ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine 80 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie
contine 20 mg degarelix.

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine 120 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie
contine 40 mg degarelix.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere: alba pana la aproape alba.

Solvent: solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

FIRMAGON este un antagonist al hormonului eliberator de gonadotrofina (GnRH) indicat:

- pentru tratamentul pacientilor adulti de sex masculin cu cancer de prostata hormono-dependent Tn stadiu
avansat.

- pentru tratamentul cancerului de prostata hormono-dependent localizat si local avansat, cu risc crescut,
in combinatie cu radioterapia.

- ca tratament neoadjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu cancer de prostata hormono-dependent

localizat sau local avansat, cu risc crescut.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza initiala Doza de intretinere — administrare lunara
240 mg administrate ca doua injectii 80 mg administrate Tntr-o singura injectie
subcutanate consecutive de 120 mg subcutanata
fiecare

Prima doza de intretinere trebuie administrata la o lund dupa doza initiala.

FIRMAGON poate fi utilizat ca terapie neoadjuvanta sau adjuvanta in combinatie cu radioterapia pentru
cancerul de prostata localizat si local avansat, Cu risc crescut.



Efectul terapeutic al degarelix trebuie monitorizat prin intermediul parametrilor clinici si al valorii serice a
antigenului specific prostatic (PSA). Studii clinice au aratat ca supresia producerii de testosteron (T) apare
imediat dupa administrarea primei doze, la 96% din pacienti concentratiile serice de testosteron corespund cu
castrarea medicala (T<0,5 ng/ml) dupa trei zile si la 100% din pacienti dupa o lund. Tratamentul pe termen
lung péna la un an cu doze de intretinere arata ca la 97% din pacienti concentratia testosteronului se
pastreaza scazuta (T<0,5 ng/ml).

Tn cazul In care raspunsul clinic al pacientului la tratament nu este optim, trebuie confirmat daci valoarea
testosteronului din ser ramane suficient de scazuta.

Deoarece degarelix nu induce o crestere brusca a concentratiilor de testosteron, nu este necesara
administrarea unui antiandrogen ca protectie impotriva cresterii bruste a concentratiilor de testosteron la
initierea tratamentului.

Grupuri speciale

Varstnici, pacienti cu insuficientd hepatica sau renala:

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor varstnici sau al pacientilor cu afectare usoara sau
moderatd a functiei hepatice sau renale (vezi pct. 5.2). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta
hepatica sau renald severa, §i prin urmare se recomanda prudentd in administrarea tratamentului la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Nu existd nicio utilizare relevantd a FIRMAGON la copii i adolescenti in tratamentul pacientilor adulti de

sex masculin cu cancer de prostatd hormono-dependent Tn stadiu avansat.

Mod de administrare

FIRMAGON trebuie reconstituit inaintea administrarii. Pentru instructiuni referitoare la reconstituire si
administrare, vezi pct. 6.6.

FIRMAGON este indicat NUMALI pentru administrare subcutanati, a hu se administra intravenos.
Administrarea intramusculara nu este recomandata, deoarece nu a fost studiata.

FIRMAGON se administreaza ca injectie subcutanata (s.c.) in regiunea abdominala. Locul injectarii trebuie
sa varieze periodic. Injectiile trebuie administrate Tn zone unde pacientul nu va fi expus la presiune (de
exemplu, nu in zona cordonului sau curelei si nu in zona coastelor).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efectul asupra intervalului QT/QTc

Tratamentul de privare de androgeni pe termen lung poate prelungi intervalul QT. Tn studiul de confirmare Tn
care FIRMAGON a fost comparat cu leuproreling, au fost efectuate electrocardiograme (ECG) periodice
(lunare); ambele terapii au evidentiat intervale QT/QTc mai mari de 450 msec la aproximativ 20% dintre
pacienti, respectiv, 500 msec la 1% si 2% dintre pacientii sub tratament cu degarelix, respectiv leuprorelina
(vezi pct. 5.1).

FIRMAGON nu a fost studiat la pacienti cu istoric de interval QT corectat peste 450 msec, la pacienti cu
istoric de sau factori de risc pentru torsada varfurilor, la pacienti sub tratament concomitent cu medicamente
care pot prelungi intervalul QT. De aceea, raportul beneficiu/risc al FIRMAGON trebuie evaluat temeinic la
aceste categorii de pacienti (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Un studiu amanuntit asupra intervalului QT a aratat ca degarelix nu are efect intrinsec asupra intervalului
QT/QTc (vezi pct. 4.8).



Insuficienta hepatica

Pacientii cu tulburari hepatice cunoscute sau suspectate nu au fost inclusi in studiile clinice pe termen lung
cu degarelix. Cresterea tranzitorie si usoara a ALT si AST a fost observata, aceasta nefiind insotita de 0
crestere a bilirubinei sau de intensificarea simptomelor clinice. Se recomandad monitorizarea functiei hepatice
in timpul tratamentului la pacientii cu afectiuni hepatice cunoscute sau suspectate. Profilul farmacocinetic al
degarelix a fost investigat dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice la subiecti cu insuficienta
hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald

Degarelix nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severa si de aceea se impune precautie in astfel
de situatii.

Hipersensibilitate

Degarelix nu a fost studiat la pacienti cu istoric de astm bronsic sever netratat, reactii anafilactice sau
urticarie severa sau edem angioneurotic.

Modificari ale densitatii osoase

In literatura medicald de specialitate, s-au raportat cazuri de scidere a densitatii osoase la barbati cu
orhidectomie sau care au fost tratati cu un agonist de GnRH. Se poate anticipa ca perioade lungi de supresie
a producerii de testosteron la barbati vor avea efecte asupra densititii osoase. Densitatea osoasa nu a fost
masurata in timpul tratamentului cu degarelix.

Toleranta la glucoza

S-a observat o reducere a tolerantei la glucoza la barbatii cu orhidectomie sau la cei care au fost tratati cu un
agonist GnRH. Se poate produce aparitia sau agravarea diabetului zaharat; de aceea, la pacientii cu diabet
zaharat este nevoie de monitorizarea mai frecventa a glicemiei atunci cand li se administreaza terapia de
privare androgenica. Nu a fost studiat efectul degarelix asupra nivelelor de insulina sau glucoza.

Afectiuni cardiovasculare

In literatura medicald au fost raportate afectiuni cardiovasculare cum sunt accidentul vascular cerebral si
infarctul miocardic la pacienti aflati in tratament de privare androgenica. De aceea, trebuie luati in
considerare toti factorii de risc cardiovascular.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile cu alte medicamente.

Deoarece tratamentul de privare de androgeni poate prelungi intervalul QTc, trebuie evaluata cu atentie
folosirea concomitentd a degarelix cu medicamente care prelungesc intervalul QTc sau medicamente
capabile sa induca torsada varfurilor, cum sunt antiaritmicele din clasa IA (de exemplu, chinidina,
disopiramida) sau clasa Il (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsihotice etc. (vezi pct. 4.4).

Degarelix nu reprezintd un substrat pentru sistemul CYP450 la om si nu s-a dovedit in vitro ca induce sau
inhiba in mare masura CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4/5. De
aceea, este putin probabila aparitia unor interactiuni farmacocinetice intre medicamente, semnificative din
punct de vedere clinic, in metabolizarea legata de aceste izoenzime.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina si alaptarea

Nu exista indicatii relevante privind utilizarea FIRMAGON la femei.

