PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU



Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg degarelixu ve formé degarelix-acetatu. Po rekonstituci
obsahuje jeden ml roztoku 20 mg degarelixu.

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 120 mg degarelixu ve formée degarelix-acetatu. Po rekonstituci
obsahuje jeden ml roztoku 40 mg degarelixu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (prasek pro injekei)
Prasek: bila nebo téméf bild hmota nebo prasek.

Rozpoustédlo: bezbarvy a Ciry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Degarelix Accord je antagonista gonadoliberinu (GnRH) indikovany:

-k 1é¢be¢ dospélych muzi s pokrocilym hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim

prostaty.
- k1écbe vysoce rizikového lokalizovaného a lokaln€ pokrocilého hormonalné zavislého

karcinomu prostaty v kombinaci s radioterapii.
- jako neoadjuvantni lécba pied radioterapii u pacientd s vysoce rizikovym
lokalizovanym nebo lokalné pokrocilym hormonalné¢ zavislym karcinomem prostaty.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Tab. 1: Uvodni a udrZovaci divka p¥ipravku Degarelix Accord

Uvodni davka Udrzovaci davka — podavana jednou
mésicné

240 mg aplikovanych ve dvou po sob¢ 80 mg aplikovanych v jedné subkutanni

jdoucich subkutannich injekcich po 120 mg injekci

Prvni udrzovaci davku je tfeba podat jeden mésic po Givodni davce.

Degarelix Accord lze u vysoce rizikového lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu
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prostaty pouzit v kombinaci s radioterapii jako neoadjuvantni nebo adjuvantni terapii.

Terapeutické u€inky degarelixu je nutno monitorovat podle klinickych parametra a podle
sérovych hladin prostatického specifického antigenu (PSA). Jak vyplyva z klinickych studii,
dochazi k poklesu hladin testosteronu (T) bezprostfedné po podani ivodni davky; ptitom 96 %
pacientd ma sérové hladiny testosteronu odpovidajici medikament6zni kastraci (T < 0,5 ng/ml)
uz po ttech dnech a 100 % pacientd po uplynuti jednoho meésice. Dlouhodoba 1é¢ba formou
udrzovacich davek v celkovém trvani az jeden rok ukazuje, ze hladiny testosteronu ztstavaji
setrvale potlaceny u 97 % muzi (T < 0,5 ng/ml).

V piipadé nedostatecné klinické odpovédi je nutno se ujistit, Ze hladiny sérového
testosteronu zlstavaji dostate¢né nizké.

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

Zyvlastni skupiny populace

Starsi pacienti, osoby s poruchou funkce jater nebo ledvin

Star§im osobam ¢i pacientim s mirnou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater nebo
ledvin neni nutno davkovani upravovat (viz bod 5.2). Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater
¢i ledvin nebyli pfedmétem zkoumani, a proto je na misté opatrnost (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouZiti piipravku Degarelix Accord u déti a dospivajicich pti 1écbé

dospélych muzil s pokro¢ilym hormonalné zavislym nadorovym onemocnénim prostaty.

Zpisob podani

Degarelix Accord je nutno pied podanim roztedit. Pokyny pro roziedéni a aplikaci pfipravku
jsou uvedeny v bod¢€ 6.6.

Degarelix Accord se aplikuje POUZE subkutanné, nesmi se podavat

intravenozn€. Nedoporucuje se podavat ho intramuskularné, protoze tento zpisob

aplikace neni vyzkousen.

Degarelix Accord se aplikuje formou subkutanni injekce v oblasti biicha. Mista vpichu je tfeba
periodicky stidat. Pro aplikaci l€ku je nutno vybirat takova mista na téle pacienta, ktera nejsou
vystavena tlaku, napt. nepfilis§ blizko pasu, opasku a také nikoli v blizkosti zeber.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uginky na interval QT/QTc¢

Dlouhodoba 1écba formou androgenni deprivace miize vyvolat prodlouzeni intervalu QT. V
konfirmacni studii, ktera srovnévala degarelix s leuprorelinem bylo pravidelné (mésicn¢)
méfeno elektrokardiogramem (EKG); obé terapie ukazaly QT/QTc intervaly piekracujici 450 ms
u priblizné 20 % pacientti a 500 ms u 1 % pacientl 1é¢enych degarelixem a 2 % pacientli
l1écenych leuprorelinem (viz bod 5.1).

Degarelix nebyl zkouman u pacientdl, ktefi maji v anamnéze prodlouzeni korigovaného QT
intervalu na vice nez 450 ms nebo torsades de pointes, kteti maji rizikové faktory pro torsades de



pointes, a u pacientd, ktefi souc¢asné uzivaji 1éky, jez by mohly QT prodluzovat. Proto u téchto
pacientli se musi diikladné zhodnotit pomér piinos/riziko pro degarelix (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).

Porucha funkce jater

Pacienti se znamou poruchou funkce jater nebo s podezfenim na ni nebyli zatfazovani 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 pfiznaky. V pribéhu 1é¢by se doporucuje sledovat jaterni funkce u pacientl se
zjiSténou jaterni poruchou nebo s podezfenim na ni. Farmakokinetika degarelixu byla zkoumana
po jednodévkovém intravenosnim podéani u osob s mirnou az stfedné t€zkou poruchou jater (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Degarelix nebyl testovan u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin, a proto je tfeba
dbat zvysené opatrnosti u této skupiny pacientt.

Hypersenzitivita

Degarelix nebyl zkouman u pacientii s anamnézou tézkého neléeného astmatu, anafylaktickych
reakci nebo zavazné koptivky ¢i angioedému.

Zmény v hustoté kostni hmoty

V 1ékarské literatute se uvadéji ptipady snizené hustoty kostni hmoty u muzi, ktefi prod¢€lali
orchiektomii nebo se 1é¢ili nékterym z agonisti hormonu GnRH. D4 se predpokladat, ze
dlouhodoba suprese testosteronu u muzt ovlivituje hustotu kostni hmoty. Pii 1é¢bé degarelixem
nebyla hustota kostni hmoty méfena.

Glukdzova tolerance

Snizend glukdzova tolerance byla pozorovana u muzi, kteti podstoupili orchiektomii nebo byli
1é¢eni nékterym z agonistl GnRH. Vzhledem k tomu, Ze v takovych pfipadech muze dojit k
rozvoji nebo zhorSeni cukrovky, mohou diabetici lé¢eni metodou androgenni deprivace vyzadovat
Casté&jsi 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 1ékarské literatufe u pacientii s 1écbou androgenni deprivace. Z tohoto diivodu je tieba vzit v
uvahu vsechny rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

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

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba metodou androgenni deprivace mize prodluzovat interval QTc, je tieba
dikladné zvazovat podavani degarelixu soucasné s 1éCivymi piipravky, o nichzZ je znamo, Ze tento
interval prodluzuji, nebo s 1é¢ivymi piipravky schopnymi vyvolat torsades de pointes, jako jsou
antiarytmika tidy IA (napf.chinidin a disopyramid) nebo tiidy 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 vetsi
mife indukoval nebo tlumil CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ¢i
CYP3A4/5. Proto neni pravdépodobné, ze by vzhledem k témto isoenzymtim dochdzelo v
metabolismu ke klinicky vyznamnym farmakokinetickym 1ékovym interakcim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

Pro podavani degarelixu Zenam nejsou zadné odpovidajici indikace.

