurden
in den ersten sechs Behandlungsmonaten
gemeldet (17,9 % in den Monaten O bis 6
gegentber 0% in den Monaten 6 bis 12).
Die Gewichtszunahme war in den Gruppen
Vamorolon 2 mg/kg/Tag (3,3 %) und Placebo
(6,9 %) &hnlich. Vor und wéahrend der Be-
handlung mit AGAMREE sollte eine alters-
gerechte Erndhrungsberatung geman den
allgemeinen Empfehlungen flr das Ernah-
rungsmanagement von Patienten mit DMD
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Entzugserscheinungen und -symptome

Eine abrupte Reduzierung oder das Absetzen
der taglichen Dosis von Vamorolon nach
einer langeren Behandlung von mehr als
einer Woche kann zu einer Nebennieren-
krise flhren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der Nebenwirkungen bei
Patienten im Alter von 2 bis < 4 Jahren oder
Uber 7 Jahren ahnelten denen, die bei Pa-
tienten im Alter von 4 bis < 7 Jahren be-
richtet wurden. Die Auswirkungen von Va-

Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung (bevorzugte Bezeichnung) | Haufigkeit

Endokrine Erkrankungen Cushingoide Gesichtszlge (Pseudo-Cushing- | Sehr haufig
Syndrom)

Stoffwechsel- und Gewichtszunahme Sehr haufig

Erndhrungsstérungen Gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen | Reizbarkeit Sehr haufig

Erkrankungen des Gastro- Erbrechen Sehr haufig

intestinaltrakts Abdominalschmerz haufig
Schmerzen im Oberbauch haufig
Diarrhd haufig

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen haufig

systems
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morolon auf die pubertare Entwicklung
wurden nicht untersucht.

Bei Patienten im Alter von 2 bis < 4 Jahren
wurde von der Hélfte der mit Vamorolon
6 mg/kg/Tag behandelten Patienten auf
Basis der morgendlichen Cortisolspiegel in
Woche 12 eine asymptomatische Neben-
nierensuppression berichtet.

Bei Patienten unter 5 Jahren wurden im Ver-
gleich zu Patienten = 5 Jahren, die in der
Zulassungsstudie mit Vamorolon 2-6 mg/
kg/Tag behandelt wurden, haufiger Verhal-
tensproblemen beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer akuten Uberdosierung
erfolgt durch sofortige unterstitzende und
symptomatische Therapie. Die Auslésung
von Erbrechen oder eine MagenspuUlung
kénnen in Betracht gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gluko-
kortikoide, ATC-Code: H02AB18

Wirkmechanismus

Vamorolon ist ein dissoziatives Kortikostero-
id, das selektiv an den Glukokortikoid-Re-
zeptor bindet, was durch Hemmung NF-kB
vermittelter Gentranskription entziindungs-
hemmend wirkt, aber zu einer verminderten
transkriptiven Aktivierung anderer Gene flhrt.
Dartiber hinaus hemmt Vamorolon die Ak-
tivierung des Mineralokortikoidrezeptors
durch Aldosteron. Aufgrund seiner spezifi-
schen Struktur ist Vamorolon wahrscheinlich
kein Substrat fur 11p-Hydroxysteroid-Dehy-
drogenasen und unterliegt daher nicht der
lokalen Verstarkung im Gewebe. Nach
welchem Mechanismus Vamorolon seine
therapeutischen Wirkungen bei DMD-Pa-
tienten genau entfaltet, ist nicht bekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Vamorolon fUhrte in den Klinischen Studien
zu einem dosisabhangigen Ruckgang der
morgendlichen Cortisolspiegel. In klinischen

Studien mit Vamorolon wurde eine dosis-
abhangige Zunahme des Hamoglobinspie-
gels, der Hdmatokritwerte, der Erythrozyten,
der Leukozyten und der Lymphozyten beob-
achtet. Es wurden keine relevanten Verande-
rungen der mittleren Neutrophilenzahlen oder
der unreifen Granulozyten beobachtet. Die
Werte fUr High-Density-Lipoprotein (HDL)-
Cholesterin und Triglyceride stiegen dosis-
abhéangig an. Bis zu einer Behandlungs-
dauer von 30 Monaten wurden keine rele-
vanten Auswirkungen auf den Glukosestoff-
wechsel beobachtet.