Fertilitatea

FIRMAGON poate inhiba fertilitatea la barbati atat timp cat productia de testosteron este suprimata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

FIRMAGON nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, oboseala si ameteala sunt reactii adverse frecvente care pot influenta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent observate in timpul terapiei cu degarelix in studiul clinic de confirmare de
faza 111 (N=409) s-au datorat efectelor fiziologice asteptate din cauza supresiei producerii de testosteron,
incluzand bufeuri si crestere in greutate (raportate la 25%, respectiv, 7% din pacientii care au beneficiat de
tratament timp de un an) sau reactii adverse la locul injectarii. A fost raportatd aparitia tranzitorie a
frisoanelor, febrei sau a simptomelor asemanatoare starilor gripale la cateva ore dupa administrare (la 3%,
2%, respectiv, 1% din pacienti).

Reactiile adverse raportate la locul injectarii au fost in principal durere si eritem, raportate la 28%, respectiv,
17% din pacienti; mai putin frecvent au fost raportate: edem (6%), induratie (4%) si noduli (3%). Aceste
evenimente au aparut in special la administrarea dozei initiale, in timp ce pe parcursul tratamentului de
intretinere cu doza de 80 mg, frecventa aparitiei acestor evenimente la 100 de injectii a fost: 3 pentru durere
si <1 pentru eritem, edem, noduli si induratie. Evenimentele adverse raportate au fost in majoritate
tranzitorii, de intensitate usoara pana la moderata si au dus in foarte putine cazuri la intreruperi ale
tratamentului (<1%). Reactiile adverse grave la locul injectarii, cum sunt: infectie la locul injectarii, abces la
locul injectarii sau necroza la locul injectarii, care ar putea necesita tratament chirurgical/drenaj, au fost
raportate foarte rar.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este descrisa folosind urméitoarea conventie:

foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (>
1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse la medicament raportata la 1259 pacienti tratati pentru un total de
1781 pacient-ani (studii de faza II si IIT) si din rapoartele post-autorizare

Terminologia Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare
MedDRA pe frecvente

aparate, sisteme

si organe

Tulburari Anemie* Febra
hematologice si neutropenica
limfatice

Tulburari ale Hipersensibilitate Reactii
sistemului anafilactice
imunitar




Tulburari

Crestere in

Hiperglicemie/Diabet

metabolice si de greutate® zaharat, cresterea
nutritie colesterolului, scadere in
greutate, scaderea
apetitului alimentar,
modificari ale calciului
plasmatic
Tulburari Insomnie Depresie, scaderea
psihice libidoului*
Tulburari ale Ameteala, Afectare mentala,
sistemului cefalee hipoestezie
nervos
Tulburari Vedere incetosata
oculare
Tulburari Aritmie cardiaca Infarct miocardic,
cardiace (inclusiv fibrilatie insuficienta
atriald), palpitatii, cardiaca
prelungirea intervalului
QT* (vezi pct. 4.4 514.5)
Tulburari Bufeuri* Hipertensiune arteriala,
vasculare reactie vaso-vagala
(inclusiv hipotensiune)
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, greata Constipatie, varsaturi,
gastro- durere abdominala,
intestinale disconfort abdominal,
Xerostomie
Tulburari Cresterea Cresterea bilirubinei,
hepatobiliare transaminazelor | cresterea fosfatazei
hepatice alcaline
Afectiuni Hiperhidroza Urticarie, noduli
cutanate si ale (inclusiv cutanati, alopecie, prurit,
tesutului transpiratii eritem
subcutanat nocturne)*,
eruptii cutanate
tranzitorii
Tulburari Durere si Osteoporoza/osteopenie, | Rabdomioliza
musculo- disconfort artralgie, slabiciune
scheletice si ale musculo- musculard, spasme
tesutului scheletic musculare,
conjunctiv inflamatie/rigiditate a
articulatiilor

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Polakiurie, mictiuni
imperioase, disurie,
nocturie, insuficienta
renald, incontinenta

Tulburéri ale
aparatului
genital si
sanului

Ginecomastie*,
atrofie
testiculara*,
disfunctii
erectile*

Durere testiculara,
durere mamara, durere
pelvind, iritatie genitala,
absenta ejacularii




Tulburari Reactii Frisoane, febra, | Stare de rau generalizat,
generale si la adverse la oboseala*, edem periferic
nivelul locului | locul injectarii | simptome
de administrare similare starilor
gripale

*Consecinte fiziologice cunoscute legate de supresia producerii de testosteron

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Modificari ale parametrilor de laborator

Modificarile parametrilor de laborator inregistrate pe parcursul unui an de tratament in studiul clinic de
confirmare de faza 111 (N=409) s-au Incadrat in aceleasi valori pentru degarelix i comparator, un agonist de
GnRH (leuprorelind). Valori anormale marcat crescute (>3*LSVN) ale transaminazelor hepatice (ALT, AST
si GGT) au fost observate la 2-6% dintre pacientii care au prezentat valori normale nainte de tratament,
pentru ambele medicamente. Au fost observate scaderi marcate ale valorilor hematologice, hematocrit
(<0,37) si hemoglobina (<115 g/1), dupa tratamentul cu ambele medicamente, la 40%, respectiv, 13-15%
dintre pacientii cu valori normale inaintea inceperii tratamentului. Nu se cunoaste in ce masura aceasta
scadere a valorilor hematologice a fost rezultatul cancerului de prostata instalat si in ce masura a fost
consecinta terapiei de privare de androgeni. Au fost observate valori anormale marcat crescute ale potasiului
(>5,8 mmol/l), creatininei (>177 pmol/l) si BUN (>10,7 mmol/I) la pacienti cu valori normale inainte de
tratament, dupa cum urmeaza: la 6%, 2% si 15% dintre pacientii tratati cu degarelix, respectiv, la 3%, 2% si
14% dintre pacientii tratati cu leuprorelina.

Modificari ale determinarilor ECG

Modificarile determinarilor ECG observate pe parcursul unui an de tratament in studiul clinic de confirmare
de faza III (N=409) s-au incadrat in aceleasi limite pentru degarelix si comparator, un agonist GnRH
(leuprorelind). Trei (<1%) din 409 pacienti din grupul degarelix si patru (2%) din 201 pacienti din grupul
leuprorelind 7,5 mg, au avut QTcF > 500 msec. Valoarea medie a modificarii QTcF de la momentul initial si
pana la sfarsitul studiului a fost de 12,0 msec pentru degarelix si de 16,7 msec pentru leuprorelina.

Lipsa efectului intrinsec al degarelix asupra repolarizarii cardiace (QTcF), frecventei cardiace, conducerii
AV, depolarizarii cardiace, sau morfologiei undei T sau undei U a fost confirmata printr-un studiu amanuntit
asupra intervalului QT efectuat la subiecti sanatosi (N=80) la care s-a administrat o perfuzie i.v. cu degarelix
pe parcursul a 60 de minute, obtinandu-se o valoare medie Cmax de 222 ng/ml, de aproximativ 3-4 ori mai
mare fatd de Cmax obtinuta 1n timpul tratamentului pentru cancer de prostata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu existd experientd clinica referitoare la efectele unui supradozaj acut cu degarelix. Tn caz de supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat si trebuie administrat tratament de sustinere adecvat, daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Tratament endocrin, alti antagonisti hormonali si substante inrudite, codul ATC:
L02BX02

Mecanism de actiune




Degarelix este un antagonist selectiv al hormonului eliberator de gonadotrofind (GnRH) care se leaga
competitiv si reversibil la nivelul receptorilor GnRH hipofizari, in acest mod reducénd rapid eliberarea de
gonadotrofine, hormon luteinizant (LH) si hormon foliculostimulant (FSH), reducand astfel secretia de
testosteron de catre testicule (T). Se cunosc urmatoarele: carcinomul de prostata este sensibil la androgeni si
raspunde la tratamentul care Inlatura sursa de androgeni. Spre deosebire de agonistii GnRH, antagonistii
GnRH nu induc o crestere brusca a LH urmata de o crestere brusca a concentratiei de testosteron/stimulare
tumorala si o posibila intensificare brusca a simptomatologiei dupa inceperea tratamentului.