Fertilita

Degarelix mize inhibovat fertilitu u muzt, pokud je potlacena tvorba testosteronu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Degarelix Accord nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nicmén¢ unava a zavraté jsou bézné nezddouci uc€inky, které mohou ovlivnit schopnost
tidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky nejcastéji pozorované pii lécbe degarelixem v konfirmacni studii faze III (n=
409) byly dusledkem o¢ekavaného fyziologického plisobeni suprese testosteronu; pattily mezi né
napf. navaly horka a pfibyvani na vaze (u 25 %, resp. 7 % pacientti [éCenych po dobu jednoho
roku) nebo nezadouci reakce v misté vpichu. Az neékolik hodin po podani 1éku byly hlaseny
ptipady prechodné tfesavky (u 3 % pacientit), horecky (u 2 % pacient) nebo chiipku
ptripominajicich onemocnéni (u 1 % pacientit).

Nezadouci reakce v misté vpichu, pfevazn€ v podobé bolesti nebo zarudnuti, se vyskytovaly u 28
%, resp. 17 % pacientli; méné Casté byly ptipady otoku (6 %), indurace (4 %) a zduteni uzlin (3 %).
K témto piihodam dochazelo ptedevsim po podani tivodni davky, zatimco pfi udrzovaci terapii s
davkou 80 mg byla incidence na kazdych 100 injekei: 3 ptipady bolesti a <1 piipad erytému, otoku,
zdufeni uzlin a indurace. Hlasené ptihody byly vesmés ptfechodného razu, malé nebo stredni
intenzity, a vyzadovaly jen malokdy pieruSeni 1é¢by (<1 %). Velmi vzacné byly hlaseny zavazné
reakce v miste vpichu, jako je infekce v misté vpichu, absces v misté vpichu nebo nekrozy v miste
vpichu, které¢ by mohly vyzadovat chirurgicky zakrok /drenaz.

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinku

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

Uvwniti kazdé skupiny ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvadény v poradi klesajici zavaznosti.



Tab. 2: Cetnost neZidoucich u¢inkii 1é¢ivého pripravku hlaenych u 1259 pacientii 1é¢enych
po dobu celkem 1 781 pacientoroku ( studie faze II a I1I) a z postmarketingovych hlaseni.

Tridy Velmi asté | Casté Méné casté Vzacné
organovych
systémi
Poruchy krve a Anémie* Febrilni
lymfatického neutropenie
systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylaktické
systému reakce
Poruchy Zvyseni télesné Hyperglykemie/diabetes
metabolismu a hmotnosti* mellitus, zvyseny
VyzZivy cholesterol, pokles
télesné hmotnosti,
snizend chut’ k jidlu,
zmény hladin vapniku v
krvi
Psychiatrické Insomnie Deprese, pokles libida*
poruchy
Poruchy nervového Zavraté, bolesti Mentalni porucha,
systému hlavy hypestezie
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srdec¢ni poruchy Srdecni arytmie (véetné | Infarkt
fibrilace sini), palpitace, | myokardu,
prodlouzeni QT* (viz srde¢ni selhani
body 4.4 a 4.5)
Cévni poruchy Navaly Hypertenze, vazovagalni
horka* reakce (vCetné
hypotenze)
Respiracni, hrudni a Dusnost
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Priijem, nauzea Zacpa, zvraceni, bolest
poruchy bticha, abdominalni
diskomfort, sucho v
ustech,
Poruchy jater a Zvysené jaterni Zvyseny bilirubin,
2IUé0V§’Ch cest transaminézy ZVYéené. alkalicka
fosfatdza
Poruchy kiize a Hyperhidroza Koptivka, kozni uzlik,
podkozni tkané (v€etné no¢niho alopecie, svédéni erytém
poceni)*, vyrazka
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni | Osteopordza/osteopenie, | Rabdomyolyza
kosterni soustavy a bolest a diskomfort | artralgie, svalova slabost,
pojivové tkan¢ svalové kiece,
otok/ztuhlost kloubil
Poruchy ledvin a Polakisurie, urgentni
mocovych cest mikce, dysurie, nykturie,
renalni porucha,
inkontinence




Poruchy Gynekomastie*, Bolest varlat, bolest prsu,
reprodukcéniho testikularni atrofie*, | bolest v oblasti panve,
systému a prsu erektilni dysfunkce* | podrazdéni genitalu,
selhani ejakulace

Celkové poruchy a | Nezadouci Tresavka, pyrexie, | Malatnost, periferni edém
reakce v misté reakce v unava*,
aplikace misté vpichu | onemocnéni

injekce podobné chiipce

*Znamy fyziologicky nasledek snizené hladiny testosteronu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zmény laboratornich ukazatelit

Zmeény laboratornich hodnot zjisténé pfi jednoleté 1éCb€ v rdmci konfirmacni studie faze III (n=
409) se pohybovaly ve stejnych mezich u degarelixu i u agonisty GnRH (leuprorelinu) pouzitého
pro srovnani. U 2 — 6 % pacientu, kteti vykazovali pted 1é¢bou normalni hodnoty, byly po 1é¢bé
obéma Iéky zjistény vyrazn€ abnormdlni (> 3ndsobek horni meze normy) hodnoty jaternich
transaminaz (ALT, AST a GMT). Vyrazny pokles hematologickych hodnot - hematokritu (< 0,37) a
hemoglobinu (< 115 g/1) byl nalezen u 40 %, resp. 13 — 15 % pacientt, s normalnimi hodnotami
naméfenymi pred 1é¢bou, po 1€cbé obéma Iéky. Neni znamo, do jaké miry byl tento pokles
hematologickych ukazateld zpisoben pfitomnosti rakoviny prostaty a do jaké miry byl disledkem
terapie formou androgenni deprivace. U pacientli 1é¢enych degarelixem a leuprorelinem, kteti
vykazovali pred 1écbou normalni hodnoty, byly zjistény vyrazn¢€ abnorméalni hodnoty drasliku

(= 5,8 mmol/l) u 6 % lécenych degarelixem a u 3 % lécenych leuprorelinem, kreatininu (> 177
pmol/l ) u 2 % lécenych degarelixem a u 2 % léCenych leuprorelinem a mocovinového 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. Tii (< 1 %) z 409 pacientil 1é€enych degarelixem a Ctyti (2 %) z 201 pacientt 1écenych
leuprorelinem 7,5 mg mélo QTcF > 500 ms. Od zahajeni studie az do jejiho ukonceni byla stiedni
zména QTcF pro degarelix 12,0 ms a pro leuprorelin 16,7 ms.

Nedostatek skute¢ného Gcinku 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 probandt (n= 80) po i.v. infuzi degarelixu v trvani 60 minut, kdy bylo dosazeno

222 ng/ml stiedni hodnoty Crmax, tedy hodnoty 3 az 4krat vétsi nez Cumax pii 1éCeni karcinomu

prostaty.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s €¢inky akutniho predavkovani degarelixem nejsou k dispozici. V ptipadé
predavkovani je tfeba pacienta sledovat a, pokud to bude povazovano za nutné, zah4jit vhodnou
podpirnou 1é¢bu.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormonalni [é¢iva pouzivana v onkologii, jini antagonisté hormoni a
pribuzné latky; ATC kod: L02BX02

Mechanismus u¢inku

Degarelix je selektivni antagonista gonadoliberinu (GnRH), ktery se kompetitivn¢ a reverzibilné
vaze na hypofyzarni receptory GnRH, a tim rychle redukuje uvoliiovani gonadotropini,
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH), ¢imz snizuje sekreci
testosteronu (T) ve varlatech. Je zndmo, Ze karcinom prostaty je citlivy na androgeny a reaguje na
1é¢bu, ktera zdroj androgenti odstranuje. Na rozdil od agonistii GnRH nenavozuji antagonisté
GnRH po zah4jeni 1é¢by nahly vzestup LH s naslednym prudkym vzestupem hladin testosteronu
provazenym stimulaci nddoru a potencidlnim vzplanutim symptom?.

