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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Degarelix Accord 80 mqg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda degareliksiasetaattia, joka vastaa 80 mg degareliksia. Kun lddke on valmistettu
kayttovalmiiksi, yksi millilitra liuosta sisdltdd 20 mg degareliksia.

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda degareliksiasetaattia, joka vastaa 120 mg degareliksia. Kun ladke on valmistettu
kayttovalmiiksi, yksi millilitra liuosta sisdltdd 40 mg degareliksia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten (kuiva-aine injektiota varten)

Kuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen massa tai kuiva-aine.

Liuotin: vériton ja kirkas liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Degarelix Accord on gonadotropiinien vapauttajahormonin eli GnRH:n estdja, joka on tarkoitettu:

- pitkélle edennyttd hormoniriippuvaista eturauhassydpéé sairastavien aikuisten miespotilaiden hoitoon.
- korkean riskin paikallisen ja paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen eturauhassyovin hoitoon yhdessa
sddehoidon kanssa.

- korkean riskin paikallisen tai paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen eturauhassydvéin
esiliitinnéishoitoon ennen sddehoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Taulukko 1: Degarelix Accordin aloitus- ja ylldpitoannos

Aloitusannos Yllipitoannos — annostelu kerran kuukaudessa

240 mg annettuna kahtena perékkéisend 120 mg 80 mg yhtend injektiona ihon alle
suuruisena injektiona ihon alle

Ensimméinen yllapitoannos annetaan kuukauden kuluttua aloitusannoksesta.

Degarelix Accordia voidaan kayttda esiliitdnndis- tai liitdnnédishoitona korkean riskin paikallisen ja paikallisesti
levinneen eturauhassyévén hoitoon yhdessd sddehoidon kanssa.



Degareliksin terapeuttista vaikutusta tulee seurata kliinisten parametrien ja seerumin PSA-arvojen eli
prostataspesifisen antigeenin pitoisuuksien perusteella. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
testosteronin (T) erityksen suppressio alkaa vélittomésti aloitusannoksen antamisen jilkeen. Seerumin
testosteronipitoisuudet vastaavat kemiallisella kastraatiolla saavutettavia arvoja (T <0,5 ng/ml) 96 %:lla
potilaista kolmen péivén kuluttua ja 100 %:lla kuukauden kuluttua. Enintéén 1 vuoden pituinen
pitkdaikaishoito ylldpitoannoksella osoittaa, etté testosteronierityksen suppressio (T <0,5 ng/ml) séilyy
97 prosentilla potilaista.

Jos potilaan kliininen vaste ndyttda jattdvan toivomisen varaa, on tarkistettava, ettd seerumin testosteroni-
arvot ovat pysyneet riittivén alhaisina.

Degareliksi ei aiheuta testosteronipitoisuuksien ohimenevéa suurenemista, joten hoidon alussa ei tarvitse
kéyttdd antiandrogeenia tdmén ilmién varalta.

Erityisryhmdt

Iakkddt potilaat, maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilaat:
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla eikd potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan tai
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Ladketté ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan tai

munuaisten vajaatoiminta, joten ndiden potilasryhmien kohdalla on aiheellista noudattaa varovaisuutta (katso
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Degarelix Accord ei ole tarkoitettu lasten tai nuorten kayttoon. Valmiste on tarkoitettu pitkélle
edennyttd hormoniriippuvaista eturauhassyopéa sairastavien aikuisten miespotilaiden hoitoon.

Antotapa

Degarelix Accord tulee valmistaa kayttovalmiiksi ennen annostelua. Kéayttoonvalmistus- ja anto-ohjeet, ks.
kohta 6.6.

Degarelix Accord tulee antaa VAIN ihon alle, ei saa antaa

laskimoon. Ladkkeen anto lihakseen ei ole suositeltavaa, silld asiaa ei

ole tutkittu.

Degarelix Accord annetaan injektiona vatsan alueen ihon alle. Injektiokohtaa tulee vaihdella saannollisesti.
Injektiot tulee antaa alueille, joihin ei kohdistu painetta, ei esimerkiksi vyotaronauhan tai vyon ldhistolle eika
kylkiluiden ldheisyyteen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Vaikutus QT/QTc-aikaan

Pitkdaaikainen androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa. Degareliksia vertailtiin
leuproreliiniin konfirmatorisessa tutkimuksessa, jossa elektrokardiogrammi (EKG)-mittaukset tehtiin
jaksoittain (kuukausittain). Molemmilla hoidoilla QT/QTc -aika ylitti 450 msek noin 20 %:lla potilaista ja
500 msek 1 %:lla degareliksipotilaista ja 2 %:lla leuproreliinipotilaista (ks. kohta 5.1).