Im Gegensatz zu Kortikosteroiden fiihrte
Vamorolon in den klinischen Studien nach
48 Wochen weder zu einer Verringerung des
Knochenstoffwechsels, gemessen durch
Biomarker des Knochenumbaus, noch zu
einer signifikanten Verringerung der Kno-
chenmineralisierung in der Wirbelsaule, ge-
messen durch Dual-Energy X-Ray Absorptio-
metry (DXA). Das Risiko von Knochenbrii-
chen bei DMD-Patienten, die mit Vamorolon
behandelt wurden, ist nicht erwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von AGAMREE zur Behand-
lung von DMD wurde in Studie 1 untersucht,
einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebo- und aktiv kontrol-
lierten Parallelgruppen-Studie mit einer
Dauer von 24 Wochen, gefolgt von einer
doppelblinden Verldngerungsphase. Die
Studienpopulation bestand aus 121 mann-
lichen padiatrischen Patienten im Alter von
4 bis < 7 Jahren mit einer bestatigten DMD-
Diagnose, die zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Studie nicht mit Kortikosteroiden vor-
behandelt und in ambulanter Behandlung
waren.

In Studie 1 wurden 121 Patienten randomi-
siert einer der folgenden Behandlungen
unterzogen: Vamorolon 6 mg/kg/Tag
(n = 30), Vamorolon 2 mg/kg/Tag (n = 30),
aktives Vergleichspraparat Prednison
0,75 mg/kg/Tag (n = 31) oder Placebo
(n = 30). Nach 24 Wochen (Zeitraum 1,
primére Wirksamkeitsanalyse) wurden Pa-
tienten, die Prednison oder Placebo erhalten
hatten, nach einem zuvor festgelegten Ran-
domisierungsschema fur weitere 20 Behand-
lungswochen entweder mit Vamorolon 6 mg/
kg/Tag oder 2 mg/kg/Tag behandelt (Zeit-
raum 2).

In Studie 1 wurde die Wirksamkeit beurteilt,
indem die Veranderung der TTSTAND-Ge-
schwindigkeit zwischen Studienbeginn und
Woche 24 bei einer 6 mg/kg/Tag-Dosis von
Vamorolon im Vergleich zu Placebo beurteilt
wurde. Bei der zuvor festgelegten hierar-
chischen Analyse relevanter sekundérer End-
punkte wurde zunéchst die Verdnderung der
TTSTAND-Geschwindigkeit gegenliber dem
Ausgangswert in der Gruppe, die mit Vamo-
rolon 2 mg/kg/Tag behandelt wurde, mit
Placebo verglichen, dann die Verdnderung
der Strecke gegenuiber dem Ausgangswert
im 6-Minuten-Gehtest (6BMWT) fur die Grup-
pe, die mit Vamorolon 6 mg/kg/Tag be-
handelt wurde, und schlieBlich die Gruppe
mit Vamorolon 2 mg/kg/Tag im Vergleich zu
Placebo.

Die Behandlung mit Vamorolon 6 mg/kg/Tag
und Vamorolon 2 mg/kg/Tag fuhrte zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung der

TTSTAND-Geschwindigkeit und der zurlick-
gelegten Distanz im 6-Minuten-Gehtest
zwischen Baseline und Woche 24 im Ver-
gleich zu Placebo (siehe Tabelle 3). Studie 1
war nicht darauf ausgelegt, beim Vergleich
der einzelnen Vamorolon-Gruppen mit Pred-
nison ein bestimmtes Signifikanzniveau auf-
recht zu erhalten. Daher enthalt Abbildung 1
fUr die jeweiligen Endpunkte eine allgemeine,
Endpunkt Ubergreifende Beurteilung der
Behandlungsunterschiede, die als prozen-
tuale Verénderung gegentber dem Aus-
gangswert mit 95 %-Konfidenzintervallen
ausgedrickt wird.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei-
te b