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

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

Vysledky konfirmaéni studie faze III:

Utinnost a bezpeénost 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 pii 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 mesi¢nim, nitrosvalovym davkam 7,5 mg leuprorelinu u pacientt s
rakovinou prostaty vyzadujici 1é¢bu metodou androgenni deprivace. Celkem 620 pacientti bylo
randomizované rozdéleno do tii terapeutickych skupin; z tohoto poétu 504 (81 %) muzi studii
dokoncilo. Ve skupin€ 1écené degarelixem 240/80 mg prerusilo studii 41 (20 %) pacientti ve
srovnani s 32 (16 %) pacienty ve skupiné uzivajici leuprorelin.

Z téchto 610 1é¢enych 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 diive prodélalo kurativné cilenou operaci nebo ozatrovani a mélo stoupajici PSA

Zakladni demografické tidaje byly u vSech podobné. Stredni vek byl 74 let (v rozmezi 47 az 98).
Primarnim cilem bylo dolozit, Ze degarelix je béhem 12 mésicti 1é¢by Géinny se zietelem na dosazeni
a udrZeni suprese tvorby testosteronu pod hladinou 0,5 ng/ml. Zvolena byla nejniz§i ucinna
udrzovaci davka 80 mg degarelixu.



Dosahovani sérovych hladin testosteronu (T) < 0,5 ng/ml

Degarelix ucinn€ a rychle potlacuje tvorbu testosteronu, viz Tab. 3.

Tab. 3: Procento pacienti 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 ndhlého vzestupu testosteronu

Nahly vzestup byl definovan jako stav, kdy hladina testosteronu ptestoupila béhem prvnich
dvou tydnil vychozi hodnotu 0 > 15 %. U Zadného z pacientt lécenych degarelixem k ndhlému
vzestupu testosteronu nedoslo; v den 3 byl zaznamenan primérny pokles testosteronu o 94 %.
U vétSiny pacientd uzivajicich leuprorelin k ndhlému vzestupu hladiny testosteronu doslo; v

den 3 byl zaznamenan prumérny vzestup hladiny testosteronu o 65 %. Tento rozdil byl

statisticky vyznamny (p < 0,001).

Obr.1: Zména hladiny testosteronu v jednotlivych lé¢ebnych skupinach (v %) béhem prvnich

28 dnu (stiedni hodnota s interkvartilnimi rozsahy).
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Degarelix 240@40/80@20 - - - - - - - Leuprorelin 7,5 mg

Primarni end-point studie bylo potlaceni hladiny testosteronu po jednoro¢ni 1écb¢ degarelixem

nebo leuprorelinem. Klinicky pfinos pro degarelix ve srovnani s leuprorelinem plus
antiandrogenem v pocatecni fazi 16€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 mésicii poddvan degarelix; poté nasledovalo
dalSich sedm mésicti monitorovani. Stfedni Cas obnoveni hladin testosteronu (> 0,5 ng/ml, nad
urovei kastrace) po vysazeni [é€by byl 112 dnti (pocitano od zacatku monitorovaciho obdobi, tj.
od doby 28 dnil po posledni injekci). Stfedni Cas pro dosazeni hladiny > 1,5 ng/ml (nad dolni
hranici normalniho rozmezi) byl 168 dnt.

Dlouhodoby uéinek

Za tspesnou 1éebnou odpoveéd’ bylo v klinickém hodnoceni povazovano dosazeni
medikamentdzni kastrace ke dni 28 a jeji udrzeni az do dne 364, kdy ani jednou hladina
testosteronu nepiestoupila hodnotu 0,5 ng/ml.

Tab. 4: Kumulativni pravdépodobnost udrzZeni 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

Cetnost odpoveédi 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 neméftila pfimo v ramci programu klinického hodnoceni, nicméné nador neptimo
vykazoval pfiznivou odezvu na lécbu, 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 lécené leuprorelinem 7,5 mg — 17,4 ng/ml (interkvartilni rozmezi: P25 8,4 ng/ml,
P75 56,5 ng/ml)
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Obr. 2: Zména PSA (v %) oproti vychozimu stavu v jednotlivych lé¢ebnych skupinach do dne
56 (median s interkvartilnim rozmezim)

Zména PSA ode dne 0 do dne 56 (v %)

Zména v procentech

I ' I ' | ' | N |
0 14 28 42 56

Doba ed-prvni davky (dny)

Lécebna skupina Degarelix 240@40/80@20 - - - - - - -Leuprorelin 7.5 mg

Tento rozdil byl pti ptedem specifikované 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 ttech mésicich o 95 % a zistaly potla¢ené (piiblizné
0 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).

Ucinek na objem prostaty, mortalitu souvisejici s onemocnénim a prodlouzeni doby preziti bez
onemocnéni

Ukéazalo se, ze neoadjuvantni androgen-deprivacni terapie pred radioterapii ma vliv na zmenseni
objemu prostaty, snizeni mortality souvisejici s onemocnénim a prodlouzeni doby pteziti bez
onemocnéni u pacientl s vysoce rizikovym lokalizovanym nebo lokalné pokroc¢ilym karcinomem
prostaty (RTOG 86-10, TROG 96-01, RTOG 92-02 a Manson M et al. Clinical Oncology 2013).

V randomizované, aktivné kontrolované, oteviené studii s paralelnim ramenem provedené u 244
muzi s UICC karcinomem prostaty TNM kategorie T2 (b nebo ¢)/T3/T4, NO, M0, Gleasonovym
skore > 7 nebo specifickym prostatickym antigenem > 10 ng/ml a celkovym objemem prostaty > 30
bylo po tfech mésicich 1écby degarelixem (v davkovacim rezimu 240/80 mg) dosazeno 37%
redukce objemu prostaty, méfené metodou TRUS (transrektalni ultrazvukové snimkovani), a to jak
u pacienti vyZadujicich hormonalni 1é¢bu pied ozafovanim, tak u pacientd vybranych za kandidaty
farmakologické kastrace. ZmenSeni objemu prostaty bylo podobné hodnotdm dosazenym pii
podavani goserelinu spolu s prevenci androgenniho flare-up fenoménu pomoci antiandrogenti
(Mason M et al. Clinical Oncology 2013).
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Kombinace s radioterapii

Ucinek degarelixu v kombinaci s radioterapii je zalozen na nepfimém srovndni s tidaji o G€innosti
agonisti LHRH za pouZiti nahradnich cilovych parametrti klinické ucinnosti; suprese testosteronu
a redukce PSA prokazujici noninferioritu vici agonistim LHRH a nepfimo stanovi uc¢innost.

U pacientd s lokdln€ pokrocilym karcinomem prostaty poskytuje nékolik randomizovanych
dlouhodobych klinickych studii diikaz prospésnosti androgen-deprivacni 1é¢by (ADT) v kombinaci
s radioterapii (RT) ve srovnani s RT samotnou (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863).