O singurd doza de 240 mg degarelix urmata de o doza lunara de intretinere de 80 mg duce la o scadere rapida
a concentratiei LH-ului, FSH-ului si testosteronului. Concentratia sericd a dihidrotestosteronului (DHT)
scade 1n acelasi fel cu cea a testosteronului.

Degarelix este eficace in atingerea si mentinerea supresiei testosteronului mult sub nivelul castrarii medicale,
de 0,5 ng/ml. Doza lunari de intretinere de 80 mg a dus la o suprimare sustinutd a concentratiei de
testosteron la 97% din pacienti timp de cel putin un an. Nu s-au observat cresteri bruste ale concentratiei
testosteronului dupa re-injectare in timpul tratamentului cu degarelix. Concentratiile medii de testosteron
dupa un an de tratament au fost de 0,087 ng/ml (intervalul intercuartil 0,06-0,15) N=167.

Rezultatele studiului de faza III de confirmare

Eficacitatea si siguranta degarelix au fost evaluate printr-un studiu deschis, multicentric, randomizat,
controlat cu comparator activ, cu grup paralel. Studiul a investigat eficacitatea si siguranta a doud regimuri
de administrare lunare de degarelix, cu o doza initiala de 240 mg (40 mg/ml) urmata de doze lunare
administrate subcutanat de 160 mg (40 mg/ml) sau 80 mg (20 mg/ml), comparativ cu o doza lunara de

7,5 mg leuprorelind administratd intramuscular la pacienti cu cancer de prostatd care necesitau terapie de
privare de androgeni. In total, 620 de pacienti au fost randomizati intr-unul din cele trei grupuri de tratament,
din care 504 (81%) pacienti au ajuns la finalul studiului. in grupul tratat cu degarelix 240/80 mg, 41 (20%)
pacienti au intrerupt studiul, comparativ cu 32 (16%) pacienti din grupul tratat cu leuprorelina.

Din 610 pacienti tratati

o 31% aveau cancer de prostata localizat
29% aveau cancer de prostata avansat local
20% aveau cancer de prostata metastatic
7% aveau status metastatic necunoscut

13% suferisera o interventie chirurgicala de intentie curativa sau iradiere si prezentau valori crescute
ale PSA

Valorile demografice inifiale au fost similare pentru cele doua brate ale studiului. Varsta medie a fost 74 ani
(Intre 47 si 98 ani). Obiectivul principal a fost demonstrarea faptului ca degarelix este eficace in ceea ce
priveste atingerea si mentinerea concentratiei de testosteron sub 0,5 ng/ml pe parcursul celor 12 luni de
tratament. A fost aleasd doza eficace minima de intretinere, de 80 mg degarelix.

Atingerea concentratiei plasmatice de testosteron (T) <0.5 ng/ml

FIRMAGON este eficace in instalarea rapida a supresiei sintezei de testosteron, vezi Tabelul 2.

Tabelul 2: Procentul pacientilor care au atins nivelul T<0,5 ng/ml dupa inceperea tratamentului.

Timp Degarelix 240/80 mg Leuprorelina 7,5 mg
Ziua 1l 52% 0%

Ziua 3 96% 0%

Ziva7 99% 1%

Ziua 14 100% 18%

Ziua 28 100% 100%




Evitarea cresterii bruste a concentratiei testosteronului

Cresterea brusca a fost definita ca o depésire a valorii initiale cu >15% in primele doud saptamani.

Niciunul din pacientii tratati cu degarelix nu a manifestat o crestere brusca a concentratiei testosteronului; a
aparut o scadere medie a testosteronului de 94% 1n a treia zi. Cei mai multi pacienti tratati cu leuprorelind au
manifestat cresterea concentratiei de testosteron; s-a remarcat o crestere a concentratiei testosteronului in
medie cu 65% 1n a treia zi. Aceasta diferenta a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,001).

Figura 1: Procentul modificarii valorilor testosteronului de la valoarea initiald, per grup de tratament, pana in
a 28-a zi (media intervalelor intercuartile).
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Criteriul final principal de eficacitate in studiu a fost rata de supresie a sintezei de testosteron dupad un an de
tratament cu degarelix sau leuprorelina. Nu a fost demonstrat beneficiul clinic al degarelix comparativ cu
leuprorelind administratd 1n asociere cu un antiandrogen in faza initiala a tratamentului.

Reversibilitatea testosteronului

Intr-un studiu efectuat la pacienti la care PSA era in crestere, dupa tratament localizat (in principal
prostatectomie radicald si radioterapie) acestora li s-a administrat FIRMAGON timp de sapte luni urmate de
o perioada de monitorizare de sapte luni. Timpul mediu pana la revenirea testosteronului (>0,5 ng/ml, peste
valoarea de castrare) dupa iIntreruperea tratamentului a fost de 112 zile (numarate de la inceputul perioadei
de monitorizare, adica 28 zile dupa ultima injectie). Timpul mediu pana la atingerea unei concentratii de
testosteron >1,5 ng/ml (peste limita inferioara a intervalului normal de concentratii) a fost de 168 zile.

Efect pe termen lung

Raspunsul de succes in studiu a fost definit ca fiind atingerea concentratiilor de castrare medicala in ziua 28
si mentinerea acestora pana in ziua 364, concentratia de testosteron nedepasind niciodata 0,5 ng/ml.

Tabelul 3: Probabilitatea cumulativa de testosteron <0,5 ng/ml din ziua 28 pana in ziua 364.

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




Numar de pacienti care au raspuns | 202 194

la tratament

Rata raspunsurilor 97,2% 96,4%
(intervale de incredere)* (93,5; 98.8%) (92,5; 98,2%)

* Estimari Kaplan Meier in cadrul grupului

Obtinerea reducerii antigenului specific prostatic (PSA)

Marimea tumorii nu a fost masurata direct pe parcursul studiului clinic, dar s-a remarcat un raspuns benefic
indirect asupra tumorii prin scaderea valorii medii a PSA cu 95% dupa 12 luni de tratament cu degarelix.

Valoarea medie a PSA la inceputul studiului a fost:

) pentru grupul tratat cu degarelix 240/80 mg: 19,8 ng/ml (interval intercuartil: P25 9,4 ng/ml, P75
46,4 ng/ml)

. pentru grupul tratat cu leuprorelina 7,5 mg: 17,4 ng/ml (interval intercuartil: P25 8,4 ng/ml, P75
56,5 ng/ml)

Figura 2: Modificarea procentuald PSA pe grup tratat de la momentul initial pana in a 56-a zi (valoarea
medie cu intervalul intercuartil)
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=100

Interval de timp de la prima doza administrata (zile)

Aceasta diferenta a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,001) pentru analizele obligatorii din
ziua 14 si ziva 28.

Valoarea antigenului specific prostatic (PSA) a scazut cu pana la 64% la doua saptamani dupa administrarea
degarelix, 85% dupa o luna, 95% dupa trei luni si a rdmas suprimata (cu aproximativ 97%) pe parcursul unui
an de tratament.

Din ziua 56 pana in ziua 364 nu s-au remarcat diferente semnificative intre degarelix si comparator in ceea ce
priveste modificarea procentuala fatd de momentul initial.