Bei Vamorolon 6 mg/kg/Tag blieben die bei
den Funktionstests der unteren GliedmaBen
nach 24 Wochen beobachteten Verbesse-
rungen Uber einen Zeitraum von 48 Behand-
lungswochen weitgehend erhalten, wahrend
die Ergebnisse der Wirksamkeitsmessungen
bei Vamorolon 2 mg/kg/Tag mit einem Rick-
gang der relevanten funktionalen Ergebnis-
parameter, d.h. TTSTAND-Geschwindigkeit
und der BMWT, in Woche 48 ein eher unein-
heitliches Bild zeigten und klinisch signifi-
kante Unterschiede im Vergleich zu Vamo-
rolon 6 mg/kg/Tag festgestellt wurden,
wobei der NSAA-Score nur geringflgig zu-
rickging.

Bei Patienten, die wahrend der Studie 1 von
Prednison 0,75 mg/kg/Tag in Phase 1 auf
Vamorolon 6 mg/kg/Tag in Phase 2 umge-
stellt wurden, schien der Nutzen in Bezug
auf diese Endpunkte der motorischen Funk-
tion erhalten zu bleiben, wahrend bei Patien-
ten, die auf Vamorolon 2 mg/kg/Tag umge-
stellt wurden, ein Riuckgang beobachtet
wurde.

Bei Studienbeginn lag die KérpergréBe der
Kinder in den Vamorolon-Gruppen niedriger
(im Median -0,74 SD und -1,04 SD im
z-Score der KdrpergroBe fur 2 mg/kg/Tag
bzw. 6 mg/kg/Tag) als bei Kindern, die Pla-
cebo (-0,54 SD) oder Prednison 0,75 mg/
kg/Tag (-0,56 SD) erhielten. Die Veranderung
der KorpergréBen-Perzentile und der z-Sco-
res der KorpergroBe war bei Kindern, die
Uber 24 Wochen mit Vamorolon oder Place-
bo behandelt wurden, ahnlich, wahrend sie
sich mit Prednison ricklaufig entwickelte.
Die KdrpergréBen-Perzentile und z-Scores
entwickelten sich dagegen wéahrend des
48-wochigen Studienzeitraums in Studie 1
mit Vamorolon nicht rtcklaufig. Die Um-
stellung von Prednison nach 24 Wochen in
Phase 1 auf Vamorolon in Phase 2 fUhrte bis
zu Woche 48 zu einem Anstieg von Mittelwert
und Median des z-Scores.

Die Wirksamkeit von AGAMREE wurde im
Rahmen explorativer Ziele bei Patienten im
Alter von 2 bis < 4 Jahren und 7 bis
< 18 Jahren in einer 12-wdchigen, unver-
blindeten Studie der Phase Il mit mehrfacher
Dosisgabe (Studie 2) untersucht. Die Studi-
enpopulation bestand aus 54 mannlichen
Patienten: 20 Patienten im Alter von 2 bis
< 4 Jahren, die nicht mit Kortikosteroiden
vorbehandelt waren, und 34 Patienten im
Alter von 7 bis < 18 Jahren, die (mindestens
3 Monate vor Beginn der Behandlung mit
Vamorolon) nicht mit Kortikosteroiden be-
handelt worden waren oder aber Kortikoste-

024258-75774-102
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Tabelle 3: Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert vor Behandlung mit Vamorolon 6 mg/kg/Tag bzw. Vamorolon 2 mg/kg/Tag im
Vergleich zu Placebo in Woche 24 (Studie 1)

TTSTAND-Geschwindigkeit (Aufsteh-

bewegungen/s) / TTSTAND in Sekunden Placebo Vam 2 mg/kg/Tag Vam 6 mg/kg/Tag Pred 0,75 mg/kg/Tag

(s/Aufstehbewegung)