Udaje z klinické studie faze III (EORTC 22961) u 970 pacienti s lokaln& pokrogilym karcinomem
prostaty (hlavné T2c-T4 s n€kterymi pacienty s Tlc az T2b s patologickym regiondlnim uzlinovym
onemocnénim) ukazala, Ze radioterapie nasledovana dlouhodobou terapii (3 roky) je vhodnéjsi nez
kratkodoba terapie (6 mésicti). Celkova tthrnna mortalita po 5 letech ve skuping s kratkodobou
hormonalni 1é€bou byla 19 % a ve skupiné¢ s dlouhodobou hormonalni 1é¢bou byla 15,2 %, s
relativnim rizikem 1,42 (horni jednostranny 95,71% CI = 1,79; nebo oboustranny 95,71% CI =
[1,09; 1,85], p = 0,65 pro noninferioritu a p = 0,0082 pro post-hoc test rozdilu mezi skupinami
1écby). Pétileta mortalita specificky souvisejici s rakovinou prostaty ve skupiné s kratkodobou
hormonalni 1écbou byla 4,78 % a ve skupiné s dlouhodobou hormonalni 1écbou 3,2 %, s relativnim
rizikem 1,71 (95% CI=[1,14 az 2,57], p = 0,002).

Doporucend délka androgen-deprivacni 1écby v 1ékaiskych doporucenich pro pacienty s T3-T4
1écenych radioterapii je 2—-3 roky.

Duikazy pro indikaci vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty jsou zalozeny na fade
publikovanych studii radioterapie kombinovanych s analogy GnRH. Byly analyzovany klinické
udaje z péti publikovanych studii (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 a
D'Amico et al., JAMA 2004), které vSechny prokazuji ptinos pro kombinaci analoga GnRH s
radioterapii.

V publikovanych studiich nebyl jasny rozdil ptislusnych populaci studie pro indikace lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty a vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty.

Vliv na QT/QTc intervaly

V ramci konfirmacni studie porovnavajici degarelix s leuprorelinem byly periodicky potizovany
elektrokardiogramy. U obou terapii se ukazalo, ze u zhruba 20 % pacienti byly QT/QTc intervaly
delsi nez 450 ms. Pocitano od vychozi hodnoty do konce klinického hodnocenti, ¢inila stfedni
hodnota zmény u degarelixu 12,0 ms, u leuprorelinu 16,7 ms.

Protilatky proti degarelixu

Po jednoro¢ni 1écbé degarelixem byl u 10 % pacientil pozorovan rozvoj tvorby protilatek proti
degarelixu a u 29 % pacienti 1éCenych degarelixem po dobu az péti a pul roku. Nic v§ak
nenaznacuje, Ze tvorbou protilatek je néjak dotcena u€innost ¢i bezpecnost 1é¢by degarelixem po
peti a pulleté 1éCbe.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii
s referen¢nim 1éCivym pfipravkem obsahujicim degarelix u vSech podskupin pediatrické populace (viz
bod 4.2 Pediatricka populace).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Poté, co v pivotni studii CS21 bylo pacientiim s rakovinou prostaty podkozné aplikovano 240 mg
degarelixu pti koncentraci 40 mg/ml, byla zjisténa hodnota AUCO0-28 dnii 635 (602-

668) den*ng/ml, hodnota Cmax 66,0 (61,0-71,0) ng/ml byla naméfena pii tmax 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 pti koncentraci 20 mg/ml. Cuax plasmatické hladiny degarelixu se
dvoufazove snizuje tak, ze stfedni terminalni polocas (t1/2)pfi udrzovaci davce je 29 dnti. Dlouhy
polocas u podkozni aplikace je diisledkem velmi pomalého uvoliiovani degarelixu z tlozisté, které
se vytvori na misté vpichu /mistech vpichii. Farmakokinetické chovani 1éku je ovliviiovano jeho
koncentraci v injek¢énim roztoku. V disledku toho maji Cmax a biologicka dostupnost tendenci
klesat s rostouci koncentraci davky za souc¢asného prodluzovani polocasu. Z toho diivodu se nema
pouzivat jinych nez doporuc¢enych koncentraci.

Distribuce

Distribu¢ni objem u zdravych star§ich muzii je priblizn€ 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 fragmentt stolici. Po subkutanni aplikaci se ve vzorcich plasmatu
neobjevily zadné vyznamné metabolity. Jak vyplyva ze studii in vitro, degarelix netvoii substrat pro
lidsky CYP450 systém.

Eliminace

U zdravych muzt se zhruba 20-30 % jednotlivé nitroziln€ podané davky vylouci moc¢i; z toho
plyne, ze 70-80 % se vylouci ptes hepatobiliarni soustavu. Bylo zjisténo, ze clearance degarelixu
podaného zdravym star§im muzim v jednotlivych intravendznich davkach (0,864-49,4ug/kg) je
35-50 ml/h/kg.

Zv14stni skupiny populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nebyly uskute¢nény zadné farmakokinetické studie u pacientd s renalnim postizenim. Pouze asi 20-
30 % aplikované davky degarelixu se v nezménéné podobé¢ vylucuje renalni cestou. Z populacné
farmakokinetického rozboru tdaji z konfirmacni studie faze I11. vyplyva, Ze pacienti s mirnou az
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin maji clearance degarelixu sniZenou o pfiblizn€ 23 %; z toho
divodu se u pacientd s mirnym az stfedn¢ poruchou funkce ledvin Gprava davkovani nedoporucuje.
Vzhledem k tomu, Ze udajl o pacientech s t¢Zkymi poruchami renalnich funkei je malo, je u této
skupiny pacientli na misté opatrnost.

Pacienti s poruchou funkce jater

Degarelix byl zkouman v ramci farmakokinetické studie u pacientii s mirnou az stfedné tézkou
poruchou funkci jater. Ve srovnani se zdravymi osobami nebyly u pacientti s poruchou jaternich
funkci pozorovany zadné znamky zvySené expozice. U pacienti s mirnou nebo stfedné tézkou
poruchou funkci jater neni nutno davkovani upravovat. Pacienti s t€Zkou poruchou jaternich
funkci nebyli pfedmétem zkoumani, a z toho diivodu je u této skupiny na misté opatrnost.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Jak ukazaly reprodukéni studie na zvitatech, zptisobuje degarelix neplodnost u samcii. Ta je
disledkem farmakologického plsobeni; tyto ucinky jsou reverzibilni.

Studiemi reproduk¢ni toxicity u samic se zjistilo, ze degarelix ptisobi tak, jak se pii jeho
farmakologickych vlastnostech dalo ocekavat. Vyvolaval davkovée zavislé prodlouzeni doby pied
pafenim a zabieznutim, snizeni poctu zlutych télisek corpora lutea, zvyseni poctu pied- a po-
implantacnich ztrat, potratt, Casné smrti zdrodkii/plodil, pfedcasnych porodl a zmén v trvani
porodu.

Neklinické studie farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,

genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zddna zv14Stni rizika pro ¢lovéeka. 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 Iékem 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 (E 421)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 4
hodin pfi 25 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Podminky uchovavani tohoto

1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé
6.3.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Injekeéni lahvicka ze skla (tfida I) s bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovoplastovym
uzaveérem obsahujici 80 mg prasku pro injekéni roztok.

Hlavice predplnéné injekeni strikacky ze skla (tfida I) s konektorem typu luer a uzavérem

s vickem, pistem z bromobutylové gumy potazenym fluoropolymerem, obsahujici 4,2 ml
rozpoustédla.

Zardzka

Tahlo pistu.

Adaptér pro injek¢ni lahvicky.