Efect asupra volumului prostatei, mortalitatii bolii si ratei de supravietuire fard progresie a bolii

S-a demonstrat ca terapia neoadjuvanta de deprivare androgenica administrata inainte de radioterapie influenteaza
reducerea volumului prostatei, reducerea mortalitatii bolii si cresterea ratei de supravietuire fara progresia bolii la
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pacientii cu cancer de prostata localizat sau local avansat, cu risc crescut (RTOG 86-10, TROG 96-01, RTOG 92-
02, si Mason M si colab. Clinical Oncology 2013).

Tntr-un studiu randomizat, controlat activ, deschis, cu brate paralele de tratament, efectuat la 244 de barbati cu
cancer de prostata UICC categoria TNM T2 (b sau ¢) / T3/ T4, NO, MO, scor Gleason> 7 sau specific prostatei
antigen> 10ng / ml si un volum total al prostatei> 30, trei luni de tratament cu degarelix (doze de 240/80 mg) au
dus la o scadere cu 37% a volumului prostatei masurat prin ecografie trans-rectald la pacienti care au necesitat
tratament hormonal inainte de radioterapie si la pacienti candidati pentru castrare chimica. Reducerea volumului
prostatei a fost similard cu aceea obtinutd in urma tratamentului cu goserelina plus tratament anti-androgenic
(Mason M et al.Clinical Oncology 2013)..

Asocierea cu radioterapia

Efectul degarelix in combinatie cu radioterapia se bazeaza pe o comparatie indirecta cu datele privind eficacitatea
agonistilor LHRH prin utilizarea criteriilor surogat de eficacitate clinica; suprimarea testosteronului si reducerea
PSA demonstreaza non-inferioritate fata de agonistii LHRH si demonstreaza ih mod indirect eficacitatea.

In cazul pacientilor cu cancer de prostati local avansat, mai multe studii clinice randomizate pe termen lung ofera
dovezi pentru beneficiul terapiei de deprivare androgenica (ADT) in combinatie cu radioterapia (RT), comparativ
cu RT fara tratament adjuvant (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863).

Datele clinice dintr-un studiu clinic de faza III (EORTC 22961) efectuat la 970 de pacienti cu cancer de prostata
local avansat (in principal T2c-T4, unii pacienti Tlc pana la T2b cu afectare regionala patologica a ganglionilor
limfatici) au demonstrat ca radioterapia urmata de terapia pe termen lung (3 ani) este de preferat terapiei pe termen
scurt (6 luni). Mortalitatea totald la 5 ani in grupurile de tratament hormonal pe termen scurt si pe termen lung a
fost de 19,0% si, respectiv, 15,2%, cu un risc relativ de 1,42 (cu o laturd superioara IT 95,71% = 1,79; sau doua
laturi IT95,71% = [1,09; 1,85], p = 0,65 pentru non-inferioritate si p = 0,0082 pentru testul post-hoc de diferentiere
a grupurilor de tratament). Mortalitatea la 5 ani atribuitd in mod specific cancerului de prostatd in grupurile cu
tratament hormonal pe termen scurt si pe termen lung a fost de 4,78% si, respectiv, 3,2%, cu un risc relativ de 1,71
(1IT95% = [1,14 pani la 2,57], p = 0,002).

In cazul pacientilor T3-T4 cirora li se administreaz radioterapie, ghidurile medicale recomanda o durati de 2-3
ani de terapie de deprivare androgenica.

Dovezile pentru indicatia in cazul cancerului de prostata localizat cu risc crescut se bazeaza pe o serie de studii
publicate cu privire la radioterapia combinatd cu analogi GnRH. Au fost analizate datele clinice din cinci studii
publicate (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 si D'Amico si colab., JAMA 2004), toate
acestea demonstrand beneficiul asocierii analogului GnRH cu radioterapia.

Studiile publicate nu au permis diferentierea clara a populatiilor de studiu in cazul cancerului de prostata local
avansat si a cancerului de prostata localizat, cu risc crescut.

Efect asupra intervalelor QT/QTc

Tn studiul de confirmare in care FIRMAGON a fost comparat cu leuprorelini, s-au efectuat
electrocardiograme periodice. Ambele tratamente au inregistrat intervale QT/QTc mai mari de 450 msec la
aproximativ 20% din pacienti. De la momentul initial si pana la sfarsitul studiului, modificarea medie pentru
FIRMAGON a fost de 12,0 msec si pentru leuprorelina, de 16,7 msec.

Anticorpi anti-degarelix

Dezvoltarea anticorpilor anti-degarelix s-a observat la 10% din pacientii tratati cu FIRMAGON timp de un
an si la 29% din pacientii tratati cu FIRMAGON timp de pana la 5,5 ani. Nu exista dovezi conform cérora
eficacitatea si siguranta tratamentului cu FIRMAGON ar fi afectate de dezvoltarea de anticorpi dupa 5,5 ani
de tratament.

Conpii si adolescenti
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu FIRMAGON la toate subgrupele de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a 240 mg degarelix la o concentratie de 40 mg/ml, la pacientii cu cancer de
prostata din studiul pivot CS21, ASCo.2ile @ fost 635 (602-668) zi*ng/ml, Cpax a fost 66,0 (61,0-71,0) ng/ml
si a aparut la tmax de 40 (37-42) ore. Valorile medii ale concentratiilor minime au fost de 11-12 ng/ml dupa
doza initiala si de 11-16 ng/ml dupa doza de intretinere de 80 mg la o concentratie de 20 mg/ml. Cpax,
concentratia plasmatica a degarelix scade in doud etape, cu o duratd medie a timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare (t12) de 29 de zile pentru doza de intretinere. Timpul lung de injumatatire
plasmatica dupa administrarea subcutanata este consecinta eliberarii foarte lente a degarelix din depozitul
format la locul/locurile injectarii. Comportamentul farmacocinetic al medicamentului este influentat de
concentratia sa in solutia injectabila. Astfel, Crmax §1 biodisponibilitatea tind sa scadd odaté cu cresterea
concentratiei dozei, In vreme ce timpul de injumatatire plasmatica creste. De aceea, nu trebuie folosite alte
concentratii ale dozei decat cele recomandate.

Distributie

Volumul aparent de distributie la barbatii varstnici sanatosi este de aproximativ 1 I/kg. Legarea de proteinele
plasmatice este estimata la aproximativ 90%.

Biotransformare

Degarelix este supus degradarii peptidice obisnuite in timpul pasajului hepato-biliar si se excretd sub forma
de fragmente de peptide Tn materiile fecale. Nu s-au evidentiat metaboliti semnificativi in mostrele de
plasma, dupd administrare subcutanata. Studiile in vitro au aratat ca degarelix nu este un substrat pentru
sistemul CYP450, la om.