Mittelwert vor Behandlung Aufstehbewegungen/s 0,20 0,18 0,19 0,22

Mittelwert vor Behandlung s/Aufstehbewegung 5,655 6,07 5,97 4,92

Durchschnittliche Verdnderung nach 24 Wochen

Aufstehbewegungen/s -0,012 0,031 0,046 0,066

Verbesserung in s/Aufstehbewegung -0,62 0,31 1,05 1,24

Unterschied gegentiber Placebo* 0,043 0,059

Aufstehbewegungen/s - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) nicht gegeben

s/Aufstehbewegung 0,927 (0,042 ; 1,895) 1,67 (0,684 ; 2,658) nicht gegeben

p-Wert - 0,020 0,002 nicht gegeben

6MWT (Entfernung in Metern) Placebo Vam 2 mg/kg/Tag Vam 6 mg/kg/Tag Pred 0,75 mg/kg/Tag

Mittelwert vor Behandlung (m) 354,5 316,1 312,5 343,3

Durchschnittliche Veranderung nach 24 Wochen -11,4 +25,0 + 24,6 + 441

Unterschied gegentber Placebo* ) 36,3 35,9 nicht geaeben
(8,3 ; 64,4) (8,0 : 63,9) 9¢g

p-Wert - 0,011 0,012 nicht gegeben

Bei den Mittelwertveranderungen und -unterschieden handelt es sich um modellbasierte Schatzwerte nach der Methode der kleinsten Quadrate (MKQ)
Positive Werte weisen auf eine Verbesserung gegenliber dem Ausgangswert hin. *Darstellung der Unterschiede nach MKQ mit 95-%-KI

Abbildung 1 Vergleiche zwischen Vamorolon und Prednison in zeitlich begrenzten Tests der motorischen Funktion, ausgedriickt als
prozentuale Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert (mITT-1-Population)
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3
TTSTANDV (VAM2 ggii. PDN) - b % |
6MWT (VAM2 ggii. PDN)) ~ e
I [ | ]
40 .20 0 20 40

Unterschied in % (95-%-KI)

Die Testdaten wurden standardisiert, indem die prozentuale Veranderung gegentiber dem Ausgangswert als Endpunkt verwendet wurde. Perzentilverande-
rungen wurden berechnet als (Wert bei Untersuchung — Ausgangswert) / Ausgangswert x 100 %. VAM: Vamorolon, PDN: Prednison
Sémtliche prozentualen Veranderungen gegenlber den beiden Endpunkten wurden in ein einzelnes statistisches Modell (MMRM) eingegeben.

roide erhalten hatten. Die Patienten befanden
sich in ambulanter oder nicht-ambulanter
Behandlung und hatten eine bestétigte DMD-
Diagnose.

024258-75774-102

Nachdem die Pharmakokinetik und Sicher-
heit bei den ersten 6 Patienten der jeweiligen
Altersgruppe fur die Dosis 2 mg/kg/Tag be-
stimmt wurden, erhielten die nachfolgenden
Patienten entweder 2 mg/kg/Tag oder 6 mg/

kg/Tag. Insgesamt erhielten 10 Patienten im
Alter von 2 bis < 4 Jahren und 12 Patienten
im Alter von 7 bis < 18 Jahren Vamorolon
2 mg/kg/Tag. 10 weitere Patienten im Alter
von 2 bis < 4 Jahren und 22 Patienten im
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Alter von 7 bis < 18 Jahren erhielten Vamo-
rolon 6 mg/kg/Tag.

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit in
der Altersgruppe 2 bis < 4 Jahre durch die
Veranderung der Werte auf der Grobmotorik-
Skala der Bayley Scales of Infant and Todd-
ler Development Il (Bayley-Ill) zwischen Stu-
dienbeginn und Woche 12 und in der Alters-
gruppe 7 bis < 18 Jahre nur anhand der
Veranderung der Werte auf der PUL(Perfor-
mance of Upper Limb)-Skala zwischen Stu-
dienbeginn und Woche 12 beurteilt.