Sterilni hypodermicka jehla k jednordzovému pouziti (25 G 0,50 x 25 mm).

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Injekeni lahvicka z neutralniho borosilikatového skla s bromobutylovou pryzovou zatkou a
hlinikovoplastovym uzavérem obsahujici 120 mg prasku pro injekéni roztok.

Hlavice ptedplnéné injekeni stiikacky s konektorem typu luer a uzaveérem s vickem, pistem
z bromobutylové gumy potazenym fluoropolymerem, obsahujici 3 ml rozpoustédla.
Zarazka

Tahlo pistu.

Adaptér pro injek¢ni lahvicky.

Sterilni hypodermicka jehla k jednorazovému pouziti (25 G 0,50 x 25mm).

Velikost baleni

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni s 1 tvarovanou plastovou vlozkou obsahuje 1 injek¢ni lahvicku (prasek), 1 predplnénou
injekéni stiikacku (rozpoustédlo), 1 tahlo pistu, 1 adaptér pro injekéni lahvicku a 1 jehlu.

Baleni s 3 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje 3 injek¢ni lahvicky (prasek), 3 predplnéné
injek¢ni stiikacky (rozpoustédlo), 3 tahla pistu, 3 adaptéry pro injek¢ni lahvicky a 3 jehly.

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni s 2 tvarovanymi plastovymi vloZzkami obsahuje 2 injekéni lahvicky (prasek), 2 predplnéné
injek¢ni stiikacky (rozpoustédlo), 2 tahla pistu, 2 adaptéry pro injekéni lahvicky a 2 jehly.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navodem pro roziedéni je tfeba se peclive ridit.

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

POZNAMKA: INJEKCNIMI LAHVICKAMI SE NESMi TREPAT

Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku prasku a jednu pfedplnénou injekéni stiikacku
rozpoustédla, které je nutno pfipravit pro podkozni injekci.
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Odstraiite uzavér z baleni adaptéru injekéni lahvicky.
Adaptér na injekcni lahvicku s praSkem nasad’te
stlatenim adaptéru dold, dokud $picka neprojde
gumovym uzavérem a adaptér nezapadne na misto.

2. Piipravte pfedplnénou injekéni sttikacku nasazenim téhla pistu.

Odstraiite vicko z predplnéné injekeni stiikacky.
Nasroubujte stiikacku na adaptér injekéni lahvicky s
praskem. Rozpoustédlo premistéte do injekéni lahvicky
s praskem.

Se stikackou, stale pfipevnénou na adaptér opatrné
kruzte, dokud tekutina neni ¢ira a bez nerozpusténého
prasku nebo ¢astic. Pokud préasek ptilne ke sklu injek¢éni
lahvi¢ky nad hladinou tekutiny, lze lahvicku mimeé
naklonit. Neti‘epejte, aby se roztok nezpénil.

Krouzek malych vzduchovych bublin na hlading tekutiny
nevadi. Postup rekonstituce obvykle trva n€kolik minut,
ale v neékterych pripadech muze trvat az 15 minut.

Obrat’te injekéni lahvicku dnem vzhiiru a natahnéte k
rysce na predplnéné injekeni strikacce.

Vidy se ujistéte, Ze odebirate piresny objem bez
vzduchovych bublin.

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni
roztok: natahnéte k vyznacené rysce 4 ml.

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni
roztok: natahnéte k vyznacené rysce 3 ml.

6. Oddelte stiikacku od adaptéru injekeni lahvicky a na stiikacku nasad’te jehlu pro aplikaci hluboké

podkozni injekce.
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7. Pokracujte hlubokou podkozni injekci. Uchopte kiizi na
btise, povytahnéte podkozni tkan a zasuite jehlu hluboko
pod thlem alespon 45 stupiid.

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni
roztok: Bezprosttedné po rekonstituci pomalu injikujte 4,0 ml
ptipravku Degarelix Accord 80 mg.

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni
roztok: Bezprostfedné po rekonstituci pomalu injikujte 3,0 ml
pripravku Degarelix Accord 120 mg.

8. Injekce se nema aplikovat do mist, ktera jsou vystavena tlaku napt. kolem pasu, opasku nebo blizko
Zeber.

Neinjikujte roztok piimo do zily. Opatrn€ povytahnéte pist injekéni stiikacky a ujistéte se, Ze se
nenasala krev. Objevi-li se v injek¢ni stiikacce krev, je pfipravek dale nepouzitelny. Preruste proceduru
a injek¢ni stiikaCku i s jehlou zlikvidujte (rekonstituujte pro pacienta novou davku).

9. Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1753/001-002 (80 mg)

EU/1/23/1753/003 (120 mg)

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. fijna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury https://www.ema.europa.eu/.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polsko

nebo

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanélsko

nebo

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
) Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pifipravek jsou uvedeny v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu
pro lécivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

| Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v
oblasti farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu
1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
- na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,
- pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
degarelix

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg degarelixu ve formé degarelix-acetatu. Po rekonstituci
jeden ml roztoku obsahuje 20 mg degarelixu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni s 1 tvarovanou plastovou vlozkou obsahuje:

1 injekéni lahvicka s obsahem 80 mg degarelixu (prasek)

1 ptedplnéna injekéni stfikacka s obsahem 4,2 ml rozpoustédla
1 tahlo pistu

1 adaptér pro injekéni lahvicky 1 injekéni jehla

Baleni s 3 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje:

3 injekeni lahvicky s obsahem 80 mg degarelixu (prasek)

3 predplnéné injekcni stiikacky s obsahem 4,2 ml rozpousteédla
3 tahla pistu

3 adaptéry pro injekéni lahvicky

3 injekeni jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci. Pouze pro subkutanni podani.
Injek¢ni lahvicku (Iahvicky) neprotiepavejte.

6. ZV,LASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1753/001-002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka pro Degarelix Accord 80 mg prasek pro injekeni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Degarelix Accord 80 mg prasek na injekci
degarelix
s.C.

2.  ZPUSOB PODANI

Neprotiepavejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI LAHVICKA PRO ROZPOUSTEDLO 4,2 ml voda pro injekei

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Degarelix Accord
Voda pro injekci

2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4,2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
degarelix

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg degarelixu ve formée degarelix-acetatu. Po rekonstituci
jeden ml roztoku obsahuje 40 mg degarelixu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Manitol (E 421), voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a roztok pro injek¢ni roztok

Baleni s 2 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje

2 injekéni lahvicky s obsahem 120 mg degarelixu (prasek)

2 predplnéné injekeni stiikacky s obsahem 3 ml rozpoustédla
2 tahla pistu

2 adaptéry pro injekéni

lahvicky 2 injek¢ni

jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro subkutanni podani
Injekeni lahvicku (lahvicky) neprotiepavejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PI,'{I'PRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1753/003

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka pro Degarelix Accord 120 mg prasek pro injek¢ni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Degarelix Accord 120 mg prasek pro injekci
degarelix
s.C.

2.  ZPUSOB PODANI

Neprotiepavejte.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNi LAHVICKA PRO ROZPOUSTEDLO 3 ml voda pro injekci

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Degarelix Accord
Voda pro injekci

2.  ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Degarelix Accord 80 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
degarelix

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi.

- Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Degarelix Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Degarelix Accord pouZivat
Jak se Degarelix Accord pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Degarelix Accord uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN S e

—
.

Co je Degarelix Accord a k ¢emu se pouziva

Degarelix Accord obsahuje degarelix.