Eliminare
La barbatii sanatosi, aproximativ 20-30% dintr-o doza unica administrata intravenos se elimind prin urina,
sugerand ca 70-80% se elimina prin sistemul hepato-biliar. Clearance-ul degarelix cand se administreaza in

doze unice intravenoase (0,864-49,4 ug/kg) la barbati varstnici sandtosi s-a dovedit a fi 35-50 ml/h/kg.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala. Doar aproximativ 20-30% din doza
administratd de degarelix se elimina sub forma neschimbata prin rinichi. O analiza farmacocinetica
populationala a datelor din studiul de confirmare de faza I1I a demonstrat ca clearance-ul degarelix la
pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata este redus cu aproximativ 23%; de aceea, nu este
recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd. Datele despre
pacientii cu insuficienta renald severa sunt insuficiente si de aceea se recomanda precautie la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Degarelix a fost studiat Tntr-un studiu de farmacocinetica la pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderatd. Nu s-a remarcat o expunere crescutd la subiectii cu insuficientd hepatica comparativ cu cei
sanatosi. Ajustarea dozei nu este necesara la subiectii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu
exista date despre pacientii cu disfunctii hepatice severe si de aceea se recomanda precautie la acest grup de
pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Studiile privind efectele asupra reproducerii la animale au aritat ca degarelix a produs infertilitate la masculi.
Acest lucru se datoreaza efectului farmacologic si acest efect a fost reversibil.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la femele, degarelix a produs efectele asteptate
conform proprietatilor farmacologice. A dus la o prelungire dependenta de doza a perioadei pana la
imperechere si pana la sarcind, un numar redus de corpi galbeni si o crestere a numarului de pierderi pre- si
post- implantare, a avorturilor, a mortii premature embriofetale, a nasterilor premature si a timpului de
travaliu.

Studii nonclinice asupra sigurantei farmacologice, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii si
potentialului carcinogen nu au evidentiat un risc special pentru om. Atat studiile in vitro, cat si cele in vivo,
nu au ardatat semne de prelungire a intervalului QT.

In studiile de toxicitate acutd, subacuti si cronici la sobolani si maimute dupa administrarea subcutanati a
degarelix, nu s-a observat aparitia toxicitatii la nivelul organelor tinta. La animale, s-a observat aparitia
iritatiei locale dupa administrarea subcutanata a degarelix in doze mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Manitol (E421)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii s-a demonstrat a fi de 2 ore la 25°C. Din punct de vedere
microbiologic, cu exceptia situatiei in care metoda de reconstituire a solutiei exclude riscul de contaminare
microbiand, produsul trebuie administrat imediat. Daca nu este folosit imediat, timpul si conditiile de
pastrare reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Flacon din sticla (de tip I) cu dop din cauciuc bromobutilic si capsad din aluminiu continand 80 mg pulbere
pentru solutie injectabila.

Seringa pre-umpluta din sticla (de tip 1) prevazuta cu piston din elastomer, capac de protectie si linie de
marcaj la 4 ml, continand 4,2 ml solvent.
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Tija piston.
Adaptor de flacon.
Ac pentru injectare (25G 0,5 x 25 mm).

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Flacon din sticla (de tip T) cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa din aluminiu continand 120 mg pulbere
pentru solutie injectabila.

Seringa pre-umpluta din sticla (de tip I) prevazuta cu piston din elastomer, capac de protectie si linie de
marcaj la 3 ml, contindnd 3 ml solvent.

Tije piston.

Adaptoare de flacon.

Ace pentru injectare (25G 0,5 x 25 mm).

Marimi de ambalaj

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Ambalaj cu 1 tava continand 1 flacon cu pulbere, 1 seringd pre-umpluta cu solvent, 1 tija piston, 1 adaptor de
flacon si 1 ac.

Ambalaj cu 3 tavi continiand 3 flacoane cu pulbere, 3 seringi pre-umplute cu solvent, 3 tije piston, 3
adaptoare de flacon si 3 ace.

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj cu 2 tavi contindnd 2 flacoane cu pulbere, 2 seringi pre-umplute cu solvent, 2 tije piston, 2
adaptoare de flacon si 2 ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiunile de reconstituire trebuie urmate cu atentie.

Administrarea altor concentratii nu este recomandata, deoarece formarea depozitului de gel este influentata
de concentratie. Solutia reconstituitd trebuie sa fie un lichid limpede, fara particule nedizolvate.

NOTA: FLACOANELE NU TREBUIE AGITATE

Ambalajul contine un flacon cu pulbere si o seringad pre-umpluta cu solvent care trebuie preparate pentru
injectare subcutanata.

1. Se indeparteaza capacul de pe cutia cu adaptorul de
flacon. Se ataseaza adaptorul la flaconul cu pulbere,
apasand pe adaptor pana cand varful ascutit patrunde
prin capacul din cauciuc si adaptorul se fixeaza pe
pozitie.

2. Se pregéateste seringa pre-umpluta atasand tija pistonului.
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3. Se indeparteaza capacul seringii pre-umplute. Se
ataseaza seringa la flaconul cu pulbere, insuruband-o
pe adaptor. Se transferd intreaga cantitate de
solvent in flaconul cu pulbere.

4. Cu seringa atasata la adaptor, se roteste usor pana cand
lichidul arata limpede si fara pulbere sau particule
nedizolvate. Daca pulberea aderd de marginea flaconului
la suprafata lichidului, flaconul poate fi inclinat usor. A
se evita agitarea pentru a preveni formarea spumei.

Un inel de mici bule de aer pe suprafata lichidului este
acceptabil. Procedura de reconstituire dureaza de obicei
cateva minute, dar poate dura, in unele cazuri, pana la 15
minute.

5. Se intoarce flaconul invers si se retrage pistonul pana la
linia de marcaj de pe seringa pentru injectare.

intotdeauna se va asigura ci a fost extras volumul
exact si se ajusteaza daca exista bule de aer.

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila: extras panai la linia care marcheaza 4 ml.

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabild: extras pana la linia care marcheaza 3 ml.

6. Se detageaza seringa de adaptorul flaconului si se atageaza la seringa acul pentru o injectare

subcutanata profunda.
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7. Se efectueaza injectarea subcutanata profunda. Pentru a
face acest lucru: se apuca pielea de pe abdomen, se ridica
tesutul subcutanat si se introduce acul adanc intr-un unghi
de cel putin 45 de grade.

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabild: Se injecteaza intr-un ritm lent 4 ml de
FIRMAGON 80 mg, imediat dupa reconstituire.

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabild: Se injecteaza intr-un ritm lent 3 ml de
FIRMAGON 120 mg, imediat dupa reconstituire.
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8. Nu trebuie administrate injectii in locuri in care pacientul va fi expus la presiune, de exemplu
zona de sub cordon sau centurd, sau in apropierea coastelor.

Nu se injecteaza direct intr-o vena. Se trage usor pistonul seringii pentru a verifica daca aspira
sange. Daca apare sange in seringd, medicamentul nu mai poate fi folosit. Se intrerupe procedura
si se arunca seringa si acul (se va reconstitui o doza noua pentru pacient).

9. FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Se repeta procedura de reconstituire pentru a doua doza. Se alege o altd zona de injectare si se
injecteaza 3 ml.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

Tel: +45 88 33 88 34

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

EU/1/08/504/001
EU/1/08/504/003

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

EU/1/08/504/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17/02/2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13/11/2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa producéitorului responsabil pentru eliberarea seriei
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul
(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE PENTRU FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
degarelix

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 80 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie
contine 20 mg degarelix.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421), apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj cu 1 tava continand

1 flacon cu 80 mg degarelix (pulbere)

1 seringa pre-umpluta continand 4,2 ml solvent
1 tija piston

1 adaptor de flacon

1 ac pentru injectare

Ambalaj cu 3 tavi continand

3 flacoane cu 80 mg degarelix (pulbere)

3 seringi pre-umplute continand 4,2 ml solvent
3 tije piston

3 adaptoare de flacon

3 ace pentru injectare

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru uz subcutanat.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

+45 88 33 88 34

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/504/001 ambalaj cu 1 tava
EU/1/08/504/003 ambalaj cu 3 tavi

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON PENTRU FIRMAGON 80 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

FIRMAGON 80 mg pulbere pentru solutie injectabila
degarelix
Numai pentru uz s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