Auf der Basis der deskriptiven Statistik
zeigten die meisten (9/10) der Patienten im
Alter von 2 bis < 4 Jahren in der Gruppe mit
Vamorolon 6 mg/kg/Tag Verbesserungen auf
der Grobmotorik-Skala von Bayley-lIl zwi-
schen Studienbeginn und Woche 12 im Ver-
gleich zu Patienten in der Gruppe mit Vamo-
rolon 2 mg/kg/Tag.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vamorolon wird gut resorbiert und verteilt
sich schnell in die Gewebe. Nach oraler An-
wendung zusammen mit Nahrung betragt
die mediane t,,, etwa 2 Stunden (t,.,-Be-
reich 0,5 bis 5 Stunden).

Auswirkungen von Nahrung

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vamorolon
mit einer Mahlzeit verringerte sich C,,, um
bis zu 8% und verzogerte t,,, um eine
Stunde im Vergleich zur Einnahme auf niich-
ternen Magen. Die anhand der AUC ge-
messene systemische Gesamtresorption
wurde um bis zu 14 % erhoht, wenn Vamo-
rolon zusammen mit Nahrung eingenommen
wurde. Bei erwachsenen Chinesen waren
die AUC,; um 24 % und die C,,,, um 25%
erhdht sowie die mediane t,,,,, um 3 Stunden
verzogert, wenn die Einnahme zusammen
mit einer fettreichen Mahlzeit erfolgte. Es ist
unwahrscheinlich, dass dieser Nahrungs-
effekt ein Sicherheitsrisiko darstellt.

Auch wenn Nahrung die Gesamtbioverfig-
barkeit von Vamorolon nicht signifikant ver-
andert, kann die konsequente Einnahme
zusammen mit einer Mahlzeit die Variabilitat
bei der Bioverfugbarkeit verringern.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Vamorolon flr einen Patienten mit DMD mit

einem Korpergewicht von 20 kg, der mit
Vamorolon behandelt wird, betragt 28,5 |
basierend auf der populationspharmakoki-
netischen Analyse. Die Proteinbindung liegt
bei 88,1 % in vitro. Das Blut-Plasma-Ver-
héltnis betragt etwa 0,87.

Biotransformation

Vamorolon wird tber mehrere Phase-I- und
Phase-II-Wege metabolisiert, wie z.B. Glu-
curonidierung, Hydroxylierung und Redukti-
on. Die wichtigsten Plasma- und Urinmeta-
boliten werden durch direkte Glucuronidie-
rung sowie durch Hydrierung mit anschlie-
Bender Glucuronidierung gebildet. Die Betei-
ligung bestimmter UGT- und CYP-Enzyme
an der Metabolisierung von Vamorolon
wurde nicht schllissig nachgewiesen.
Elimination

Der Haupteliminationsweg erfolgt durch
Metabolisierung mit anschlieBender Aus-
scheidung der Metaboliten in Urin und Fazes.
Die Vamorolon-Clearance flr einen Patienten
mit DMD mit einem Korpergewicht von
20 kg, der Vamorolon einnimmt, betragt
basierend auf der populationspharmakoki-
netischen Analyse 58 I/h. Die terminale Eli-
minationshalbwertszeit von Vamorolon bei
Kindern mit DMD betragt etwa 2 Stunden.

Etwa 30 % der Vamorolon-Dosis werden mit
den Fézes ausgeschieden (15,4 % unver-
andert) und 57 % der Vamorolon-Dosis
werden als Metaboliten im Urin ausgeschie-
den (< 1% unverandert). Die wichtigsten
Metaboliten im Urin sind Glucuronide.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die PKiist linear, und die Vamorolon-Exposi-
tion steigt mit Einzel- oder Mehrfachdosen
proportional an. Vamorolon akkumuliert nicht
bei wiederholter Anwendung.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Wirkung von Vamorolon bei mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) wurde am Menschen untersucht.
Die G- und AUC,-Werte von Vamorolon
waren bei Patienten mit mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung im Vergleich zu gesun-
den Erwachsenen mit entsprechendem Alter,
Gewicht und Geschlecht um das 1,7- bzw.
2,6-Fache erhoht. Die AGAMREE-Dosis soll-
te bei Patienten mit mittelschwerer Leber-

funktionsstérung mit einem Koérpergewicht
von bis zu 40 kg auf 2 mg/kg/Tag und bei
Patienten mit einem Kdrpergewicht ab 40 kg
auf 80 mg reduziert werden.