Degarelix je synteticky hormonalni blokator pouzivany k 1é¢b¢ rakoviny prostaty a k 16¢bé
vysoce rizikové rakoviny prostaty pred radioterapii (ozafovanim) a v kombinaci s radioterapii u
dospélych muzskych pacientti. Zablokovanim vazebnych mist (receptoril) pro ptirozeny hormon
(gonadoliberin — GnRH) pfimo dochazi k zablokovani jeho u€inkl a v dlsledku toho degarelix
bezprostfedné snizuje hladinu testosteronu, muzského pohlavniho hormonu, ktery stimuluje
rakovinu prostaty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Degarelix Accord pouzZivat
NepouZivejte Degarelix Accord

- jestlize jste alergicky na degarelix nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v
bodé 6).

Upozornéni a opatfieni

Informujte svého 1€kare pred uzivanim tohoto pfipravku

- jestlize mate onemocnéni srdce a cév nebo problémy se srdecnim rytmem (arytmie) nebo uzivate
1éky na kontrolu srde¢niho rytmu. Degarelix Accord mtize zvysit riziko potizi se srdecnim
rytmem.

- jestlize mate cukrovku. Muze dojit ke zhorSeni nebo nastupu cukrovky. Pokud jiz trpite
cukrovkou, je mozné, ze si budete muset Casteji méfit hladinu cukru v krvi.

- jestlize mate onemocnéni jater. Pravdépodobné bude nutné sledovat funkci jater.
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- jestlize mate onemocnéni ledvin. Pouziti pfipravku Degarelix Accord se nezkoumalo u pacient se
z&dvaznym onemocnénim ledvin.

- jestlize mate osteopordzu nebo jakékoli onemocnéni, které ovliviiuje pevnost Vasich kosti.
Snizena hladina testosteronu mtze zpisobit snizeni vapniku v kostech (fidnuti kosti).

- jestlize trpite zavaznou precitlivélosti. Pouziti ptipravku Degarelix Accord se nezkoumalo u
pacientl se zdvaznymi reakcemi piecitlivélosti.

Déti a dospivajici
Tento piipravek neni uren pro déti a dospivajici.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Degarelix Accord

Degarelix Accord miize ovliviiovat G¢inky nékterych 1€kt uréenych k 1é€be potizi se srdecnim
rytmem, jako jsou napf. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol, nebo dal$ich 1éku, které
mohou mit vliv na srde¢ni rytmus (napf. metadon (pouzivany k ulevé od bolesti a jako soucast
1é¢by drogové zavislosti), moxifloxacin (antibiotikum), antipsychotika).

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, nebo jste uzival, nebo které mozna budete
uzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Unava a zavrat’ jsou bézné nezadouci u¢inky, které mohou sniZit Vasi schopnost obsluhovat a
tidit stroje. Tyto nezaddouci i€inky mohou byt zptisobeny 1é¢bou nebo samotnym
onemocnénim.

3. Jak se Degarelix Accord pouZiva
Tento 1écivy pripravek je obvykle aplikovan zdravotni sestrou nebo 1ékarem.

Doporucena zahajovaci davka jsou dvé po sobé jdouci 120 mg injekce. Poté budete dostavat
mesicné 80 mg injekci. Aplikovana tekutina se pfemeéni v gel, ze kterého se uvoliuje degarelix po
dobu jednoho mesice.

Degarelix Accord lze podavat POUZE ve formé podkoznich injekci (subkutanné), NIKDY ne
do krevni cévy (intraven6zn¢). Proto je nutno zajistit, aby nahodou nedoslo ke vstriknuti 1¢ku
do zily. Injekci je mozno aplikovat do riznych mist kiize na biise.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Degarelix Accord

Pokud se domnivate, ze Vam nebyla podana Vase mésicni davka ptipravku Degarelix Accord,
informujte o tom svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi zavazné alergické reakce na tento ¢k jsou vzacné. Vyhledejte 1¢kafskou pomoc ihned,
jestlize se u Vas objevi zavazna vyrazka, svédéni nebo dusnost a/nebo obtizné dychani. To by
mohly byt ptiznaky zdvazné alergické reakce.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10)
Navaly horka, bolesti a zarudnuti v misté vpichu. Nezadouci G¢inky v misté vpichu injekce se
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vyskytuji nejCastéji po tvodni ddvce a méné Casto pii udrzovaci davkach.

Casté (mohou postihnout 1 a7 10 uZivateli)

- otok, uzly a zatvrdnuti v misté vpichu

- zimnice, horecka nebo po injekci onemocnéni podobné chiipce

- poruchy spanku, tnava, zdvraté, bolesti hlavy

- zvySeni té€lesné hmotnosti, pocit na zvraceni, prijjem, zvySené hladiny nékterych jaternich enzymu
- nadmérné poceni (v€etné nocnich poti), vyrazka

- chudokrevnost

- Dbolest svalil a kosti a neptijemné pocity

- zmenS$ovani varlat, otok prsd, impotence

Méng casté (mohou postihnout 1 az 10 uzivateli z 1 000)

- ztrata zajmu o sex, bolest varlat, bolest v panevni oblasti, selhani ejakulace, podrazdéni genitalu,
bolest prsu

- deprese, dusevni porucha

- zarudnuti kiize, vypadavani vlasi, kozni uzliky, pocit necitlivosti

- alergické reakce, kopfivka, svédéni

- snizend chut’ k jidlu, zacpa, zvraceni, sucho v tistech, bfisni bolesti a potize, zvysena hladina cukru
v krvi/ cukrovka, zvyseny cholesterol, zmény v hladin¢ vapniku v krvi, ubyvani na vaze

- vysoky krevni tlak, zmény srde¢niho rytmu, zmény na EKG (prodlouzeni QT intervalu), pocit
nenormalniho tlukotu srdce, dusnost, periferni edém

- svalova slabost, svalové kieCe, otoky/ ztuhlost kloubi, osteopordza/ ubyvani kostni tkané, bolesti v
kloubech

- Casté moceni, naléhava potfeba mocit (nutnost spéchat s mo¢enim), ztizené nebo bolestivé moceni,
no¢ni moceni, porucha funkce ledvin, inkontinence

- rozmazané vidéni

- potize pfi aplikaci injekce véetné snizeni krevniho tlaku a srde¢niho tepu (vazovagalni reakce)

- malatnost

Vzécné (mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000)

- febrilni neutropenie (velmi nizky pocet bilych krvinek v kombinaci s horeckou), srde¢ni piihoda,
srde¢ni selhani

- neobvykla bolest svalli nebo kiece, citlivost nebo slabost. Svalové potize mohou byt zavazné,
vcetné rozpadu svalt vedouci k poskozeni ledvin.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10 000)
- infekce v misté vpichu, absces a nekroza

HlaSeni nezadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd€lte to svému lékati. Stejné postupujte
v pripad¢ jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku

5. Jak Degarelix Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na injekénich lahvickach,

injekénich stiikackach a na krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mgésice.
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Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Po rekonstituci

Tento pripravek je stabilni po dobu 4 hodin pfi 25 °C.

Vzhledem k riziku mikrobialni kontaminace ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li
ptipravek pouzit okamzité, nese odpoveédnost za jeho pouziti uzivatel.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Degarelix Accord obsahuje

- Lécivou latkou je degarelix. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg degarelixu (ve forme
degarelix-acetatu). Po rekonstituci jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 20 mg
degarelixu.

- Pomocnou latkou prasku je mannitol.