80 mg

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

SERINGA PRE-UMPLUTA CU SOLVENT 4,2 ml api pentru preparate injectabile

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru FIRMAGON

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4.2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
degarelix

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 120 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie
contine 40 mg degarelix.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421), apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj cu 2 tavi confinand:

2 flacoane cu 120 mg degarelix (pulbere)
2 seringi pre-umplute cu 3 ml solvent

2 tije piston

2 adaptoare de flacon

2 ace pentru injectare

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru uz subcutanat.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

+45 88 33 88 34

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/504/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON PENTRU FIRMAGON 120 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

FIRMAGON 120 mg pulbere pentru solutie injectabila
degarelix
Numai pentru uz s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 mg

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

SERINGA PRE-UMPLUTA CU SOLVENT 3 ml api pentru preparate injectabile

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru FIRMAGON
Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect : Informatii pentru utilizator

FIRMAGON 80 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
degarelix

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este FIRMAGON si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte s utilizati FIRMAGON
Cum sa utilizati FIRMAGON

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda FIRMAGON

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wnhE

1. Ce este FIRMAGON si pentru ce se utilizeaza

FIRMAGON contine degarelix.

Degarelix este un inhibitor hormonal de sinteza utilizat in tratamentul cancerului de prostata si pentru
tratamentul cancerului de prostata cu risc crescut inainte de radioterapie si in combinatie cu radioterapia la
pacienti adulti de sex masculin. Degarelix mimeaza un hormon natural (hormon eliberator de gonadotrofina,
GnRH) si ii blocheaza in mod direct efectele. In acest fel, degarelix reduce imediat nivelul hormonului
masculin testosteron care stimuleaza cancerul de prostata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati FIRMAGON
Nu utilizati FIRMAGON

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

Atentiondri si precautii

Vi rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de oricare dintre urmatoarele:

—  Orice boli ale inimii sau probleme cu batiile inimii (aritmie) sau sunteti sub tratament cu medicamente
pentru aceste probleme. Riscul de aparitie a problemelor de ritm cardiac poate creste cand utilizati
FIRMAGON.

— Diabet zaharat. Poate sa apara agravarea sau instalarea diabetului zaharat. Daca suferiti de diabet zaharat,
este posibil sa fie nevoie de masuratori mai frecvente ale glicemiei.

— Boala de ficat. Poate fi necesarda monitorizarea functiei ficatului.

— Boala de rinichi. Utilizarea FIRMAGON la pacienti cu boala severa de rinichi nu a fost investigata.

— Osteoporoza sau orice alta problema care afecteaza densitatea oaselor. Concentratiile scazute ale
testosteronului pot cauza pierderea calciului din oase (subtierea oaselor).

— Hipersensibilitate severa. Nu a fost investigata utilizarea FIRMAGON la pacienti cu reactii severe de
hipersensibilitate.

Copii si adolescenti
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Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor.
FIRMAGON impreun: cu alte medicamente

FIRMAGON poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea problemelor de ritm cardiac (de
exemplu, chinidind, procainamida, amiodarona si sotalol) sau alte medicamente care pot avea efecte asupra
batailor inimii (de exemplu, metadona (utilizata pentru calmarea durerii si ca parte a tratamentului de
detoxifiere pentru dependenta de droguri), moxifloxacina (un antibiotic), antipsihotice).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oboseala si ametelile sunt reactii adverse frecvente care pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule si a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot s apara ca rezultat al tratamentului sau pot fi cauzate
de boala.

3. Cum sa utilizati FIRMAGON
Acest medicament este injectat de obicei de cétre o asistentd medicald sau un medic.

Doza recomandata initiala este de doua injectii consecutive de 120 mg. Apoi, vi se va administra lunar o
injectie de 80 mg. Lichidul injectat formeaza un gel din care degarelix se elibereaza timp de o luna.

FIRMAGON trebuie injectat NUMAI sub piele (subcutanat). FIRMAGON NU trebuie administrat intr-un
vas de sange (intravenos). Trebuie luate masuri pentru evitarea injectarii accidentale intr-o vena. Locul
injectarii poate varia in regiunea abdominala.

Daca uitati sa utilizati FIRMAGON

In cazul in care credeti ca ati uitat sa utilizati doza lunara de FIRMAGON, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

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

O reactie alergica foarte grava la administrarea acestui medicament este rard. Adresati-va imediat medicului
daca manifestati eruptii trecatoare pe piele severe, mancarime sau scurtare a respiratiei sau dificultati in
respiratie. Acestea pot fi simptome ale unei reactii alergice grave.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Bufeuri, inrosire si durere la locul injectarii. Reactiile adverse la locul injectarii sunt cele mai frecvente la
prima doza si mai putin frecvente la dozele ulterioare.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

— umflare la locul injectérii, noduli si induratie

— frisoane, febra sau simptome asemanatoare gripei dupa administrarea injectiei

— tulburari de somn, oboseala, ameteald, durere de cap

— crestere in greutate, greatd, diaree, nivele serice crescute ale unor enzime hepatice
— transpiratie excesiva (inclusiv transpiratii nocturne), eruptie trecitoare pe piele
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— anemie
— durere si disconfort musculo-scheletic
— reducerea dimensiunii testiculelor, umflarea sanilor, impotenta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

—  pierderea apetitului sexual, durere testiculara, durere pelvina, absenta ejacularii, iritatie genitala, durere
mamara

— depresie, afectare mentala

— roseata pielii, cdderea parului, noduli cutanati, amorteala

— reactii alergice, urticarie, mancarime

— apetit alimentar scazut, constipatie, varsaturi, gurd uscata, durere si disconfort abdominal, cresterea
concentratiei de zahar in sange/diabet zaharat, cresterea colesterolului, modificari ale concentratiei de
calciu in sange, scidere 1n greutate

— hipertensiune arteriald, modificari ale ritmului inimii, modificéri ale ECG (prelungirea intervalului QT),
senzatie de bataie anormala a inimii, dispnee, edem periferic

— slabiciune musculara, spasme musculare, umflarea/rigiditatea articulatiilor, osteoporoza/osteopenie,
durere 1n articulatii

— urinare frecventa, senzatie de urinare iminenta (graba de a urina), urinare dificila sau dureroasa, urinare
nocturna, insuficienta renala, incontinenta

— vedere incetosata

— disconfort 1n timpul injectarii, inclusiv scaderea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace (reactie vaso-
vagald)

— stare de rau generalizat

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

— neutropenie febrila (numar foarte scazut de celule albe din sange si febrd), atac de cord, insuficientd
cardiaca

— dureri sau crampe musculare, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabile. Problemele musculare
pot fi grave, incluzand distrugerea tesuturilor musculare ce poate conduce la leziuni renale.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000)
— infectie la locul injectarii, abces si necroza

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza FIRMAGON

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon, seringa si pe ambalajul secundar.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Dupa reconstituire:

Acest medicament este stabil timp de 2 ore la 25°C.

Dat fiind riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie administrat imediat. Daca nu este folosit
imediat, utilizarea acestui medicament reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine FIRMAGON

— Substanta activa este degarelix. Fiecare flacon contine 80 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa
reconstituire, 1 ml de solutie reconstituita contine 20 mg degarelix.

— Celalalt component al pulberii este manitolul (E 421).

— Solventul este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata FIRMAGON si continutul ambalajului

FIRMAGON este o pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Pulberea este alba pana la foarte alba.
Solventul este o solutie limpede, incolora.