Degareliksia ei ole tutkittu potilailla, joilla on anamneesissa yli 450 msek pituinen QT -aika, kdéntyvien
kérkien takykardiaa tai sen riskitekijoitd tai samanaikaisessa kdytossa potentiaalisesti QT-aikaa pidentavia
ladkkeitd. Siksi téllaisilla potilailla degareliksin hyoty-riskisuhde téytyy arvioida perusteellisesti (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8). Perusteellinen QT-tutkimus osoitti, ettd degareliksilla ei ollut luontaista vaikutusta
QT/QTc-aikaan (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta




Degareliksin pitkdaikaisiin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla tiedettiin tai epailtiin olevan
maksan toiminnan hairiditd. Lievad, ohimenevdd ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista on havaittu, mutta
tédhin ei ole liittynyt bilirubiiniarvojen suurenemista eika kliinisié oireita. Maksan toiminnan seuranta hoidon
aikana on aiheellista, jos potilaalla tiedetéén tai epiilldén olevan maksan toiminnan héiriditd. Degareliksin
farmakokinetiikkaa on tutkittu laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen potilaille, joilla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Degareliksia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, joten varovaisuutta on
noudatettava néitd potilaita hoidettaessa.

Yliherkkyys

Degareliksia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut anamneesissa vaikea hoitamaton astma, anafylaktisia
reaktioita, vaikeaa nokkosihottumaa tai angioedeemaa.

Luuntiheyden muutokset

Laiketieteen kirjallisuudessa on ilmoitettu luuntiheyden pienenemistd miehill, joille on tehty orkiektomia
tai joita on hoidettu GnRH-agonisteilla. Voidaan olettaa, ettd testosteronierityksen pitkdaikainen suppressio
vaikuttaa miesten luuntiheyteen. Luuntiheytti ei ole mitattu degareliksihoidon yhteydessa.

Glukoosinsieto

Glukoosinsiedon heikkenemistd on havaittu miehill4, joille on tehty orkiektomia tai jotka ovat saaneet
GnRH-agonistihoitoa. Diabeteksen puhkeaminen tai paheneminen on mahdollista, joten diabeetikkojen veren
glukoosiarvoja on ehka seurattava tavanomaista tiheimmin androgeenideprivaation aikana. Degareliksin

vaikutusta insuliini- ja glukoositasoihin ei ole tutkittu.

Kardiovaskulaariset sairaudet

Kardiovaskulaarisia sairauksia, kuten aivohalvausta ja sydéninfarktia on raportoitu ladketieteellisessa
kirjallisuudessa androgeenideprivaatiohoitoa saaneilla potilailla. Taméan vuoksi kaikki kardiovaskulaariset
riskitekijdt on huomioitava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Koska androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QTc-aikaa, degareliksin kdyttoa tulee harkita tarkoin, jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti lidkevalmisteita, joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa tai lddkevalmisteita,
jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kérkien takykardiaa kuten luokan TA rytmihéirioladkkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi), luokan III rytmih&iridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi), metadoni,
moksifloksasiini, psykoosiladkkeet jne. (ks. kohta 4.4).

Degareliksi ei ole ihmisen CYP450-entsyymijérjestelmén substraatti, eikd sen ole osoitettu indusoivan eikd
estdvin CYP1A2-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- ecikd CYP3A4/5-toimintaa
olennaisesti in vitro. Néiden isoentsyymien vilitykselld tapahtuvaan metaboliaan liittyvit merkitsevat
farmakokineettiset 1ddkeaineinteraktiot ovat siis epatodenndkaisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Degareliksia ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi naisille.



Hedelmallisyys

Degareliksi saattaa ehkéistd miehen fertiliteettid niin kauan kuin testosteronitaso on vaimennettuna.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Degarelix Accordlla ei ole haitallista vaikutusta tai on vain vihdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Visymys ja huimaus ovat kuitenkin yleisid haittavaikutuksia, jotka saattavat
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Konfirmatorisessa vaiheen 111 tutkimuksessa (N = 409) degareliksihoidon aikana yleisimmin havaittuja
haittavaikutuksia olivat testosteronisuppression fysiologisesta vaikutuksesta johtuvat, odotettavissa
olevat haitat, kuten kuumat aallot (joita ilmoitettiin 25 %:lla hoitoa vuoden ajan saaneista) tai painon
nousu (ilmoitettiin 7 %:lla) sekd injektiokohdan haitat. Muutaman tunnin kuluessa annostelusta

ilmoitettiin kehittyneen ohimenevia vilunvareita (3 %), kuumetta (2 %) ja influenssan kaltaisia reaktioita
(1 %).

limoitetut injektiokohdan haitat olivat 1dhinna kipua (28 %) ja punoitusta (17 %). Harvemmin ilmoitettiin
turvotusta (6 %), kovettumista (4 %) ja kyhmyjé (3 %). Néita tapahtumia esiintyi 1&hinné aloitusannoksen
yhteydessa. Yllapitohoidossa (80 mg annos) kivun ilmaantuvuus oli 3 tapausta 100 injektiota ja
punoituksen, turvotuksen, kyhmyjen ja kovettumien ilmaantuvuus taas alle 1 kutakin 100 injektiota kohti.
Ilmoitetut tapahtumat olivat useimmiten ohimenevié, lievia tai keskivaikeita, ja ne johtivat hyvin harvoin
hoidon lopettamiseen (< 1 %). Vakavia injektiokohdan reaktioita, jotka voisivat vaatia kirurgista
toimenpidettd/tyhjennysti, kuten injektiokohdan tulehdus, injektiokohdan paise tai injektiokohdan nekroosi,
on raportoitu hyvin harvoin.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on méaéritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:
hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100, < 1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(>2/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (<1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittatapahtumien vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 2: Ilmoitettujen haittatapahtumien esiintymistiheys, joka perustuu 1 259 potilaan ja yhteensa 1
781 potilasvuoden tietoihin (vaiheiden II ja IIT tutkimuksista), sekd markkinoille tulon jalkeisiin
raportteihin.

