PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

FIRMAGON 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje degarelixum 80 mg (ve formé degarelixi acetas). Po rozfedéni obsahuje jeden ml
roztoku degarelixum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek: bily az bélavy prasek
Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

FIRMAGON je antagonista gonadoliberinu (GnRH) indikovany k 1é¢bé dospélych muzd s pokro¢ilym
hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim prostaty.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Uvodni davka Udrzovaci davka — podavana jednou
mésicné
240 mg aplikovanych ve dvou po sobé 80 mg aplikovanych v jedné subkutanni
jdoucich subkutannich injekcich po 120 | injekei
mg

Prvni udrzovaci davku je tieba podat jeden mesic po tivodni davce.

Terapeutické ucinky degarelixu je nutno monitorovat podle klinickych parametrii a podle sérovych hladin
prostatického specifického antigenu (PSA). Jak vyplyva z klinickych studii, dochazi k poklesu hladin
testosteronu (T) bezprostiedné po podani uvodni davky; pritom 96% pacientli ma sérové hladiny testosteronu
odpovidajici medikamentozni kastraci (T<0,5 ng/ml) uz po tfech dnech a 100% pacientti po uplynuti jednoho
mésice. Dlouhodobé 1écba formou udrzovacich davek v celkovém trvani az jeden rok ukazuje, ze hladiny
testosteronu zlstavaji setrvale potlaceny u 97% muzi (T<0,5 ng/ml).

V ptipad¢ nedostate¢né klinické odovédi je nutno se ujistit, Ze hladiny sérového testosteronu zlistavaji
dostate¢né nizké.

Vzhledem k tomu, Ze degarelix nevede k prudkému vzestupu hladin testosteronu, neni na zacatku 1écby ani
nutné podavat navic antiandrogen jako ochranu proti jeho nahlému zvyseni.

Zv1astni skupiny populace
Starsi pacienti, osoby s poskozenim jater nebo ledvin:




Star§im osobam ¢i pacientdim s mirn¢€ nebo stiedné poskozenou funkci jater nebo ledvin neni nutno
davkovani upravovat (viz bod 5.2). Pacienti se zavaznym poskozenim jater ¢i ledvin nebyli pfedmétem
zkoumani, a proto je na misté opatrnost (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku FIRMAGON u déti a dospivajicich pti 1€cbé dospélych muzi
s pokrocilym hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim prostaty.

Zpusob podani
FIRMAGON je nutno pted podanim roziedit. Pokyny pro rozfedéni a aplikaci pfipravku jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.

FIRMAGON se aplikuje POUZE subkutanné, nesmi se podavat intravenozn¢.
Nedoporucuje se podavat ho intramuskularné, protoze tento zptsob aplikace neni vyzkousen.

FIRMAGON se aplikuje formou subkutanni injekce v oblasti bficha. Mista vpichu je tieba periodicky sttidat.
Pro aplikaci 1éku je nutno vybirat takova mista na téle pacienta, kterad nejsou vystavena tlaku, napt. nepfilis
blizko pasu, opasku a také nikoli v blizkosti Zeber.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utinky na interval QT/QTc

Dlouhodoba 1écba formou androgenni deprivace miize vyvolat prodlouzeni intervalu QT. V registracni
studii, ktera srovnavala FIRMAGON s leuprorelinem bylo pravidelné (mési¢né) méfeno
elektrokardiogramem ( EKG); ob¢ terapie ukazaly QT/QTc¢ intervaly ptekracujici 450 ms u piiblizné 20%
pacientti a 500 ms u 1% pacientii 1é¢enych degarelixem a 2% pacientt 1é¢enych leuprorelinem (viz bod 5.1).
FIRMAGON nebyl zkouman u pacientd, kteti maji v anamnéze prodlouzeni intervalu QT na vice nez 450 ms
nebo torsades de pointes, ktefi maji rizikové faktory pro torsades de pointes, a u pacienti, ktefi souc¢asne
uzivaji 1éky, jez by mohly QT prodluzovat. Proto u téchto pacientd se musi ditkladn¢ zhodnotit pomér
pfinos/riziko pro FIRMAGON (viz body 4.5 a 4.8).

Z detailni studie intervalu QT vyplynulo, Ze degarelix nema zadny skute¢ny t€inek na interval QT/QTC (viz
bod 4.8).

Poruchy funkce jater

Pacienti se znamou poruchou funkci jater nebo s podezfenim na ni nebyli zafazovani do dlouhodobych
klinickych studii s degarelixem. Byly sice pozorovany mensi, pfechodné vzestupy hodnot ALT a AST, ty
vSak nebyly doprovazeny vzestupem hodnot bilirubinu ani klinickymi ptiznaky. V priibéhu 1écby se
doporucuje sledovat jaterni funkce u pacientii se zjiSténou jaterni poruchou nebo s podezienim na ni.
Farmakokinetika degarelixu byla zkoumana po jednodavkovém intravenosnim podani u osob s mirnym az
sttedné zavaznym postizenim jater (viz bod 5.2).

Poruchy funkce ledvin
Degarelix nebyl testovan u pacientl se zdvaznym poskozenim ledvin, a proto je tfeba dbat zvysené
opatrnosti u této skupiny pacient.

Hypersenzitivita
Degarelix nebyl zkouman u pacientd s anamnézou tézkého neléceného astmatu, anafylaktickych reakci nebo
zavazné koptivky ¢i angioedému.

Zmény v hustoté kostni hmoty




V lékarské literatute se uvadéji ptipady snizené hustoty kostni hmoty u muzd, ktefi prod¢lali orchiektomii
nebo se 1&Cili nékterym z agonistd hormonu GnRH. D4 se predpokladat, Ze dlouhodoba suprese testosteronu
u muzi ovlivituje hustotu kostni hmoty. Pti 1€cbé degarelixem nebyla hustota kostni hmoty métena.

Glukézova tolerance

Snizena glukézova tolerance byla pozorovana u muzi, ktefi podstoupili orchiektomii nebo byli 1éCeni
nekterym z agonistd GnRH. Vzhledem k tomu, Ze v takovych pfipadech miize dojit k rozvoji nebo zhorseni
cukrovky, mohou diabetici 1é¢eni metodou androgenni deprivace vyzadovat ¢astéjsi kontroly hladin cukru v
krvi. Vliv degarelixu na hladinu insulinu a glukosy nebyl zkouman.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni, jako jsou cévni mozkové piihody a infarkt myokardu byly hlaseny v 1€karské
literatui'e u pacienta s 1é¢bou androgenni deprivace. Z tohoto diivodu je tfeba vzit v ivahu vSechny rizikové
faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zadné studie interakci nebyly provedeny.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba metodou androgenni deprivace mize prodluzovat interval QTc, je tfeba dukladne
zvazovat podavani degarelixu soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze tento interval prodluzuji,
nebo s 1é¢ivymi pripravky schopnymi vyvolat torsades de pointes, jako jsou antiarytmika t¥idy IA
(napf.chinidin a disopyramid) nebo tfidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsychotika atd. (viz bod 4.4).

Degarelix neni substratem pro lidsky systém CYP450 a neprokézalo se, Ze by in vitro ve vétsi miie
indukoval nebo tlumil CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ¢i CYP3A4/5. Proto
neni pravdépodobné, Ze by vzhledem k témto isoenzymim dochéazelo v metabolismu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym Iékovym interakcim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a kojeni
Pro podavani ptipravku FIRMAGON Zenam nejsou zadné odpovidajici indikace.

Fertilita
FIRMAGON mtize inhibovat fertilitu u muzt, pokud je potlacena tvorba testosteronu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

FIRMAGON nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
unava a zavrate jsou bézné nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky nejcastéji pozorované pii 1é¢bé degarelixem v registra¢ni studii faze 111 (N= 409) byly
disledkem oc¢ekavaného fyziologického plisobeni suprese testosteronu; patfily mezi né napt. navaly horka a
pribyvani na vaze (u 25%, resp. 7% pacientli lécenych po dobu jednoho roku) nebo nezadouci reakce v misté
vpichu. AZ n¢€kolik hodin po podani 1éku byly hlaseny piipady pfechodné tfesavky (u 3% pacientit), horecky
(u 2% pacienttt) nebo chiipku pfipominajicich onemocnéni (u 1% pacientit).