Auf der Grundlage der verfligbaren Daten
verhélt sich der Anstieg der Vamorolon-Ex-
position proportional zum Schweregrad der
Leberfunktionsstérung. Bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A) ist keine signifikante Erhdhung der
Exposition zu erwarten, weshalb keine Do-
sisanpassung empfohlen wird.

Es liegen keine Erfahrungen mit Vamorolon
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) vor, und
Vamorolon darf bei diesen Patienten nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion vor. Vamorolon wird nicht unverandert
Uber die Niere ausgeschieden, und eine Er-
héhung der Exposition aufgrund einer Nie-
renfunktionsstérung wird als unwahrschein-
lich erachtet.

Kinder und Jugendliche

Nach oraler Gabe zeigt Vamorolon bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
< 18 Jahren eine dosisabhangige Pharma-
kokinetik. Die Exposition (C,,,, und AUC)
steigt mit der Dosis; bei einmal taglicher
Dosisgabe wird jedoch keine Akkumulation
beobachtet. Die t,,, betrégt in allen Alters-
gruppen 2 Stunden. Die Eliminationshalb-
wertszeit (t;,,) betrégt ca. 2 Stunden, was
auf eine einheitliche und rasche Clearance
hinweist.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften sind
in Tabelle 5 und Tabelle 6 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 5 und Tabelle 6 auf Seite 7

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die wiederholte Gabe von Vamorolon fihrte
bei M&usen und Hunden zu einem vortber-
gehenden Anstieg von Triglyceriden und
Cholesterin sowie von Leberenzymen. Eine
fokale Leberentziindung/Nekrose, die bei
beiden Spezies beobachtet wurde, kdnnte
sich als Folge einer hepatozellularen Hyper-
trophie und Vakuolisierung mit Glykogen-
und Lipidakkumulationen entwickelt haben,

Tabelle 5: Pharmakokinetische Eigenschaften in den verschiedenen Altersgruppen nach einer Einzeldosis

. Conax [Ng/ml] AUC, ;3 [ng-h/ml] tax [h] t,,, [h]
Altersgruppe Dosis (mg/kg) Mittelwert [SD] (n) Mittel\'/vert [SD] (n) Median [Bereich] (n) Mittelv;/ezrt [SD] (n)
, 2 299 [176] (10) 919 [446] (8) 2 [1-6] (10) n.b.
2 bis < 4 Jahre!
6 899 [496] (10) 2 366 [919] (8) 2 [1-6] (10) n.b.
) 2 199 [111] (12) 761 [352] (12) 2[1-6](12) 1,9100,8] (12)
4 bis < 7 Jahre?
6 856 [471] (12) 3279 [1693] (12) 2[2-6](12) 1,9 1,01 (12)
} 2 3182211 (12) 1387 [727] (5) 2[1-6](12) 2,4 10,9] (5)
7 bis < 18 Jahre!
6 1014 [414] (22) 4444 1 670] (13) 2 [1-6] (22) 211,71 (13)

' Daten aus Studie 2: Eine unverblindete Studie der Phase Il mit mehrfacher Dosisgabe zur Beurteilung von Sicherheit, Vertréglichkeit, Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik und der explorativen Wirksamkeit von Vamorolon bei Jungen im Alter von 2 bis < 4 Jahren und 7 bis < 18 Jahren mit Duchenne-
Muskeldystrophie (DMD).

2 Daten aus Studie 3: Eine unverblindete Studie der Phase lla mit mehrfacher Dosissteigerung zur Beurteilung der Pharmakokinetik von Vamorolon bei
Jungen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD).