- Rozpoustédlem je voda pro injekci.

Jak pripravek Degarelix Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Degarelix Accord je prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok. Prasek je bily nebo témér bily.
Rozpoustédlem je bezbarvy, Ciry roztok.

Degarelix Accord se dodava ve 2 velikostech baleni.

Baleni s 1 tvarovanou plastovou vlozkou obsahuje:

1 injek¢ni lahvicku s praskem s obsahem 80 mg degarelixu a 1 piedplnénou injekéni stiikacku
s obsahem 4,2 ml rozpoustédla,1 tahlo pistu, 1 adaptér pro injekéni lahvicku a 1 injekéni
jehlu.

Baleni s 3 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje:

3 injekeni lahvicky s praskem s obsahem 80 mg degarelixu a 3 predplnéné injekeni stiikacky
s obsahem 4,2 ml rozpoustédla, 3 tahla pistu, 3 adaptéry pro injekcni lahvicky a 3 injekéni
jehly.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polsko

nebo
Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
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Zona Franca, Barcelona, 08040,
Span¢lsko

nebo

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

Recko
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod ke spravnému pouZziti

POZNAMKA: ] ]
e INJEKCNIMI LAHVICKAMI SE NESMI TREPAT

Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku prasku a jednu piedplnénou injekéni stiikacku
rozpoustédla, které je nutno pfipravit pro podkozni injekci.

1. Odstraiite uzaver z baleni adaptéru injekcni lahvicky.
Adaptér na injekéni lahvicku s praskem nasad’te
stlacenim adaptéru dold, dokud $picka neprojde
gumovym uzavérem a adaptér nezapadne na misto.

2. Pripravte ptedplnénou injekéni sttikacku nasazenim tahla pistu.

3. Odstrante vicko z predpInéné injekéni strikacky.
Nasroubujte stiikacku na adaptér injekeni lahvicky s
praskem. Rozpoustédlo premistéte do injekéni lahvicky
s praskem.
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4. Se sttikackou, stale pfipevnénou na adaptér opatrné
kruzte, dokud tekutina neni ¢ird a bez nerozpusténého
prasku nebo castic. Pokud prasek prilne ke sklu injekéni
lahvicky nad hladinou tekutiny, lze lahvicku mirné
naklonit. Neti‘epejte, aby se roztok nezpénil.

Krouzek malych vzduchovych bublin na hlading tekutiny
nevadi. Postup rekonstituce obvykle trva nékolik minut,
ale v nékterych piipadech miize trvat az 15 minut.

5. Obratte injekéni lahvicku dnem vzhiiru a natahnéte k
rysce na piredplnéné injekéni stiikacce.

Vidy se ujistéte, Ze odebirate piresny objem bez
vzduchovych bublin.

6. Oddelte stikacku od adaptéru injekeni lahvicky a na stiikacku nasad’te jehlu pro aplikaci hluboké
podkozni injekce.

7. Pokracujte hlubokou podkozni injekei. Uchopte kiizi na
biise, povytahnéte podkozni tkan a zasunte jehlu hluboko
pod thlem alespon 45 stupii.

Bezprostiedné po rekonstituci pomalu injikujte 4,0 ml
ptipravku Degarelix Accord 80 mg. *

8. Injekce se nema4 aplikovat do mist, ktera jsou vystavena tlaku napft. kolem pasu, opasku nebo blizko
Zeber.

Neinjikujte roztok piimo do Zily. Opatrné povytahnéte pist injekeni stiikacky a ujistéte se, Ze se
nenasala krev. Objevi-li se v injek¢ni stiikacce krev, je pripravek dale nepouzitelny. Pferuste proceduru
a injek¢ni stiikacku i s jehlou zlikvidujte (rekonstituujte pro pacienta novou davku).

* Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pii 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce nevylouéi riziko mikrobiologické
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kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Degarelix Accord 120 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
degarelix

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi.

- Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Degarelix Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Degarelix Accord pouzivat
Jak se Degarelix Accord pouZziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Degarelix Accord uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

SNk =

1. Co je Degarelix Accord a k ¢emu se pouZiva

Degarelix Accord obsahuje degarelix.

Degarelix je synteticky hormonalni blokator pouzivany k 1é¢b¢ rakoviny prostaty a k 16¢bé vysoce
rizikové rakoviny prostaty pted radioterapii (ozafovanim) a v kombinaci s radioterapii u
dospélych muzskych pacientli. Zablokovanim vazebnych mist (receptoril) pro ptirozeny hormon
(gonadoliberin — GnRH) pfimo dochazi k zablokovani jeho U€inkl a v dlsledku toho degarelix
bezprostfedné snizuje hladinu testosteronu, muzského pohlavniho hormonu, ktery stimuluje
rakovinu prostaty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Degarelix Accord pouzZivat
NepouZivejte Degarelix Accord

- jestlize jste alergicky na degarelix nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého lékate pred uzivanim tohoto piipravku:

- jestlize mate onemocnéni srdce a cév nebo problémy se srdecnim rytmem (arytmie) nebo
uzivate Iéky na kontrolu srde¢niho rytmu. Degarelix Accord miize zvysit riziko potizi se
srdecnim rytmem.

- jestlize mate cukrovku. Muze dojit ke zhorSeni nebo nastupu cukrovky. Pokud jiz trpite
cukrovkou, je mozné, ze si budete muset Casteji méfit hladinu cukru v krvi.

- jestlize mate onemocnéni jater. Pravdépodobné bude nutné sledovat funkci jater.

- jestlize mate onemocnéni ledvin. Pouziti pfipravku Degarelix Accord se nezkoumalo u
pacientll se zavaznym onemocnénim ledvin.

- jestlize mate osteoporozu nebo jakékoli onemocnéni, které ovliviiuje pevnost Vasich kosti.
Snizena hladina testosteronu muze zpusobit snizeni vapniku v kostech (fidnuti kosti).
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- jestlize trpite zavaznou piecitlivélosti. Pouziti piipravku Degarelix Accord se nezkoumalo u
pacientl se zdvaznymi reakcemi piecitlivélosti.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni urcen pro déti a dospivajici.

Dalsi 1écivé pripravky a Degarelix Accord

Degarelix Accord miize ovliviiovat G¢inky nékterych 1€kt uréenych k 1é€be potizi se srdecnim
rytmem, jako jsou napf. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol, nebo dalsich 1éku, které
mohou mit vliv na srde¢ni rytmus (napf. metadon (pouzivany k ulevé od bolesti a jako soucast
1écby drogové zavislosti moxifloxacin (antibiotikum), antipsychotika).

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival, nebo které mozna budete uzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Unava a zavrat’ jsou bézné nezadouci u¢inky, které mohou sniZit Vasi schopnost obsluhovat a
tidit stroje. Tyto nezddouci i€¢inky mohou byt zptisobeny 1é¢bou nebo samotnym
onemocnénim.

3. Jak se Degarelix Accord pouZiva
Tento 1écivy ptipravek je obvykle aplikovan zdravotni sestrou nebo 1ékarem.

Doporucend zahajovaci davka jsou dvé po sobé jdouci 120 mg injekce. Poté budete dostavat
meésicn€ 80 mg injekci. Aplikovana tekutina se pfemeéni v gel, ze kterého se uvoliuje degarelix po
dobu jednoho mésice.