Nezadouci reakce v misté vpichu, pfevazné v podobé bolesti nebo zarudnuti, se vyskytovaly u 28%, resp.
17% pacienti; mén¢ Casté byly piipady otoku (6%), indurace (4%) a zdufeni uzlin (3%). K témto pfihodam
dochazelo predevsim po podani vodni davky, zatimco pfi udrzovaci terapii s davkou 80 mg byla incidence
na kazdych 100 injekci: 3 pripady bolesti a <1 pfipad erytému, otoku, zdufeni uzlin a indurace. HlaSené
ptihody byly vesmés piechodného razu, malé nebo stfedni intenzity, a vyZadovaly jen malokdy preruseni
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1é¢by (<1%). Velmi vzacné byly hlaseny zavazné reakce v misté vpichu, jako je infekce v misté vpichu,
absces v misté¢ vpichu nebo nekrézy v misté vpichu, které by mohly vyzadovat chirurgicky zakrok /drenaz.

Tabulkovy pifehled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou podle cetnosti klasifikovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000) a velmi vzacné

(<1/10 000).

Uvnitt kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvadény v poradi klesajici zavaznosti.

Tab. 1: Cetnost nezadoucich uginki 1é&ivého piipravku hlagenych u 1259 pacientd 1é¢enych po dobu celkem
1781 pacient/rokt ( studie faze II a III) a z postmarketingovych hlaseni.

MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné
systémova organova
ttida (SOC)
Poruchy krve a Anémie* Febrilni
lymfatického neutropenie
systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylaktické
systému reakce
Poruchy Pribyvani na vaze* | Hyperglykemie/diabetes
metabolismu a mellitus, zvySeny
VyZivy cholesterol, ibytek na
vaze, snizena chut k
jidlu, zmény hladin
vapniku v krvi
Psychiatricke Nespavost Deprese, pokles libida*
poruchy
Poruchy nervového Zavraté, bolesti Mentalni porucha,
systému hlavy hypestézie
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srde¢ni poruchy Srde¢ni arythmie (véetné | Infarkt
fibrilace sini), palpitace, | myokardu,
prodlouzeni QT* (viz srde¢ni
body 4.4 a 4.5) selhani

podkozni tkané

(v€etné no¢niho
poceni)*, vyrazka

Cévni poruchy Navaly Hypertenze, vazovagalni
horka* reakce (vCetné

hypotenze)

Respiracni, hrudni a Dusnost

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Prtijem, nevolnost Zacpa, zvraceni, bolesti

poruchy bricha, btfisni potize,
sucho v ustech,

Poruchy jater a ZvySené jaterni Zvyseny bilirubin,

zlu¢ovych cest transaminazy zvySena alkalicka
fosfataza

Poruchy ktize a Hyperhidroza Koptivka, kozni uzliny,

alopecie, svédéni erytém

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Muskuloskeletalni
bolesti, a potize

Osteoporoza/osteopenie,
bolesti kloubi, svalova
ochablost, svalové kieCe,
otoky/ztuhlost kloubti




Poruchy ledvin a Polakisurie, nalé¢havé

mocovych cest moceni, dysurie,
nokturie, renalni
dysfunkce, inkontinence

Poruchy Gynekomastie*, Bolesti varlat, bolesti v

reprodukcniho testikularni atrofie®, | prsu, bolesti v panvi,

systému a prsu erektilni podrazdéni genitalu,

dysfunkce* ejakulacni selhani

Celkové poruchy a | Nezadouci Ttresavka, pyrexie, | Nauzea, periferni edém

reakce v misté reakce v unava*, chfipku

aplikace misté vpichu | pfipominajici

injekce onemocnéni

*Znamy fyziologicky nasledek snizené hladiny testosteronu

Popis vybranych nezadoucich 0¢inka

Zmény laboratornich ukazatelit

Zmény laboratornich hodnot zjisténé pfi jednoleté 1€cbé v ramci konfirmacni studie faze I1I (N= 409) se
pohybovaly ve stejnych mezich u degarelixu i u agonisty GnRH (leuprorelinu) pouzitého pro srovnani. U 2 —
6 % pacientt, ktefi vykazovali pfed 1écbou normalni hodnoty, byly po 1écbé obéma léky zjistény vyrazné
abnormalni (>3nésobek horni meze normy) hodnoty jaternich transaminaz (ALT, AST a GMT). Vyrazny
pokles hematologickych hodnot - hematokritu (<0,37) a hemoglobinu (<115g/1) byl nalezen u 40%, resp. 13
— 15% pacientd, s normalnimi hodnotami namétenymi pied 1écbou, po 1é€bé obéma Iéky. Neni zndmo, do
jaké miry byl tento pokles hematologickych ukazatel zpisoben ptitomnosti rakoviny prostaty a do jaké
miry byl disledkem terapie formou androgenni deprivace. U pacientl 1éCenych degarelixem a leuprorelinem,
kteti vykazovali pfed 1é¢bou normalni hodnoty, byly zjistény vyrazné abnormalni hodnoty drasliku (>5,8
mmol/l) u 6% lécenych degarelixem a u 3% lécenych leuprorelinem, kreatininu (=177 pmol/l ) u 2%
lé€enych degarelixem a u 2% lécenych leuprorelinem a mocovinového dusiku v krvi (=10,7 mmol/l) u 15%
lécenych degarelixem a u 14% lécenych leuprorelinem.

Zmeny v EKG merenich

Zmény v EKG métenich pozorované béhem jednorocni 1é¢by v ramcei konfirmacni studie faze II1 (N=
409) byly ve stejném rozsahu pro degarelix a agonistu GnRH (leuprorelin) pouzitého pro srovnani. Tti
(<1%) z 409 pacienti lécenych degarelixem a Ctyti (2%) z 201 pacientidl 1écenych leuprorelinem 7,5 mg
mélo QTcF > 500 ms. Od zahgjeni studie az do jejiho ukonceni byla sttedni zména QTcF pro degarelix 12,0
ms a pro leuprorelin 16,7 ms.

Nedostatek skute¢ného u¢inku degarelixu na repolarizaci myokardu (QTcF), srde¢ni frekvenci, AV vedeni,
depolarizaci myokardu, ¢i na morfologii viny T nebo V potvrdila dikladna studie QT u zdravych probanda
(N - 80) po i.v. infuzi degarelixu v trvani 60 minut, kdy bylo dosazeno 222 ng/ml stfedni hodnoty C, tedy
hodnoty 3 az 4 krat vétsi nez Cp,x pfi léCeni karcinomu prostaty.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s u€inky akutniho pfedavkovani degarelixem nejsou k dispozici. V ptfipadé predavkovani
je tieba pacienta sledovat a, pokud to bude povazovano za nutné, zahajit vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormonalni [é¢iva pouzivana v onkologii, jini antagonisté hormonti a ptibuzné
latky, ATC kod: L02BX02

Mechanismus t¢inku

Degarelix je selektivni antagonista gonadoliberinu (GnRH), ktery se kompetitivné a reverzibilné vaze na
hypofyzarni receptory GnRH, a tim rychle redukuje uvoliiovani gonadotropinti, luteiniza¢niho hormonu
(LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH), ¢imz snizuje sekreci testosteronu (T) ve varlatech. Je znamo,
ze karcinom prostaty je citlivy na androgeny a reaguje na 1écbu, kterd zdroj androgenti odstraiiuje. Na rozdil
od agonisti GnRH nenavozuji antagonist¢ GnRH po zahajeni 1é€by nahly vzestup LH s naslednym prudkym
vzestupem hladin testosteronu provazenym stimulaci nadoru a potencialnim vzplanutim symptomi.

Jedna davka 240 mg degarelixu nasledovana udrzovaci davkou 80 mg mési¢né rychle vyvola pokles hladin
LH, FSH a poté i testosteronu. Podobné jako hladiny testosteronu klesaji v séru i koncentrace
dihydrotestosteronu (DHT).

Degarelix efektivn¢ dosahuje a udrzuje snizené koncentrace testosteronu bezpecné pod hladinou
medikamentozni kastrace 0,5 ng/ml. Podavani mesi¢ni udrzovaci davky 80 mg vedlo u 97% pacient k
setrvale snizenym hladinam testosteronu po dobu nejméné jednoho roku. Béhem 1écby degarelixem nebyly
po reinjekci pozorovany zadné nahlé vzestupy hladin testosteronu. Stfedni hladiny testosteronu po jednorocni
1écbe byly 0,087 ng/ml (v interkvartilnim rozsahu 0,06-0,15) N=167.