8 Fur die Altersgruppe 2 bis < 4 Jahre liegen nur wenige Daten vor. Aus diesem Grund wird die AUC als AUC,,_4 dargestellt.

n.b. = nicht bestimmt.
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Tabelle 6: Pharmakokinetische Eigenschaften in den verschiedenen Altersgruppen nach mehrfachen Dosen (2 Wochen)
i <'.:max (ng/ml) AUCin 8 (ng'h/ml) tm:—)x (h) t (h)
Altersgruppe | Dosis (mg/kg) |\ I sy (n) Mittehwert [SD] (n) Median [Bereich] (n) Mittelwert [SD] (n)
. 2 431 [287] (9) 1516 [506] (7) 2[1-6](9) n.b.
2 bis < 4 Jahre!
6 936 [722] (8) 3055 [1 699] (7) 2 [1-6] (8) n.b.
) 2 253 [96] (12) 1138 [467] (12) 2[2-4]1(12) 2[11(12)
4 bis < 7 Jahre?
6 970 [270] (12) 3 606 [897] (12) 2[1-41(12) 11[0,4] (12)
. 2 371 [156] (12) 1541 [230] (6) 3[1-8](12) 2[1] ()
7 bis < 18 Jahre!
6 843 [366] (22) 3990 [1 653] (9) 2 [1-6] (22) 21[0,6] (9)

' Daten aus Studie 2: Eine unverblindete Studie der Phase Il mit mehrfacher Dosisgabe zur Beurteilung von Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik und der explorativen Wirksamkeit von Vamorolon bei Jungen im Alter von 2 bis < 4 Jahren und 7 bis < 18 Jahren mit Duchenne-

Muskeldystrophie (DMD).

2 Daten aus Studie 3: Eine unverblindete Studie der Phase lla mit mehrfacher Dosissteigerung zur Beurteilung der Pharmakokinetik von Vamorolon bei

Jungen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD).

3 Fur die Altersgruppe 2 bis < 4 Jahre liegen nur wenige Daten vor. Aus diesem Grund wird die AUC als AUC,_g dargestellt.

n.b. = nicht bestimmt.

die wahrscheinlich eine Stimulation der
Glukoneogenese widerspiegeln.

Eine Langzeitanwendung von Vamorolon
verursachte bei Mausen und Hunden auch
eine Nebennierenrindenatrophie, die auf die
bekannte Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
durch Glukokortikoide zurtickzuflihren ist.

Die priméare entziindungshemmende Wir-
kung von Vamorolon war auch flr eine
leichte bis méBige Lymphozytendepletion in
Milz, Thymus und Lymphknoten beider Arten
verantwortlich. Die unerwiinschten Leber-
und Nebennierenbefunde und die lymphoi-
den Veranderungen bei M&usen und Hunden
entwickelten sich ohne AUC-basierte Sicher-
heitsmargen zur MRHD.

Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

In den Standardtests ergaben sich keine
Hinweise auf ein genotoxisches Potenzial
von Vamorolon. Es wurden keine Kanzero-
genitatsstudien mit Vamorolon durchgefihrt,
aber das Fehlen praneoplastischer Lasionen
in Langzeittoxizitatsstudien und die Erfah-
rungen mit anderen Glukokortikoiden lassen
nicht auf ein spezifisch kanzerogenes Po-
tenzial schlieBen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es wurden keine Standardstudien zur Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat
durchgeflihrt. Eine explorative Studie zur
embryofetalen Entwicklung unter Vamorolon
an Mausen zeigte bei Expositionen, die
denen bei Menschen bei der MRHD &hnel-
ten, hdhere Inzidenzen von Gaumenspalten
bei Feten und Nachkommen, was auf eine
teratogene Wirkung von Vamorolon hindeu-
tet. In der Studie zur chronischen Toxizitat
an Mausen hatte Vamorolon keine negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung von
Spermien und Reproduktionsgeweben. Nach
chronischer Verabreichung bei Hunden
wurden in den Hoden unvollstéandig rever-
sible Spermatozyt-/Spermatiddegeneratio-
nen beobachtet, die zu Oligospermie und
Keimzellresten in Epididymiden fUhrten.
Dartiber hinaus waren die Prostatadriisen
verkleinert und enthielten weniger Sekret.