FIRMAGON este disponibil in 2 marimi de ambalaj.
Ambalaj cu 1 tava continand:

1 flacon cu pulbere care contine 80 mg degarelix si 1 seringa pre-umplutd cu 4,2 ml de solvent.
1 tija piston, 1 adaptor de flacon si 1 ac pentru injectare.

Ambalaj cu 3 tdvi continand:
3 flacoane cu pulbere care contin 80 mg degarelix si 3 seringi pre-umplute cu 4,2 ml de solvent.
3 tije piston, 3 adaptoare de flacon si 3 ace pentru injectare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

Tel. +45 8833 8834

Fabricantul
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communication UAB
Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444
ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma.lt
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

®apmont EOO/ Ferring N.V.

Tem: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien
farmont@farmont.bg Tel/Tél: +32 53 72 92 00

ferringnvsa@ferring.be

Ceska republika Magyarorszag
Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
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Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 4315852 0
info-service@ferring.de

Eesti

CentralPharma Communication OU
Tel: +372 601 5540
centralpharma@centralpharma.ee

EAlhada
Ferring EAAGg MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring, S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 1 49 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900
info@clinres-farmacija.hr

Ireland
Ferring Ireland Ltd.
Tel: +353 1 4637355

EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd

Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 5190

Roménia
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory@salus.si

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring La&kkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige
Ferring Lakemedel AB
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TnA: +357 22583333 Tel: +46 40 691 69 00

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy info@ferring.se

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
CentralPharma Communication SIA Ferring Ireland Ltd.

Talr: +371 674 50497 Tel: +353 1 4637355
centralpharma@centralpharma.lv EnquiriesirelandMailbox@ferring.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pentru utilizarea corecta

NOTA:
e FLACOANELE NU TREBUIE AGITATE

Ambalajul contine un flacon de pulbere si o seringa pre-umpluta cu solvent care trebuie preparate pentru
injectare subcutanata.

1. Indepartati capacul de pe cutia cu adaptorul de
flacon. Atasati adaptorul la flaconul cu pulbere,
apasand pe adaptor pana cand varful ascutit patrunde
prin capacul din cauciuc si adaptorul se fixeaza pe
pozitie.

2. Pregatiti seringa pre-umpluta atagand tija pistonului.

3. Indepartati capacul seringii pre-umplute. Atasati
seringa la flaconul cu pulbere inguruband-o pe
adaptor. Transferati intreaga cantitate de solvent in
flaconul cu pulbere.

4. Cu seringa atasata la adaptor, rotiti usor pana cand
lichidul arata limpede si fara pulbere sau particule
nedizolvate. Daca pulberea adera de marginea flaconului
la suprafata lichidului, flaconul poate fi inclinat usor.
Evitati sa agitati pentru a preveni formarea spumei.

Un inel de mici bule de aer pe suprafata lichidului este
acceptabil. Procedura de reconstituire dureaza de obicei
cateva minute, insa, in unele cazuri, poate dura pana la 15
minute.
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5. Intoarceti flaconul invers si retrageti pistonul pana la linia
de marcaj de pe seringa pentru injectare.

intotdeauna asigurati-vi ci ati extras volumul exact si
ajustati pentru orice bule de aer.

6. Detasati seringa de adaptorul flaconului si atasati la seringd acul pentru o injectare subcutanata
profunda.

7. Efectuati injectarea subcutanata profunda. Pentru a face
acest lucru: apucati pielea de pe abdomen, ridicati tesutul
subcutanat, si introduceti acul adanc intr-un unghi de cel
putin 45 de grade.

Injectati intr-un ritm lent 4 ml de FIRMAGON 80 mg,
imediat dupa reconstituire.*

8. Nu trebuie administrate injectii In locuri in care pacientul va fi expus la presiune, de exemplu
zona de sub cordon sau centura, sau in apropierea coastelor.

Nu injectati direct intr-o vena. Trageti usor pistonul seringii pentru a verifica daca aspird sange.
Daca apare sange in seringd, medicamentul nu mai poate fi folosit. Intrerupeti procedura si
aruncati seringa si acul (reconstituiti o0 doza noua pentru pacient).

S-a demonstrat ca stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii este de 2 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care metoda de reconstituire a solutiei
exclude riscul de contaminare microbiana, produsul trebuie administrat imediat. Daca nu este folosit
imediat, timpul si conditiile de pastrare reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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Prospect : Informatii pentru utilizator

FIRMAGON 120 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
degarelix

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este FIRMAGON si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati FIRMAGON
Cum sa utilizati FIRMAGON

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda FIRMAGON

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wnhE

1. Ce este FIRMAGON si pentru ce se utilizeaza

FIRMAGON contine degarelix.

Degarelix este un inhibitor hormonal de sinteza utilizat in tratamentul cancerului de prostata si pentru
tratamentul cancerului de prostata cu risc crescut inainte de radioterapie si in combinatie cu radioterapia la
pacienti adulti de sex masculin. Degarelix mimeaza un hormon natural (hormon eliberator de gonadotrofina,
GnRH) si 1i blocheaza in mod direct efectele. In acest fel, degarelix reduce imediat nivelul hormonului
masculin testosteron care stimuleaza cancerul de prostata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati FIRMAGON
Nu utilizati FIRMAGON

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

Atentiondri si precautii

Vi rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de oricare dintre urmatoarele:

—  Orice boli ale inimii sau probleme cu batiile inimii (aritmie) sau sunteti sub tratament cu medicamente
pentru aceste probleme. Riscul de aparitie a problemelor de ritm cardiac poate creste cand utilizati
FIRMAGON.

— Diabet zaharat. Poate sa apara agravarea sau instalarea diabetului zaharat. Daca suferiti de diabet zaharat,
este posibil sa fie nevoie de masuratori mai frecvente ale glicemiei.

— Boala de ficat. Poate fi necesarda monitorizarea functiei ficatului.

— Boala de rinichi. Utilizarea FIRMAGON la pacienti cu boala severa de rinichi nu a fost investigata.

— Osteoporoza sau orice alta problema care afecteaza densitatea oaselor. Concentratiile scazute ale
testosteronului pot cauza pierderea calciului din oase (subtierea oaselor).

— Hipersensibilitate severa. Nu a fost investigata utilizarea FIRMAGON la pacienti cu reactii severe de
hipersensibilitate.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor
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FIRMAGON impreuna cu alte medicamente

FIRMAGON poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea problemelor de ritm cardiac (de
exemplu, chinidind, procainamida, amiodarona si sotalol) sau alte medicamente care pot avea efecte asupra
batailor inimii (de exemplu, metadona (utilizatd pentru calmarea durerii §i ca parte a tratamentului de
detoxifiere pentru dependenta de droguri), moxifloxacina (un antibiotic), antipsihotice).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oboseala si ameteala sunt reactii adverse frecvente care pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule si a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot s apara ca rezultat al tratamentului sau pot fi cauzate
de boala.

3. Cum sa utilizati FIRMAGON
Acest medicament este injectat de obicei de cétre o asistenta medicald sau un medic.

Doza recomandati initiala este de doud injectii consecutive de 120 mg. Apoi, vi se va administra lunar o
injectie de 80 mg. Lichidul injectat formeaza un gel din care degarelix se elibereaza timp de o luna.

FIRMAGON trebuie injectat NUMAI sub piele (subcutanat). FIRMAGON NU trebuie administrat Tntr-un
vas de sange (intravenos). Trebuie luate masuri pentru evitarea injectarii accidentale intr-o vena. Locul
injectdrii poate varia in regiunea abdominala.