Vysledky registracni studie faze I1I:

Ucinnost a bezpe¢nost degarelixu byly hodnoceny v oteviené, multicentrické, randomizované, aktivnim
komparatorem kontrolované studii s paralelnimi skupinami. Studie zkoumala G¢innost a bezpecnost
degarelixu podavaného ve dvou riznych rezimech pfi zahajovaci davce 240 mg (40 mg/ml), po niz kazdy
mésic nasledovaly subkutanné aplikované davky 160 mg (40 mg/ml) nebo 80 mg (20 mg/ml) oproti
mésicnim, nitrosvalovym davkdm 7,5 mg leuprorelinu u pacientd s rakovinou prostaty vyzadujici 1écbu
metodou androgenni deprivace. Celkem 620 pacientli bylo randomizované rozdéleno do tii terapeutickych
skupin; z tohoto poctu 504 (81%) muzi studii dokoncilo. Ve skupin€ 1écené degarelixem 240/80 mg
prerusilo studii 41 (20%) pacientil ve srovnani s 32 (16%) pacienty ve skupiné uzivajici leuprorelin.

Z téchto 610 lécenych pacientii

. 31% mélo lokalizovanou rakovinu prostaty

29% mélo mistné pokrocilou rakovinu prostaty

20 % mélo metastatickou rakovinu prostaty

7% mélo neznamy stav metastatického postizeni

13% uz dtive prode€lalo kurativné cilenou operaci nebo ozafovani a mélo stoupajici PSA

Zakladni demografické udaje byly u vSech podobné. Sttedni vek byl 74 let (v rozmezi 47 az 98). Primarnim
cilem bylo dolozit, Ze degarelix je béhem 12 mésicii 1¢cby ucinny se zietelem na dosazeni a udrzeni suprese
tvorby testosteronu pod hladinou 0,5 ng/ml. Zvolena byla nejniz$i u¢inna udrZzovaci davka 80 mg degarelixu.

Dosahovani sérovych hladin testosteronu (T) < 0.5 ng/ml
FIRMAGON ucinné a rychle potlacuje tvorbu testosteronu, viz Tab.2

Tab. 2: Procento pacientt dosahujicich T<0,5 ng/ml po zahajeni 1é€by.

Doba Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
Den 1 52% 0%
Den 3 96% 0%
Den 7 99% 1%




Den 14 100% 18%
Den 28 100% 100%

Prevence nahlého vzestupu testosteronu

Nahly vzestup byl definovan jako stav, kdy hladina testosteronu ptestoupila béhem prvnich dvou tydnii
vychozi hodnotu 0 >15%. U zadného z pacientt 1éCenych degarelixem k nahlému vzestupu testosteronu
nedoslo; v den 3 byl zaznamenan priméerny pokles testosteronu o 94%. U vétSiny pacientli uzivajicich
leuprorelin k nahlému vzestupu hladiny testosteronu doslo; v den 3 byl zaznamenan primérny vzestup
hladiny testosteronu o 65%. Tento rozdil byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Obr.1: Zména hladiny testosteronu v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach (v%) béhem prvnich 28 dnt (stfedni
hodnota s interkvartilnimi rozsahy).

Zména hladinv testosteronu (v %) ode dne 0 do dne 28
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Doba od prvni davky (dny)

Lécebna skupina Degarelix 240@40/80@20 ------- Leuprorelin 7,5 mg

Primarni end-point studie bylo potlac¢eni hladiny testosteronu po jednorocni 1écbé degarelixem nebo
leuprorelinem. Klinicky ptfinos pro degarelix ve srovnani s leuprorelinem plus antiandrogenem v poc¢ate¢ni
fazi &by nebyl zjistén.

Reverzibilita testosteronu

Ve studii s pacienty, u nichz po lokalni 1é¢bé (zejména radikalni prostatektomii a ozafovani) doslo ke
zvyseni antigenu PSA, byl po dobu sedmi mésict podavan FIRMAGON; poté nasledovalo dalSich sedm
meésiclh monitorovani. Stiedni ¢as obnoveni hladin testosteronu (>0,5 ng/ml, nad tiroven kastrace) po
vysazeni 1é¢by byl 112 dnii (pocitano od zac¢atku monitorovaciho obdobi, tj. od doby 28 dnti po posledni
injekei). Stfedni Cas pro dosazeni hladiny >1,5 ng/ml (nad dolni hranici normalniho rozmezi) byl 168 dnt.

Dlouhodoby téinek
Za uspésnou lécebnou odpoved bylo v klinickém hodnoceni povazovano dosazeni medikamentozni kastrace
ke dni 28 a jeji udrzeni az do dne 364, kdy ani jednou hladina testosteronu nepiestoupila hodnotu 0,5 ng/ml.




Tab. 3: Kumulativni pravdépodobnost udrZeni testosteronu <0,5 ng/ml ode dne 28 do dne 364.

Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
N=207 N=201

Pocet respondentii 202 194

Cetnost odpovédi 97,2% 96,4%

(intervaly spolehlivosti)* (93,5; 98,8%) (92,5; 98,2%)

* Odhad ve skupiné podle Kaplana a Meiera

Dosazeni redukované hodnoty prostatického specifického antigenu (PSA)

Velikost nadoru se neméfila ptimo v ramci programu klinického hodnoceni, nicmén¢ nador neptimo
vykazoval pfiznivou odezvu na 1é¢bu, jak naznacuje po 12 mésicich 95% redukce sttedni hodnoty PSA u
degarelixu.

Vychozi hodnoty PSA (median) ve studii €inil:

° u skupiny 1é¢ené degarelixem 240/80 mg - 19,8 ng/ml (interkvartilni rozmezi : P25 9,4 ng/ml, P75
46,4 ng/ml)

. u skupiny lé¢ené leuprorelinem 7,5 mg — 17,4 ng/ml (interkvartilni rozmezi: P25 8,4 ng/ml, P75 56,5
ng/ml)

Obr. 2: Zména PSA (v %) v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach v prvnich 56 dnech terapie.

Zména PSA ode dne 0 do dne 56 (v%)
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Tento rozdil byl pti ptedbézné analyze ke dni 14 a ke dni 28 statisticky vyznamny (p<0,001).

Hladiny prostatického specifického antigenu (PSA) byly po dvou tydnech 1écby degarelixem snizeny o 64%,
po jednom mesici o 85%, po tiech mésicich o 95% a ziistaly potlacené (pfiblizné o 97%) po celou dobu
jednoho roku 1é¢by.

Pokud jde o snizeni oproti vychozim hodnotam (v%) nebyly ode dne 56 do dne 364 zjistény zadné vyznamné
rozdily mezi degarelixem a komparatorem (srovnavaci latkou).

Utinek na objem prostaty

Po tiech mésicich 1éCby degarelixem (v davkovacim rezimu 240/80 mg) bylo dosazeno 37% redukce objemu

prostaty, métené metodou TRUS (transrektalni ultrazvukové snimkovani), a to jak u pacientli vyzadujicich
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hormonalni 1é¢bu pred ozafovanim, tak u pacientli vybranych za kandidaty farmakologické kastrace. Zmenseni
objemu prostaty bylo podobné hodnotam dosazenym pii podavani goserelinu spolu s prevenci androgenniho
flare-up fenoménu pomoci antiandrogentl.

Vliv na QT/QTc intervaly

V ramci registracni studie porovnavajici FIRMAGON s leuprorelinem byly periodicky potizovany
elektrokardiogramy. U obou terapii se ukazalo, Ze u zhruba 20% pacientt byly QT/QTc intervaly delsi nez
450 ms. Pocitano od vychozi hodnoty do konce klinického hodnoceni, ¢inila stfedni hodnota zmény u
ptipravku FIRMAGON 12,0 ms, u leuprorelinu 16,7 ms.

Protilatky proti degarelixu

Po jednoro¢ni 1écbé pripravkem FIRMAGON byl u 10% pacientli pozorovan rozvoj tvorby protilatek proti
degarelixu a u 29 % pacientii 1écenych FIRMAGONEM po dobu az péti a pil roku.. Nic vSak nenaznacuje, Ze
tvorbou protilatek je néjak dotéena ucinnost ¢i bezpecnost 1é¢by pripravkem FIRMAGON po péti a pilleté
lécbe.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem FIRMAGON u v$ech podskupin pediatrické populace (viz bod 4.2 Pediatrickd populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Poté, co v pivotni studii CS21 bylo pacientiim s rakovinou prostaty podkozn¢ aplikovano 240 mg degarelixu

pii koncentraci 40 mg/ml, byla zjisténa hodnota AUC .55 4y 635 (602-668) den*ng/ml, hodnota C,,,x 66,0
(61,0-71,0) ng/ml byla naméfena pfi t.x 40 (37-42) hodin. Stfedni minimalni hodnoty byly pfiblizné 11-12
ng/ml po zahajovaci davce a 11-16 ng/ml po udrzovaci davce 80 mg pii koncentraci 20 mg/ml. C,x
plasmatické hladiny degarelixu se dvoufazové snizuje tak, ze stfedni terminalni polocas (t,,) pfi udrzovaci
davce je 29 dnt.Dlouhy polocas u podkozni aplikace je disledkem velmi pomalého uvolnovani degarelixu z
uloziste, které se vytvofi na misté vpichu /mistech vpichti. Farmakokinetické chovéni Iéku je ovliviiovano
jeho koncentraci v injekénim roztoku. V disledku toho maji C,,, a biologicka dostupnost tendenci klesat s
rostouci koncentraci davky za soucasného prodluzovani poloc¢asu. Z toho diivodu se nema pouzivat jinych
nez doporucenych koncentraci.