Bei weiblichen Tieren fUhrte die wiederholte
Langzeitanwendung bei Hunden zusétzlich
zu einer teilweise reversiblen bilateralen Ab-
wesenheit der Corpora lutea in den Eiersto-

024258-75774-102

6.

cken. Die Hemmung der méannlichen und
weiblichen Fertilitat ist auf die bekannte In-
terferenz der Langzeit-Glukokortikoid-Be-
handlung mit der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonaden-Achse zurtickzufihren und
entwickelte sich ohne AUC-basierte Sicher-
heitsmarge zu Menschen bei der MRHD.

Toxizitat bei Jungtieren

Die Hauptzielorgane von Vamorolon bei
mannlichen und weiblichen juvenilen Mausen
Uberschneiden sich mit denen erwachsener
Mause, wie z. B. Nebennierenrindenatrophie
und Vamorolon-assoziierte unerwilnschte
hepatozellulare Degeneration/Nekrose.

Vamorolon-bedingte Wirkungen, die aus-
schlieBlich bei jungen Mausen beobachtet
wurden, waren eine nichtschadliche Verrin-
gerung der Tibia- und Korperlangen bei
mannlichen und weiblichen Tieren und
wurden auf die Induktion eines langsameren
Wachstums zurlckgefUhrt. Darlber hinaus
wurde bei weiblichen Tieren eine azinare
Zellhypertrophie der mandibularen Speichel-
drisen festgestellt. Wahrend Wachstums-
verzdgerung eine bekannte Wirkung im
Zusammenhang mit der Glukokortikoid-Be-
handlung bei Kindern ist, ist die Relevanz
der Speicheldrisenbefunde fur Kinder nicht
bekannt. Beim NOAEL-Wert (No observed
adverse effect level) fur die allgemeine Toxi-
zitat bei mannlichen und weiblichen Jung-
mausen gibt es keine Sicherheitsmarge in
Bezug auf die Exposition des Menschen bei
der MRHD.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Natriummonohydrogenphosphat (E 339)
Glycerol (E 422)

Orangen-Aroma

Gereinigtes Wasser

Natriumbenzoat (E 211)

Sucralose (E 955)

Xanthangummi (E 415)

Salzséure 10 % (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor Anbruch
4 Jahre.

Nach Anbruch

3 Monate.
Aufrecht stehend im Kihlschrank (2 °C-8 °C)
lagern.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bernsteinfarbene Glas-Flasche mit 100 ml
Suspension zum Einnehmen mit einem
kindergesicherten Verschluss aus Polypro-
pylen mit Manipulationssicherung und einer
Einlage aus Polyethylen niedriger Dichte.

Jede Packung enthélt eine Flasche, einen
Flaschenadapter zum Eindrlcken (Poly-
ethylen niedriger Dichte) und zwei identische
Applikationsspritzen flir Zubereitungen zum
Einnehmen (Polyethylen niedriger Dichte) mit
einer Skalierung von O bis 8 ml in Schritten
von 0,1 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Jede mit AGAMREE mitgelieferte Applikati-
onsspritze flr Zubereitungen zum Einnehmen
kann bis zu 45 Tage lang verwendet werden.

Verwendung mit einer enteralen Ernédhrungs-
sonde:

AGAMREE kann Uber eine enterale Ernah-
rungssonde (1224 Fr) ohne Anderung oder
Verdinnung der Ublich verordneten Dosis
verabreicht werden. AGAMREE sollte nicht
mit der Erndhrungslésung oder anderen
Produkten gemischt werden. Die Ernah-
rungssonde sollte vor und nach der Verabrei-
chung von AGAMREE mit mindestens 20 ml
Wasser gespult werden.
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. INHABER DER GENEHMIGUNG FUR

DAS INVERKEHRBRINGEN

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland)
GmbH

Marie-Curie-Stral3e 8

D-79539 Loérrach

DEUTSCHLAND

office@santhera.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1776/001

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Dezember 2023

STAND DER INFORMATION

Mai 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024258-75774-102
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