Degarelix Accord lze podavat POUZE ve formé podkoznich injekci (subkutanné), NIKDY ne
do krevni cévy (intraven6zn¢). Proto je nutno zajistit, aby nahodou nedoslo ke vstriknuti 1¢ku
do zily. Injekce je mozno aplikovat do riznych mist kiize na bfise.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Degarelix Accord

Pokud se domnivate, ze Vam nebyla podana Vase mésicni davka ptipravku Degarelix Accord,
informujte o tom svého lékare.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi zédvazné alergické reakce na tento 1€k jsou vzacné. Vyhledejte 1ékaiskou pomoc ihned,
jestlize se u Vas objevi zavazna vyrazka, svédéni nebo dusnost a/nebo obtizné dychani. To by
mohly byt ptiznaky zavazné alergické reakce.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10)
Navaly horka, bolest a zarudnuti v misté vpichu. Nezadouci uc¢inky v misté vpichu injekce se
vyskytuji nejcastéji po ivodni davee a méné Casto pii udrzovaci davkach.

Casté (mohou postihnout 1 aZ 10 uzivatel)
- otok, uzly a zatvrdnuti v misté vpichu
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- zimnice, horecka nebo po injekci onemocnéni podobné chiipce

- poruchy spanku, Unava, zavrate, bolest hlavy

- zvySeni télesné hmotnosti, pocit na zvraceni, zvySené hladiny nékterych jaternich enzymi
- nadmérné poceni (v€etné nocnich poti), vyrazka

- chudokrevnost

- Dbolest svalil a kosti a neptijemné pocity

- zmenSovani varlat, otok prsii, impotence

Méngé Casté (mohou postihnout 1 az 10 uzivateld z 1 000)

- ztrata z4jmu o sex, bolest varlat, bolest v panevni oblasti, selhdni ejakulace, podrazdéni genitalu,
bolest prsu

- deprese, dusevni porucha

- zarudnuti kiize, vypadavani vlasi, kozni uzliky, pocit necitlivosti

- alergické reakce, kopftivka, svédéni

- snizena chut’ k jidlu, zacpa, zvraceni, sucho v tstech, bfisni bolesti a potize, zvysena hladina cukru
v krvi/ cukrovka, zvyseny cholesterol, zmény v hladiné€ vapniku v krvi, ubyvani na vaze

- vysoky krevni tlak, zmény srde¢niho rytmu, zmény na EKG (prodlouzeni QT intervalu), pocit
nenormalniho tlukotu srdce, dusnost, periferni edém

- svalova slabost, svalové kieCe, otoky/ ztuhlost kloubtl, osteopordza/ ubyvani kostni tkané, bolesti
v kloubech

- Casté moceni, naléhava potfeba mocit (nutnost spéchat s mo¢enim), ztizené nebo bolestivé moceni,
no¢ni moceni, porucha funkce ledvin, inkontinence

- rozmazané vidéni

- potize pii aplikaci injekce vetné snizeni krevniho tlaku a srde¢niho tepu (vazovagalni reakce)

- malatnost

Vzécné (mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000)

- febrilni neutropenie (velmi nizky pocet bilych krvinek v kombinaci s horeckou), srde¢ni
ptihoda, srde¢ni selhani

- neobvykla bolest svalli nebo kiece, citlivost nebo slabost. Svalové potize mohou byt zavazné,
véetné rozpadu svald vedouci k poskozeni ledvin.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10 000)
- infekce v misté vpichu, absces a nekroza

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte
v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku

5. Jak Degarelix Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekcnich lahvickach,
injek¢nich stiikackach a na krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Po rekonstituci
Tento pripravek je stabilni po dobu 4 hodin pti 25 °C.
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Vzhledem k riziku mikrobialni kontaminace ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pfipravek
pouzit okamzité, nese odpoveédnost za jeho pouziti uzivatel.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Degarelix Accord obsahuje

- Lécivou latkou je degarelix. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 120 mg degarelixu (ve forme
degarelix-acetatu). Po rekonstituci jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 40 mg
degarelixu.

- Pomocnou latkou prasku je mannitol.

- Rozpoustédlem je voda pro injekci.

Jak pripravek Degarelix Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Degarelix Accord je prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok. Prasek je bily nebo témér bily.
Rozpoustédlem je bezbarvy, Ciry roztok.

Degarelix Accord je k dispozici v 1 baleni.
Baleni s 2 tvarovanymi plastovymi vlozkami obsahuje:

2 injekéni lahvicky s praskem s obsahem 120 mg degarelixu, 2 predplnéné injekeni stiikacky s
obsahem 3 ml rozpoustédla, 2 tahla pistu, 2 adaptéry pro injek¢ni lahvicky a 2 injekéni jehly.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
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Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polsko

nebo

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanélsko

nebo

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

Recko

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je ur¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod ke spravnému pouZziti

POZNAMKA: ] ]
e INJEKCNIMI LAHVICKAMI SE NESMI TREPAT

Baleni obsahuje dv¢ injekéni lahvicky a dvé predplnéné injekeni stiikacky s rozpoustédlem, které

je nutno piipravit pro podkozni injekci. Z toho diivodu je tieba jesté jednou zopakovat nize
uvedené pokyny.
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1. Odstrafite uzaver z baleni adaptéru injekcni lahvicky.
Adaptér na injekéni lahvicku s praskem nasad’te
stlacenim adaptéru dold, dokud $picka neprojde
gumovym uzavérem a adaptér nezapadne na misto.

2. Piipravte pfedplnénou injekéni sttikacku nasazenim téhla pistu.

3. Odstraiite vicko z predplnéné injekeni strikacky.
Nasroubujte stiikacku na adaptér injekéni lahvicky s
praskem. Rozpoustédlo premistéte do injekéni lahvicky
s praskem.

4. Se strikackou, stale ptipevnénou na adaptér opatrné
kruzte, dokud tekutina neni ¢ira a bez nerozpusténého
prasku nebo ¢astic. Pokud préasek ptilne ke sklu injek¢éni
lahvi¢ky nad hladinou tekutiny, lze lahvicku mimeé
naklonit. Neti‘epejte, aby se roztok nezpénil.

Krouzek malych vzduchovych bublin na hlading tekutiny
nevadi. Postup rekonstituce obvykle trva n€kolik minut,
ale v neékterych pripadech muze trvat az 15 minut.

5. Obrat'te injekéni lahvicku dnem vzhiiru a natahnéte k
rysce na predplnéné injekeni strikacce.

Vidy se ujistéte, Ze odebirate piresny objem bez
vzduchovych bublin.

6. Oddelte stiikacku od adaptéru injekeni lahvicky a na stiikacku nasad’te jehlu pro aplikaci hluboké
podkozni injekce.

7. Pokracujte hlubokou podkozni injekei. Uchopte kiizi na
btise, povytahnéte podkozni tkan a zasuiite jehlu hluboko
pod thlem alespon 45 stupni.

Bezprosttedné po rekonstituci pomalu injikujte 3,0 ml
piipravku Degarelix Accord 120 mg.*
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8. Injekce se nemad aplikovat do mist, ktera jsou vystavena tlaku napft. kolem pasu, opasku nebo blizko
Zeber.

Neinjikujte roztok ptimo do zily. Opatrné povytahnéte pist injekeni stiikacky a ujistéte se, Ze se
nenasala krev. Objevi-li se v injek¢ni stiikacce krev, je pfipravek dale nepouzitelny. Preruste proceduru
a injek¢ni stiikaCku i s jehlou zlikvidujte (rekonstituujte pro pacienta novou davku).

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

* Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pi#i 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani piipravku po otevieni ped pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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