Distribuce
Distribu¢ni objem u zdravych star§ich muzi je ptiblizné 1 I/kg. Vazba na plasmatické proteiny je odhadem
asi 90%.

Biotransformace

Pti prichodu hepatobiliarni soustavou podléha degarelix obvyklé peptidové degradaci a vylucuje se prevazné
v podobé peptidovych fragmenti stolici. Po subkutanni aplikaci se ve vzorcich plasmatu neobjevily zadné
vyznamné metabolity. Jak vyplyva ze studii in vitro, degarelix netvoti substrat pro lidsky CYP450 systém.

Eliminace

U zdravych muzi se zhruba 20-30% jednotlivé nitrozilné podané davky vylouci moci; z toho plyne, ze 70-
80% se vylouci pres hepatobiliarni soustavu. Bylo zjisténo, Ze clearance degarelixu podaného zdravym
star§im muzim v jednotlivych intravendznich davkach (0,864-49,4ng/kg) je 35-50 ml/h/kg.

Zvlastni skupiny populace

Pacienti s postizenim ledvinnych funkci

Nebyly uskute¢nény zadné farmakokinetické studie u pacientii s renalnim postizenim. Pouze asi ~ 20-30%
aplikované davky degarelixu se v nezménéné podobé vylucuje rendlni cestou. Z populacné
farmakokinetického rozboru udaji z registracni studie faze III. vyplyva, Ze pacienti s mirnym az sttedné
zavaznym postizenim funkce ledvin maji clearance degarelixu snizenou o piiblizné 23%; z toho diivodu se u
pacientii s mirnym az stfedn€ zavaznym postiZzenim ledvin uprava davkovani nedoporucuje. Vzhledem k
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tomu, Ze 0daji o pacientech se zavaznymi poruchami renalnich funkci je malo, je u této skupiny pacientli na
misté opatrnost.

Pacienti s postizenim jaternich funkci

Degarelix byl zkouman v ramci farmakokinetické studie u pacientli s mirnym az sttedné zavaznym
postizenim funkci jater. Ve srovnani se zdravymi osobami nebyly u pacientil s postizenim jaternich funkci
pozorovany zadné znamky zvySené expozice. U pacienti s mirnym nebo stfedné zadvaznym postizenim
funkci jater neni nutno davkovani upravovat. Pacienti se zavaznym postizenim jaternich funkci nebyli
pfedmétem zkoumandi, a z toho divodu je u této skupiny na misté opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak ukazaly reprodukéni pokusy na zvitratech, zpusobuje degarelix neplodnost u samci. Ta je disledkem
farmakologického puisobeni; tyto u¢inky jsou reverzibilni.

Studiemi reprodukéni toxicity u samic se zjistilo, ze degarelix pasobi tak, jak se pfi jeho farmakologickych
vlastnostech dalo oc¢ekavat. Vyvolaval davkove zavislé prodlouzeni doby pfed patenim a zabteznutim,
snizeni poctu zlutych télisek corpora lutea, zvySeni poctu pied- a po- implantacnich ztrat, potratii, Casné
smrti zdrodkti/plodi, pfedcasnych porodl a zmén v trvani porodu.

Predklinické studie farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a
kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadna zvlastni rizika pro lidi. Jak in vitro tak i in vivo studie
neprokazaly znamky prodlouzeni QT.

Studie akutni, subakutni a chronické toxicity provedené na potkanech a opicich nezjistily po podkozni

aplikaci degarelixu Zadnou toxicitu pro cilové organy. V souvislosti s timto 1ékem bylo u zvitat pozorovano
mistni podrazdéni tam, kde degarelix byl do podkozi aplikovan ve velkych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Mannitol (E421)

Rozpoustédlo
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lé¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi dal$imi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po nafedéni byla prokazana pro dobu 2 hodin pti 25°C. Z
mikrobiologického hlediska je pfipravek uréen k okamzitému pouziti, pokud zpasob roziedéni nevylucuje
riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li piipravek pouzit okamzité, nese odpoveédnost za dobu a podminky
uchovani pripravku po nafedéni sam uzivatel.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zvlaStni podminky uchovavani.
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Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka ze skla (typ I) s bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym flip-off uzavérem
obsahujici 80 mg prasku pro ptipravu injekéniho roztoku

Predplnéna injekent stiikacka ze skla (typ I) s elastomerovym pistovym uzavérem s vickem a ryskou
oznacujici 4 ml obsahujici 4,2 ml rozpoustédla

Téahlo pistu

Adaptér pro injekéni lahvicky

Injekéni jehla (25G 0,5 x 25 mm)

Velikost baleni

FIRMAGON se dodéava ve 2 velikostech baleni:

Baleni s 1 tvarovanou plastovou vlozkou obsahuje: 1 injekéni lahvicku s praskem, 1 pfedplnénou stiikacku s
rozpustédlem, 1 tahlo pistu, 1 adaptér pro injekéni lahvicku a 1 jehlu.

Baleni s 3 tvarovanymi plastovyni vlozkami obsahuje: 3 injekéni lahvicky s praskem, 3 predplnéné stfikacky
s rozpoustédlem, 3 tahla pistu, 3 adaptéry pro injek¢ni lahvicky a 3 jehly.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Navodem pro roziedéni je tieba se peclive fidit.

Podavat 1¢k v jinych koncentracich se nedoporucuje, protoze tvorbu depotniho gelu ovliviiyje prave
koncentrace. Roziedény roztok musi byt ¢ira tekutina bez nerozpusténého prasku.

POZNAMKA:
e INJEKCNIMI LAHVICKAMI SE NESMi TREPAT

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku prasku a jednu predplnénou stiikacku rozpoustédla, které je nutno
ptipravit pro podkozni injekci.

1. Odstrante uzavér z baleni adaptéru injekéni
lahvicky. Adaptér na injek¢ni lahvicky s praSkem
nasad’te stlacenim adaptéru, dokud Spicka neprojde
gumovym uzavérem a adaptér nezapadne na misto.

2. Pripravte predplnénou stfikacku nasazenim zapusténého pistu.

3. Odstrante vic¢ko z predplnéné stiikacky.
Nasroubujte injek¢ni lahvicku na adaptér injekéni
lahvicky s rozpoustédlem. Rozpoustédlo
premistéte do injek¢ni lahvicky s praskem.




4. S lahvickou, stale ptipevnénou na adaptér opatrné
kruzte, dokud tekutina neni ¢ira a bez
nerozpusténcho prasku nebo ¢astic. Pokud prasek
ptilne ke sklu nad hladinou, Ize lahvicku mirné
naklonit. Neti‘epejte, aby se roztok nezpénil.

Krouzek vzduchovych bublin na hlading tekutiny
nevadi. Rozfedéni injek¢niho roztoku mtize v
nékterych piipadech trvat n¢koli minut, ale v
nékterych pripadech mize trvat az 15 minut,

5. Obrat'te injek¢ni lahvicku dnem vzhiiru a
natahnéte k rysce na piedplnéné stiikacce.

Vidy se ujistéte, Ze odebirate presné mnoZzstvi
bez vzduchovych bublin.

6. Oddelte stiikacku od adaptéru lahvicky a na stiikacku nasad’te jehlu pro aplikaci hluboké
podkozni injekce. Opatrné vytlacte vzduchové bublinky.

7.Pokracujte hlubokou podkozni injekci. Uchopte kiizi
na biiSe, povytahnéte podkozni tkan a zasuiite jehlu
hluboko pod uhlem alespon 45 stupiit.
Bezprostiedné po rekonstituci pomalu injikujte 4,0
ml piipravku FIRMAGON 80 mg .

8. Injekce se nema aplikovat do mist, ktera jsou vystavena tlaku napft. kolem pasu, opasku
nebo blizko zeber.
Neinjikujte roztok ptimo do Zily. Opatrné povytahnéte pist stiikacky a ujistéte se, ze se
nenasala krev. Objevi-li se ve stiikacce krev, je ptipravek déale nepouzitelny. Pferuste
proceduru a stfikacku i s jehlou zlikvidujte (rekonstituujte pro pacienta novou davku).