Daca uitati sa utilizati FIRMAGON

In cazul in care credeti cd ati uitat sa utilizati doza lunard de FIRMAGON, vi rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

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

O reactie alergicd foarte grava la administrarea acestui medicament este rard. Adresati-va imediat medicului
daca manifestati eruptii trecatoare pe piele severe, mancarime sau scurtare a respiratiei sau dificultati in
respiratie. Acestea pot fi simptome ale unei reactii alergice grave.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)
Bufeuri, inrosire si durere la locul injectarii. Reactiile adverse la locul injectarii sunt cele mai frecvente la
prima doza si mai putin frecvente la dozele ulterioare.

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoana din 10)

— umflare la locul injectarii, noduli si induratie

— frisoane, febra sau simptome asemanatoare gripei dupa administrarea injectiei

— tulburari de somn, oboseala, slabiciune, ameteald, durere de cap

— crestere in greutate, greatd, diaree, nivele serice crescute ale unor enzime hepatice
— transpiratie excesiva (inclusiv transpiratii nocturne), eruptie trecitoare pe piele

— anemie

— durere si disconfort musculo-scheletic

— reducerea dimensiunii testiculelor, umflarea sanilor, impotenta
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Mai putin frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 100)

— pierderea apetitului sexual, durere testiculara, durere pelvina, absenta ejacularii, iritatie genitala, durere
mamara

— depresie, afectare mentala

— roseata pielii, ciderea parului, noduli cutanati, amorteala

— reactii alergice, urticarie, mancarime

— apetit alimentar scazut, constipatie, varsaturi, gurd uscata, durere si disconfort abdominal, cresterea
concentratiei de zahar in sange/diabet zaharat, cresterea colesterolului, modificari ale concentratiei de
calciu in sange, scadere in greutate

— hipertensiune arteriala, modificari ale ritmului inimii, modificari ale ECG (prelungirea intervalului QT),
senzatie de bataie anormala a inimii, dispnee, edem periferic

— slabiciune musculara, spasme musculare, umflarea/rigiditatea articulatiilor, osteoporoza/osteopenie,
durere in articulatii

— urinare frecventd, senzatie de urinare iminenta (graba de a urina), urinare dificila sau dureroasa, urinare
nocturna, insuficientd renala, incontinenta

— vedere incetosata

— disconfort 1n timpul injectarii, inclusiv scaderea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace (reactie vaso-
vagald)

— stare de rau generalizat

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

— neutropenie febrila (numar foarte scazut de celule albe din sénge si febrd), atac de cord, insuficientad
cardiaca

— dureri sau crampe musculare, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabile. Problemele musculare
pot fi grave, incluzand distrugerea tesuturilor musculare ce poate conduce la leziuni renale.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000)
— infectie la locul injectarii, abces si necroza

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza FIRMAGON

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon, seringa si pe ambalajul secundar.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Dupa reconstituire

Acest medicament este stabil timp de 2 ore la 25°C.

Dat fiind riscul de contaminare microbiana, acest medicament trebuie administrat imediat. Daca nu este
folosit imediat, utilizarea acestui medicament reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine FIRMAGON

— Substanta activa este degarelix. Fiecare flacon contine 120 mg degarelix (sub forma de acetat). Dupa

reconstituire, 1 ml de solutie reconstituitd contine 40 mg degarelix.
— Celalalt component al pulberii este manitolul (E 421).

— Solventul este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata FIRMAGON si continutul ambalajului

FIRMAGON este o pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este alba pana la foarte alba.

Solventul este o solutie limpede, incolora.

Ambalaj cu 2 tavi continand:

2 flacoane cu pulbere ce contin 120 mg degarelix si 2 seringi pre-umplute cu 3 ml de solvent.
2 tije piston, 2 adaptoare de flacon si 2 ace pentru injectare.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danemarca

Tel. +45 8833 8834

Fabricantul
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai detindtorului

autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

bbarapus

®apmont EOO/]
Ten: +359 2 807 5022
farmont@farmont.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland
Ferring Arzneimittel GmbH

Lietuva

CentralPharma Communication UAB
Tel: +370 5 243 0444
centralpharma@centralpharma. It

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland
Ferring B.V.
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Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

CentralPharma Communication OU
Tel: +372 601 5540
centralpharma@centralpharma.ee

EA\LGoa
Ferring EAAGc MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring, S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 1 49 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900
info@clinres-farmacija.hr

Ireland
Ferring Ireland Ltd.
Tel: +353 1 4637355

EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

CentralPharma Communication SIA
Talr: +371 674 50497
centralpharma@centralpharma.lv

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 5190

Romania
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory@salus.si

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Ladkkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Ldkemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:
Instructiuni pentru utilizarea corecta

NOTA:
e FLACOANELE NU TREBUIE AGITATE

Ambalajul contine doui flacoane de pulbere si doua seringi pre-umplute cu solvent care trebuie preparate
pentru injectare subcutanata.
De aceea, procedura descrisd mai jos trebuie repetata inca o data.

1. Indepartati capacul de pe cutia cu adaptorul de flacon.
Atasati adaptorul la flaconul cu pulbere, apdsand pe
adaptor pana cand varful ascutit patrunde prin capacul
din cauciuc si adaptorul se fixeaza pe pozitie.

2. Pregititi seringa pre-umpluta atagand tija pistonului.

3. Indepartati capacul seringii pre-umplute. Atasati
seringa la flaconul cu pulbere, insuruband-o pe
adaptor. Transferati intreaga cantitate de solvent in
flaconul cu pulbere.

4. Cu seringa atasata la adaptor, rotiti usor pana cand
lichidul arata limpede si fara pulbere sau particule
nedizolvate. Dacé pulberea adera de marginea flaconului
la suprafata lichidului, flaconul poate fi inclinat usor.
Evitati sa agitati pentru a preveni formarea spumei.

Un inel de mici bule de aer pe suprafata lichidului este
acceptabil. Procedura de reconstituire dureaza de obicei
cateva minute, insd, in unele cazuri, poate dura pana la 15
minute.

5. Intoarceti flaconul invers si retrageti pistonul pana la linia
de marcaj de pe seringa pentru injectare.

intotdeauna asigurati-vi cii ati extras volumul exact si
ajustati pentru orice bule de aer.

6. Detasati seringa de adaptorul flaconului si atasati la seringa acul pentru o injectare
subcutanata profunda.
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7. Efectuati injectarea subcutanata profunda. Pentru a face
acest lucru: apucati pielea de pe abdomen, ridicati
tesutul subcutanat, si introduceti acul adanc intr-un
unghi de cel putin 45 de grade.

Injectati intr-un ritm lent 3 ml de FIRMAGON 120 mg,
imediat dupa reconstituire.*

8. Nu trebuie administrate injectii in locuri in care pacientul va fi expus la presiune, de exemplu
zona de sub cordon sau centurd, sau n apropierea coastelor.

Nu injectati direct Intr-o vena. Trageti usor pistonul seringii pentru a verifica daca aspird sange.
Daca apare sange in seringd, medicamentul nu mai poate fi folosit. Intrerupeti procedura si
aruncati seringa si acul (reconstituiti o0 doza noua pentru pacient).

9. Repetati procedura de reconstituire pentru a doua doza. Alegeti alt loc pentru administrarea
injectiei si injectati 3 ml.

S-a demonstrat ca stabilitatea chimica si fizicad in timpul utilizarii este de 2 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care metoda de reconstituire a solutiei
exclude riscul de contaminare microbiana, produsul trebuie administrat imediat. Daca nu este folosit
imediat, timpul si conditiile de pastrare reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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