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11
DK-2300 Copenhagen S
Dansko

Tel: +45 88 33 88 34
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19/09/2013
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1. NAZEV PRIPRAVKU

FIRMAGON 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje degarelixum 120 mg (ve form¢ degarelixi acetas). Po roziedéni obsahuje jeden ml
roztoku degarelixum 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok
Prasek: bily az bélavy prasek
Rozpoustedlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

FIRMAGON je antagonista gonadoliberinu(GnRH) indikovany k 1é¢bé dospélych muzi s pokrocilym
hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim prostaty.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Uvodni davka Udrzovaci davka — podavana jednou
mésicné

240 mg aplikovanych ve dvou po sobé 80 mg aplikovanych v jedné subkutanni
jdoucich subkutannich injekcich po 120 | injekei
mg

Prvni udrzovaci davku je tieba podat jeden mesic po tivodni dévce.

Terapeutické ucinky degarelixu je nutno monitorovat podle klinickych parametri a podle sérovych hladin
prostatického specifického antigenu (PSA). Jak vyplyva z klinickych studii, dochazi k poklesu hladin
testosteronu (T) bezprostiedné po podani uvodni davky; pritom 96% pacientll ma sérové hladiny
testosteronu odpovidajici medikament6zni kastraci (T<0,5 ng/ml) uz po tfech dnech a 100% pacientii po
uplynuti jednoho mésice. Dlouhodoba 1é¢ba formou udrzovacich davek v celkovém trvani az jeden rok
ukazuje, ze hladiny testosteronu zustavaji setrvale potlaceny u 97% muzi (T<0,5 ng/ml).

V ptipadé nedostate¢né klinické odovédi je nutno se ujistit , ze hladiny sérového testosteronu zdstavaji
dostatecné nizké.

Vzhledem k tomu, Ze degarelix nevede k prudkému vzestupu hladin testosteronu, neni na zac¢atku 1écby ani
nutné podavat navic antiandrogen jako ochranu proti jeho ndhlému zvySeni.

Zv1astni skupiny populace
Starsi pacienti, osoby s poskozenim jater nebo ledvin:




Star§im osobam ¢i pacientdim s mirn¢€ nebo stiedné poskozenou funkci jater nebo ledvin neni nutno
davkovani upravovat (viz bod 5.2). Pacienti se zavaznym poskozenim jater ¢i ledvin nebyli pfedmétem
zkoumani, a proto je na misté opatrnost (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouzitii pfipravku FIRMAGON u déti a dospivajicich pti 1é¢bé dospelych mizi
s pokroc¢ilym hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim prostaty.

Zptsob podani
FIRMAGON je nutno pted podanim roztfedit. Pokyny pro roziedéni a aplikaci ptipravku jsou uvedeny v

bodé 6.6.

FIRMAGON se aplikuje POUZE subkutanné, nesmi se podavat intravenozng.
Nedoporucuje se podavat ho intramuskularng, protoze tento zpiisob aplikace neni vyzkousen.

FIRMAGON se aplikuje formou subkutanni injekce v oblasti bficha. Mista vpichu je tfeba periodicky stiidat.
Pro aplikaci léku je nutno vybirat takova mista na téle pacienta, kterd nejsou vystavena tlaku, napt. nepfilis
blizko pasu, opasku a také nikoli v blizkosti zeber.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utinky na interval QT/QTc

Dlouhodoba 1écba formou androgenni deprivace miize vyvolat prodlouzeni intervalu QT. V registracni
studii, ktera srovnavala FIRMAGON s leuprorelinem bylo pravidelné (mési¢né) méfeno
elektrokardiogramem (EKG); obé terapie ukazaly QT/QTc intervaly prekracujici 450 ms u pfiblizné 20%
pacientti a 500 ms u 1% pacientii 1é¢enych degarelixem a 2% pacientt 1é¢enych leuprorelinem (viz bod 5.1).
FIRMAGON nebyl zkouméan u pacientd, kteti maji v anamnéze prodlouzeni intervalu QT na vice nez 450 ms
nebo torsades de pointes, které maji rizikové faktory pro torsades de pointes, a u pacientd, kteti soucasné
uzivaji 1éky, jez by mohly QT prodluzovat. Proto u téchto pacientd se musi ditkladn¢ zhodnotit pomér
ptinos/riziko pro FIRMAGON (viz body 4.5 a 4.8).

Z detailni studie intervalu QT vyplynulo, Ze degarelix nema zadny skutecny ucinek na interval QT/QTC (viz
bod 4.8).

Poruchy funkce jater

Pacienti se znamou poruchou funkci jater nebo s podezienim na ni nebyli zafazovani do dlouhodobych
klinickych studii s degarelixem. Byly sice pozorovany mensi, pfechodné vzestupy hodnot ALT a AST, ty
vSak nebyly doprovazeny vzestupem hodnot bilirubinu ani klinickymi ptiznaky. V priibéhu 1écby se
doporucuje sledovat jaterni funkce u pacientil se zjiSténou jaterni poruchou nebo podezienim na ni.
Farmakokinetika degarelixu byla zkoumana po jednodavkovém intravenosnim podani u osob s mirnym az
sttedné zavaznym postizenim jater (viz bod 5.2).

Poruchy funkce ledvin
Degarelix nebyl testovan u pacientl se zavaznym poskozenim ledvin a proto je tfeba dbat zvySené opatrnosti
u této skupiny pacientt.

Hypersenzitivita
Degarelix nebyl zkouman u pacientd s anamnézou tézkého neléceného astmatu, anafylaktickych reakci nebo
zavazné koptivky ¢i angioedému.

Zmény v hustoté kostni hmoty

V lékatské literatute se uvadéji ptipady snizené hustoty kostni hmoty u muzd, ktefi prodé€lali orchiektomii
nebo se 1¢Cili nékterym z agonistl hormonu GnRH. Da se predpokladat, ze dlouhodoba suprese testosteronu
u muzi ovlivituje hustotu kostni hmoty. Pti 1é¢bé degarelixem nebyla hustota kostni hmoty métena.
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Gluko6zova tolerance

Snizena glukozova tolerance byla pozorovana u muzi, ktefi podstoupili orchiektomii nebo byli 1é¢eni
nékterym z agonisti GnRH. Vzhledem k tomu, Ze v takovych ptipadech mtze dojit k rozvoji nebo zhorseni
cukrovky, mohou diabetici 1é¢eni metodou androgenni deprivace vyzadovat ¢astéjsi kontroly hladin cukru v
krvi. Vliv degarelixu na hladinu insulinu a glukosy nebyl zkouman.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni, jako jsou cévni mozkové piihody a infarkt myokardu byly hlaseny v 1€katské
literatufe u pacienta s lécbou androgenni deprivace. Z tohoto diivodu je tifeba vzit v tvahu vSechny rizikové
faktory kardiovaskuldrniho onemocnéni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piripravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba metodou androgenni deprivace miize prodluzovat interval QTc, je tfeba dikladné
zvazovat podavani degarelixu soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, Ze tento interval prodluzuji,
nebo s 1é¢ivymi pripravky schopnymi vyvolat torsades de pointes, jako jsou antiarytmika t¥idy IA
(napf.chinidin a disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
metadon,moxifloxacin, antipsychotika atd. (viz bod 4.4).

Degarelix neni substratem pro lidsky systém CYP450 a neprokazalo se, Ze by in vitro ve vétsi mife
indukoval nebo tlumil CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ¢i CYP3A4/5. Proto
neni pravdépodobné, ze by vzhledem k témto isoenzymtiim dochézelo v metabolismu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym Iékovym interakcim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a kojeni
Pro podavani ptipravku FIRMAGON Zenam nejsou zadné odpovidajici indikace.

Fertilita
FIRMAGON miize inhibovat fertilitu u muzi, pokud je potlacena tvorba testosteronu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

FIRMAGON nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
unava a zavraté jsou bézné nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky nejcasteji pozorované pri 1écbé degarelixem v registracni studii faze III (N= 409) byly
disledkem oc¢ekavaného fyziologického plisobeni suprese testosteronu; patfily mezi né napt. navaly horka a
pribyvani na vaze (u 25% resp. 7% pacientil lé€enych po dobu jednoho roku) nebo nezddouci reakce v misté
vpichu. AZ n€kolik hodin po podani 1éku byly hlaseny piipady pfechodné tfesavky (u 3% pacientil), horecky
(u 2% pacientt) nebo chiipku pfipominajicich onemocnéni (u 1% pacientit).

Nezadouci reakce v misté vpichu, pfevazné v podobé¢ bolesti nebo zarudnuti, se vyskytovaly u 28%, resp.
17% pacienti; mén¢ Casté byly piipady otoku (6%), indurace (4%) a zdufeni uzlin (3%). K témto piihodam
dochazelo predevsim po podani tvodni davky, zatimco pti udrzovaci terapii s ddvkou 80 mg byla incidence
na kazdych 100 injekci: 3 ptipady bolesti a <1 ptipad erytému, otoku, zdui'eni uzlin a indurace. HlaSené
ptihody byly vesmés piechodného razu, malé nebo stiedni intenzity, a vyzadovaly jen malokdy pferuseni
1écby (<1%). Velmi vzacné byly hlaseny zavazné reakce v misté vpichu, jako je infekce v misté vpichu,
absces v misté vpichu nebo nekrézy v misté vpichu, které by mohly vyzadovat chirurgicky zédkrok /drenaz.
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Tabulkovy prehled nezadoucich c¢ink

Nezadouci u€inky jsou podle cetnosti klasifikovany takto: velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10);
méng¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

Upvnitt kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u¢inky uvadény v potadi klesajici zavaznosti.

Tab. 1: Cetnost nezadoucich uginki 1é&ivého piipravku hlagenych u 1259 pacientd 1é¢enych po dobu celkem

1781 pacient/rokt (studie faze II a III) a z postmarketingovych hlaSeni

podkozni tkané

(v€etné no¢niho
poceni)*, vyrazka

alopecie, svédéni, erytém

MedDRA Velmi casté | Casté Méné Casté Vzacné
systémova organova
tiida (SOC)
Poruchy krve a Anémie* Febrilni
lymfatického neutropenie
systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylaktické
systému reakce
Poruchy Pfibyvani na vaze* | Hyperglykemie/diabetes
metabolismu a mellitus, zvySeny
VyZivy cholesterol, ibytek na
vaze, snizena chut’
k jidlu, zmény hladin
vapniku v krvi
Psychiatrické Nespavost Deprese, pokles libida*
poruchy
Poruchy nervového Zavraté, bolesti Mentalni porucha,
systému hlavy hypestézie
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srdecni poruchy Srdec¢ni arythmie (v&etné
fibrilace sini), palpitace,
prodlouzeni QT* (viz
body 4.4 a 4.5)
Cévni poruchy Névaly Hypertenze, vazovagalni | Infarkt
horka* reakce (vCetné myokardu,
hypotenze) srde¢ni
selhani
Respiracni, hrudni a Dusnost
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Prtijjem, nevolnost Zacpa, zvraceni, bolesti
poruchy bricha, bfisni potize,
sucho v tistech
Poruchy jater a ZvySené jaterni Zvyseny bilirubin,
zlucovych cest transaminazy zvysena alkalicka
fosfataza
Poruchy ktize a Hyperhidroza Koptivka, kozni uzliny,

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Muskuloskeletalni
bolesti a potize

Osteopordza/osteopenie,
bolesti kloubi, svalova
ochablost, svalové kieCe,
otoky/ztuhlost kloubti

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Polakisurie, naléhavé
moceni, dysurie,
nokturie, renalni
dysfunkce, inkontinence




Poruchy Gynekomastie*, Bolesti varlat, bolesti v

reproduk¢niho testikularni atrofie*, | prsu, ,bolesti v panvi,
systému a prsu erektilni podrazdéni genitalu,
dysfunkce* ejakulacni selhani
Celkové poruchy a | Nezadouci Ttesavka, pyrexie, | Nevolnost, periferni
reakce v misté reakce v tinava*, chiipku edém
aplikace misté vpichu | pfipominajici
injekce onemocnéni

*Znamy fyziologicky nasledek snizené hladiny testosteronu

Popis vybranych nezddoucich udinka

Zmény laboratornich ukazatelii

Zmény laboratornich hodnot zjisténé pii jednoleté 1é¢be v ramci konfirmacni studie faze I1I (N= 409) se
pohybovaly ve stejnych mezich u degarelixu i u agonisty GnRH(leuprorelinu) pouzitého pro srovnani. U 2 —
6 % pacienttl, ktefi vykazovali pfed 1écbou normalni hodnoty, byly po 1écb¢ obéma I¢ky zjistény vyrazné
abnormalni (>3nésobek horni meze normy) hodnoty jaternich transaminaz (ALT, AST a GMT). Vyrazny
pokles hematologickych hodnot - hematokritu (<0,37) a hemoglobinu (<115g/1) byl nalezen u 40%, resp.13 —
15% pacientti, s normalnimi hodnotami namétenymi pied 1é€bou, po 16¢b€ obéma léky. Neni zndmo, do jaké
miry byl tento pokles hematologickych ukazatelt zpiisoben pritomnosti rakoviny prostaty a do jaké miry byl
dasledkem terapie formou androgenni deprivace. U pacientt 1é¢enych degarelixem a leuprorelinem, ktefi
vykazovali pfed 1écbou normalni hodnoty, byly zjistény vyrazn¢ abnormalni hodnoty drasliku (>5,8 mmol/1)
u 6% lécenych degarelixem a u 3% léCenych leuprorelinem, kreatininu (=177 umol/l ) u 2% léc¢enych
degarelixem a u 2% léCenych leuprorelinem a mo¢ovinového dusiku v krvi (>10,7 mmol/l) u 15% lécenych
degarelixem a u 14% lécenych leuprorelinem.

Zmény v EKG mérenich

Zmény v EKG métenich pozorované béhem jednorocni 1é€by v ramci konfirmaéni studie faze 111 (N=
409) byly ve stejném rozsahu pro degarelix a agonistu GnRH (leuprorelin) pouzitého pro srovnani. Tti
(<1%) z 409 pacient lécenych degarelixem a étyfi (2%) z 201 pacientd lécenych leuprorelinem 7,5 mg
mélo QTcF > 500 ms. Od zah4jeni studie az do jejiho ukonceni byla stfedni zména QTcF pro degarelix 12,0
ms a pro leuprorelin 16,7 ms.

Nedostatek skutecného t¢inku degarelixu na repolarizaci myokardu (QTcF), srde¢ni frekvenci, AV vedeni,
depolarizaci myokardu, ¢i na morfologii viny T nebo V potvrdila dikladna studie QT u zdravych probandii
(n - 80) po i.v. infuzi degarelixu v trvani 60 minut, kdy bylo dosazeno 222 ng/ml stfedni hodnoty C,,.x, tedy
hodnoty 3 az 4 krat vét$i nez Cp,, pfi léCeni karcinomu prostaty.

Hl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ti¢inkti uvedeného v
Dodatku V

4.9 Piedavkovani

Klinické zkuSenosti s u€inky akutniho pfedavkovani degarelixem nejsou k dispozici. V ptfipadé predavkovani
je tieba pacienta sledovat a, pokud to bude povazovano za nutné, zahajit vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormonalni [éCiva pouzivana v onkologii, jini antagonisté hormont a ptibuzné
latky, ATC kod: L02BX02



Mechanismus ucinku

Degarelix je selektivni antagonista gonadoliberinu (GnRH), ktery se kompetitivné a reverzibilné vaze na
hypofyzarni receptory GnRH, a tim rychle redukuje uvoliiovani gonadotropinti, luteiniza¢niho hormonu
(LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH), ¢imz snizuje sekreci testosteronu (T) ve varlatech. Je znamo,
ze karcinom prostaty je citlivy na androgeny a reaguje na lécbu, ktera zdroj androgenti odstranuje. Na rozdil
od agonisti GnRH nenavozuji antagonist¢ GnRH po zah4jeni 1écby nahly vzestup LH s naslednym prudkym
vzestupem hladin testosteronu provazenym stimulaci nadoru a potencialnim vzplanutim symptomu.

Jedna davka 240 mg degarelixu nasledovana udrzovaci davkou 80 mg mési¢né rychle vyvola pokles hladin
LH, FSH a poté i testosteronu. Podobné jako hladiny testosteronu klesaji v séru i koncentrace
dihydrotestosteronu (DHT).

Degarelix efektivné dosahuje a udrzuje snizené koncentrace testosteronu bezpetn¢ pod hladinou
medikamentozni kastrace 0,5ng/ml. Podavani mésicni udrzovaci davky 80 mg vedlo u 97% pacienti k
setrvale snizenym hladinam testosteronu po dobu nejmén¢ jednoho roku. Béhem lécby degarelixem nebyly
po reinjekci pozorovany zadné nahlé vzestupy hladin testosteronu.

Sttedni hladiny testosteronu po jednoro¢ni 1écbé byly 0,087 ng/ml (v interkvartilnim rozsahu 0,06-0,15)
N=167.

Vysledky registraéni studie faze I1I:

Utinnost a bezpe¢nost degarelixu byly hodnoceny v oteviené, multicentrické, randomizované, aktivnim
komparatorem kontrolované studii s paralelnimi skupinami. Studie zkoumala i¢innost a bezpecnost
degarelixu podavaného ve dvou riznych rezimech pfti zahajovaci davce 240 mg (40 mg/ml), po niz kazdy
mésic ndsledovaly subkutanné aplikované davky 160 mg (40 mg/ml) nebo 80 mg (20 mg/ml) oproti
mesi¢nim, nitrosvalovym davkam 7,5 mg leuprorelinu u pacientti s rakovinou prostaty vyzadujici 1é¢bu
metodou androgenni deprivace. Celkem 620 pacientd bylo randomizované rozdéleno do tii terapeutickych
skupin; z tohoto poctu 504 (81%) muzi studii dokoncilo. Ve skuping 1é¢ené degarelixem 240/80 mg
prerusilo studii 41 (20%) pacientti ve srovnani s 32 (16%) pacienty ve skupin€ uzivajici leuprorelin.

Z téchto 610 léCenych pacienti

° 31% mélo lokalizovanou rakovinu prostaty

29% mélo mistné pokrocilou rakovinu prostaty

20 % mélo metastatickou rakovinu prostaty

7% mélo neznamy stav metastatického postizeni

13% uz dfive prod¢lalo kurativné cilenou operaci nebo ozafovani a mélo stoupajici PSA

Zakladni demografické udaje byly u vSech podobné. Stfedni vék byl 74 let (v rozmezi 47 az 98). Primarnim
cilem bylo dolozit, Ze degarelix je béhem 12 mésici 1écby ucinny se zietelem na dosazeni a udrzeni suprese
tvorby testosteronu pod hladinou 0,5 ng/ml. Zvolena byla nejnizsi uc¢inna udrzovaci davka 80 mg degarelixu.

Dosahovani sérovych hladin testosteronu (T) < 0,5 ng/ml
FIRMAGON ucinné a rychle potlacuje tvorbu testosteronu, viz Tab.2

Tab. 2: Procento pacientd dosahujicich T<0,5 ng/ml po zahajeni 1éCby.

Doba Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
Den 1 52% 0%

Den 3 96% 0%

Den 7 99% 1%

Den 14 100% 18%

Den 28 100% 100%

Prevence nahlého vzestupu testosteronu
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Nahly vzestup byl definovan jako stav, kdy hladina testosteronu ptestoupila béhem prvnich dvou tydnt
vychozi hodnotu 0 >15%. U zadného z pacientti 1é¢enych degarelixem k nahlému vzestupu testosteronu
nedoslo; v den 3 byl zaznamenan primérny pokles testosteronu o 94%. U vétSiny pacientil uzivajicich
leuprorelin k nahlému vzestupu hladiny testosteronu doslo; v den 3 byl zaznamenan primérny vzestup
hladiny testosteronu o 65%. Tento rozdil byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Obr.1: Zména hladiny testosteronu v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach (v%) b&hem prvnich 28 dnti (stfedni
hodnota s interkvartilnimi rozsahy).
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Primarni end-point studie bylo potlac¢eni hladiny testosteronu po jednoro¢ni 1€¢bé degarelixem nebo
leuprorelinem. Klinicky ptinos pro degarelix ve srovnani s leuprorelinem plus antiandrogenem v pocateéni
fazi 1éCby nebyl zjistén.

Reverzibilita testosteronu

Ve studii s pacienty, u nichZ po lokalni 1é¢b¢ (zejména radikalni prostatektomii a ozafovani) doslo ke
zvySeni antigenu PSA, byl po dobu sedmi mésicti podavan FIRMAGON; poté nasledovalo dalSich sedm
mésicll monitorovani. Stfedni ¢as obnoveni hladin testosteronu (>0,5 ng/ml, nad tGrovei kastrace) po
vysazeni 1é¢by byl 112 dnil (pocitano od zac¢atku monitorovaciho obdobi, tj. od doby 28 dnti po posledni
injekci). Stredni Cas pro dosazeni hladiny >1,5 ng/ml (nad dolni hranici normalniho rozmezi) byl 168 dnt.

Dlouhodoby tcinek
Za uspesnou 1é¢ebnou odpoveéd bylo v klinickém hodnoceni povazovano dosazeni medikament6zni kastrace
ke dni 28 a jeji udrzeni az do dne 364, kdy ani jednou hladina testosteronu nepiestoupila hodnotu 0,5 ng/ml.

Tab. 3: Kumulativni pravdépodobnost udrzeni testosteronu <0,5 ng/ml ode dne 28 do dne 364.

Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
N=207 N=201
Pocet respondentti 202 194
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Cetnost odpovédi 97,2% 96,4%
(intervaly spolehlivosti)* (93,5; 98,8%) (92,5; 98,2%)
* Odhad ve skupiné podle Kaplana a Meiera

Dosazeni redukované hodnoty prostatického specifického antigenu (PSA)

Velikost nadoru se neméfila ptimo v ramei programu klinického hodnoceni, nicméné¢ nador nepiimo
vykazoval ptfiznivou odezvu na 1é¢bu, jak naznacuje po 12 mésicich 95% redukce stfedni hodnoty PSA u
degarelixu.

Vychozi hodnoty PSA (median) ve studii Cinil:

. u skupiny lécené degarelixem 240/80 mg - 19,8 ng/ml (interkvartilni rozmezi : P25 9,4 ng/ml, P75
46,4 ng/ml)

. u skupiny 1écené leuprorelinem 7,5 mg — 17,4 ng/ml (interkvartilni rozmezi: P25 8,4 ng/ml, P75 56,5
ng/ml)

Obr. 2: Zména PSA (v %) v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach v prvnich 56 dnech terapie.
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Tento rozdil byl pti pfedbézné analyze ke dni 14 a ke dni 28 statisticky vyznamny (p<0,001).

Hladiny prostatického specifického antigenu (PSA) byly po dvou tydnech 1écby degarelixem snizeny o 64%,
po jednom mésici o 85%, po tiech mésicich o0 95% a zlistaly potlacené (ptfiblizné o 97%) po celou dobu
jednoho roku 1écby.

Pokud jde o snizeni oproti vychozim hodnotam (v%) nebyly ode dne 56 do dne 364 zjistény zadné vyznamné
rozdily mezi degarelixem a komparatorem (srovnavaci latkou).

Utinek na objem prostaty

Po tiech mésicich 1é¢by degarelixem (v davkovacim rezimu 240/80 mg) bylo dosazeno 37% redukce objemu
prostaty, méfené metodou TRUS (transrektalni ultrazvukové snimkovani), a to jak u pacientli vyzadujicich
hormonalni lécbu pted ozafovanim, tak u pacienti vybranych za kandidaty farmakologické kastrace. Zmenseni
objemu prostaty bylo podobné hodnotam dosazenym pii podavani goserelinu spolu s prevenci androgenniho
flare-up fenoménu pomoci antiandrogend.

Vliv na QT/QTc intervaly
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V ramci registracni studie porovnavajici FIRMAGON s leuprorelinem byly periodicky potizovany
elektrokardiogramy. U obou terapii se ukazalo, ze u zhruba 20% pacienti byly QT/QTc intervaly del$i nez
450 ms. Pocitano od vychozi hodnoty do konce klinického hodnoceni, Cinila stfedni hodnota zmény u
ptipravku FIRMAGON 12,0 ms, u leuprorelinu 16,7 ms.

Protilatky proti degarelixu

Po jednoro¢ni 1é¢bé pripravkem FIRMAGON byl u 10% pacientli pozorovan rozvoj tvorby protilatek proti
degarelixu a u 29 % pacientil 1é¢enych FIRMAGONEM po dobu az péti a pil roku.. Nic vSak nenaznacuje, Ze
tvorbou protilatek je néjak dotéena ucinnost ¢i bezpecnost 1€cby pripravkem FIRMAGON po péti a pulleté
lécbe.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem FIRMAGON u vSech podskupin pediatrické populace ( viz bod 4.2 Pediatricka populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Poté, co v pivotni studii CS21 bylo pacientiim s rakovinou prostaty podkozné¢ aplikovano 240 mg degarelixu

pii koncentraci 40 mg/ml, byla zjisténa hodnota AUC.55 4uq 635 (602-668) den*ng/ml, hodnota C,,,, 66,0
(61,0-71,0) ng/ml byla naméfena pfi t,,x 40 (37-42) hodin. Stfedni minimalni hodnoty byly pfiblizné 11-12
ng/ml po zahajovaci davce a 11-16 ng/ml po udrzovaci davce 80 mg pii koncentraci 20 mg/ml. C,.«

s plazmatické hladiny degarelixu se dvoufazove snizuje tak, ze stiedni terminalni polocas (ti,) pfi udrZzovaci
davce je 29 dnt.. Dlouhy polocas u podkozni aplikace je disledkem velmi pomalého uvoliovani degarelixu
z uloziste, které se vytvoii na misté vpichu/mistech vpichti. Farmakokinetické chovani 1éku je ovliviiovano
jeho koncentraci v injekénim roztoku. V diisledku toho maji C,,.x a biologicka dostupnost tendenci klesat s
rostouci koncentraci davky za soucasného prodluzovani polo€asu. Z toho ditvodu se nema pouzivat jinych
nez doporucenych koncentraci.

Distribuce
Distribu¢ni objem u zdravych star§ich muzi je pfiblizn€ 1 I/kg. Vazba na plasmatické proteiny je odhadem
asi 90%.

Biotransformace

Pfi prichodu hepatobiliarni soustavou podléha degarelix obvyklé peptidové degradaci a vylucuje se pievazné
v podob¢ peptidovych fragmentu stolici. Po subkutanni aplikaci se ve vzorcich plasmatu neobjevily zadné
vyznamné metabolity. Jak vyplyva ze studii in vitro, degarelix netvoti substrat pro lidsky CYP450 systém.

Eliminace

U zdravych muzi se zhruba 20-30% jednotlivé nitroZiln€ podané davky vylou¢i moci; z toho plyne, ze 70-
80% se vylouci pres hepatobiliarni soustavu. Bylo zjiSténo, Ze clearance degarelixu podaného zdravym
star§im muztim v jednotlivych intravenoznich davkach (0,864-49,4ug/kg) je 35-50 ml/h/kg.

Zv14stni skupiny populace:

Pacienti s postizenim ledvinnych funkci

Nebyly uskutecnény zadné farmakokinetické studie u pacientti s renalnim postizenim. Pouze asi ~ 20-30%
aplikované davky degarelixu se v nezménéné podobé vylucuje renalni cestou. Z populaéné
farmakokinetického rozboru tidaji z registracni studie faze IIl.vyplyva, Ze pacienti s mirnym az stiedné
zavaznym postizenim funkce ledvin maji clearance degarelixu snizenou o pfiblizné 23%; z toho divodu se u
pacientli s mirnym az stfedné zavaznym postiZzenim ledvin uprava davkovani nedoporucuje. Vzhledem k
tomu, Ze dajl o pacientech se zdvaznymi poruchami renalnich funkci je malo, je u této skupiny pacientii na
misté opatrnost.

Pacienti s postizenim jaternich funkci
Degarelix byl zkouman v ramci farmakokinetické studie u pacientli s mirnym az sttedné zadvaznym
postizenim funkci jater. Ve srovnani se zdravymi osobami nebyly u pacientli s postiZenim jaternich funkci
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pozorovany zadné znamky zvySené expozice. U pacientti s mirnym nebo stfedné zavaznym postizenim
funkei jater neni nutno davkovani upravovat. Pacienti se zavaznym postizenim jaternich funkci nebyli
predmétem zkoumani, a z toho diivodu je u této skupiny na misté opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jak ukézaly reprodukéni pokusy na zvitatech, zptisobuje degarelix neplodnost u samcii. Ta je disledkem
farmakologického piisobeni; tyto ucinky jsou reverzibilni.

Studiemi reproduk¢ni toxicity u samic se zjistilo, Ze degarelix pusobi tak, jak se pfi jeho farmakologickych
vlastnostech dalo oc¢ekavat. Vyvolaval davkové zavislé prodlouzeni doby pied pafenim a zabfeznutim,
snizeni poctu Zlutych télisek corpora lutea, zvySeni poctu pied- a po- implantacnich ztrat, potratti, Casné
smrti zarodkt/plodd, predcasnych porodd a zmén v trvani porodu.

Predklinické studie farmakologické bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném podéavani, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu neodhalily Zadna zvlastni rizika pro lidi. Jak in vitro tak i in vivo studie
neprokazaly znamky prodlouzeni QT.

Studie akutni, subakutni a chronické toxicity provedené na potkanech a opicich nezjistily po podkozni
aplikaci degarelixu Zadnou toxicitu pro cilové organy. V souvislosti s timto [ékem bylo u zvitat pozorovano
mistni podrazdéni tam, kde degarelix byl do podkozi aplikovan ve velkych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Manitol (E421)

Rozpoustédlo
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi dal$imi
[éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po natedéni byla prokazana pro dobu 2 hodin pti 25°C. Z
mikrobiologického hlediska je ptipravek urcen k okamzitému pouziti, pokud zptisob roztedéni nevylucuje
riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pfipravek pouzit okamzité, nese odpoveédnost za dobu a podminky
uchovani pripravku prvnim otevieni sam uzivatel.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Injekéni lahvicka ze skla (typ I) s bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym flip-off uzavérem
obsahujici 120 mg prasku pro piipravu injekéniho roztoku

Predplnéna injekeni stiikacka ze skla (typ I) s elastomerovym uzavérem s vickem a ryskou oznacujici 3 ml
obsahujici 3 ml rozpoustédla

Tahlo pistu

Adaptér pro injekcni lahvicky

Injekeni jehla (25G 0,5 x 25mm)

Velikost baleni
Baleni s 2 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje 2 injek¢ni lahvicky s praskem, 2 predplnéné stiikacky
s rozpoustedlem, 2 tahla pistu, 2 adaptéry pro injekéni lahvicky a 2 jehly.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navodem pro rozfedéni je tfeba se peclive fidit.

Podavat ¢k v jinych koncentracich se nedoporucuje, protoze tvorbu depotniho gelu ovliviiuje prave
koncentrace. Rozfedény roztok musi byt ¢ira tekutina bez nerozpusténého prasku.

POZNAMKA:
. INJEKCNIMI LAHVICKAMI SE NESMi TREPAT

Baleni obsahuje dvé injekéni lahvicky prasku a dvé predplnéné stiikacky s rozpoustédlem, které je nutno
ptipravit pro podkozni injekci.
Z toho diivodu je tieba jesté jednou zopakovat nize uvedené pokyny.

1. Odstrante uzavér z baleni adaptéru injekéni
lahvicky. Adaptéry na injekcni lahvicky s praskem
nasad’te stlacenim adaptéru, dokud Spicka neprojde
gumovym uzavérem a adapter nezapadne na misto.

2. Pripravte predplnénou stiikacku nasazenim zapusténého pistu.

3. Odstraiite vicko z predplnéné stiikacky.
Nasroubujte injek¢ni lahvicku na adaptér injekéni
lahvicky s rozpoustédlem. Rozpoustédlo
premistéte do injekéni lahvicky s praskem.

4. S lahvickou, stale pfipevnénou na adaptér opatrné
kruzte, dokud tekutina neni ¢ira a bez
nerozpusténého prasku nebo ¢astic. Pokud prasek
ptilne ke sklu nad hladinou, lze lahvicku mirné
naklonit. Neti‘epejte, aby se roztok nezpénil.

Krouzek vzduchovych bublin na hlading tekutiny
nevadi. Rozfedéni injek¢niho roztoku mtize v
nekterych piipadech trvat nékoli minut, ale v
nekterych pripadech muze trvat az 15 minut,
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5. Obratte injek¢ni lahvicku dnem vzhiru a
natahnéte k rysce na piedplnéné stiikacce.

Vidy se ujistéte, Ze odebirate presné mnoZstvi
bez vzduchovych bublin.

6. Oddelte stiikacku od adaptéru lahvicky a na stiikacku nasad’te jehlu pro aplikaci hluboké
podkozni injekce. Opatrné vytlacte vzduchové bublinky.

7. Pokracujte hlubokou podkozni injekci. Uchopte
ktzi na bfise, povytahnéte podkozni tkan a zasuiite
jehlu hluboko pod uhlem alesponi 45 stupiii.

Bezprosttedné po rekonstituci injikujte 3,0 ml
ptipravku FIRMAGON 120 mg.

8. Injekce se nema aplikovat do mist, ktera jsou vystavena tlaku napt. kolem pasu, opasku
nebo blizko zeber.
Neinjikujte roztok ptimo do zily. Opatrné povytahnéte pist stiikacky a zkontrolujte, zda se
nenasala krev. Objevi-li se ve stiikacce krev, je ptipravek dale nepouzitelny. Preruste
proceduru a stiikacku i s jehlou zlikvidujte (je nutno rekonstituovat pro pacienta novou
davku).

9. Pro ptipravu druhé davky opakujte rekonstituci. Zvolte jiné misto vpichu a injikujte 3,0 ml.

Z&dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11
DK-2300 Copenhagen S
Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/504/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:17/02/2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19/09/2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

{21/11/2014}
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové agentury
http://www.ema.europa.eu/.

27