MedDRA-luoki- | Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
tuksen mukainen

elinjarjestelma

Veri ja Anemia* Neutropeeninen
imukudos kuume
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktiset
jarjestelma reaktiot

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Painon nousu*

Hyperglykemia/diabetes
mellitus,
kolesteroliarvojen
nousu, painon lasku,
ruokahalun
heikentyminen, veren
kalsiumarvojen
muutokset

Psyykkiset
héiriot

Unettomuus

Masentuneisuus,
sukupuolivietin
heikkeneminen*




Hermosto Huimaus, Psyykkisten toimintojen
péaénsarky heikentyminen,
hypoestesia
Silmét N&on himéirtyminen
Sydan Rytmihdiriot (mukaan Sydéninfarkti,
lukien eteisvirind), syddmen
syddmentykytys, QT- vajaatoiminta
ajan pidentyminen* (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Kuumat aallot* Hypertensio, vaso-
vagaalinen reaktio
(mukaan lukien
hypotensio)
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehé ja vili-
karsina
Ruoansulatus- Ripuli, Ummetus, oksentelu,
elimist6 pahoinvointi vatsakipu ja -vaivat,
suun Kuivuminen
Maksa ja sappi Maksan Bilirubiiniarvojen
transaminaasi- suureneminen, AFOS-
arvojen arvojen suureneminen
suureneminen
Iho ja Voimakas hikoilu | Nokkosihottuma,
ihonalainen (myos ihokyhmy, hiustenldhto,
kudos yohikoilu)*, pruritus, punoitus
ihottuma

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Lihas-/luukipu ja
-vaivat

Osteoporoosi/osteopenia
, nivelkipu,
lihasheikkous,
lihaskouristukset,
nivelten
turvotus/jaykkyys

Rabdomyolyysi

Munuaiset ja
virtsatiet

Tihedvirtsaisuus,
virtsaamispakko,
dysuria, nokturia,
munuaisten
vajaatoiminta, pidatys-
kyvyttomyys

Sukupuolielimet
jarinnat

Gynekomastia*,
kivesten atrofia*,

Kiveskipu, rintojen
Kipu, lantion kipu,

erektiohdiriot* sukupuolielinten
arsytys, retrogradinen
ejakulaatio
Yleisoireet ja Injektiokohdan Vilunvéreet, Yleinen

antopaikassa
todettavat haitat

haittavaikutukset

kuume, visy-
mys*, influenssan
kaltaiset oireet

huonovointisuus,
perifeerinen turvotus

*Testosteronierityksen suppression tunnettu fysiologinen vaikutus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laboratorioparametrien muutokset
Yhden vuoden hoidon aikana havaitut laboratorioarvojen muutokset konfirmatorisessa vaiheen 111
tutkimuksessa (N = 409) olivat degareliksihoidon yhteydessd samaa luokkaa kuin vertailuvalmisteena
kéytetylla GnRH-agonistilla (leuproreliini). Selvésti poikkeavia (> 3 x viitevilin yldraja) maksan

transaminaasiarvoja (ALAT, ASAT ja GGT) todettiin kummallakin lddkevalmisteella hoidettaessa 2-6 %:lla



potilaista, joilla arvot olivat olleet normaalit ennen hoitoa. Veriarvojen suhteen taas todettiin kummallakin
ladkevalmisteella hoidettaessa hematokriittiarvojen selvdd alenemista (<0,37) 40 %:lla ja hemoglobiini-
arvojen selvad alenemista (<115 g/l) 13-15 %:lla potilaista, joiden arvot olivat normaalit ennen hoitoa. On
epaselvid, missd madrin tdmé veriarvojen aleneminen johtui potilaan perussairautena olevasta
eturauhassyOvisté ja missd miirin syyné oli androgeenideprivaation vaikutus. Potilailla, joilla arvot olivat
olleet normaalit ennen hoitoa, havaittiin selvisti poikkeavia kaliumarvoja (> 5,8 mmol/l), kreatiniiniarvoja
(> 177 umol/l) ja veren ureatyppi (BUN) -arvoja (> 10,7 mmol/l) 6 %:lla, 2 %:lla ja 15 %:lla degareliksilla
hoidetuista potilaista ja vastaavasti 3 %:lla, 2 %:lla ja 14 %:lla leuproreliinilla hoidetuista potilaista.

Muutokset EKG-mittauksissa

Vuoden hoidon aikana konfirmatorisessa vaiheen 111 tutkimuksessa (N = 409) muutokset EKG-mittauksissa
olivat samantyyppisid degareliksilla ja GnRH-agonistilla (leuproreliinilla), jota kdytettiin
vertailuvalmisteena. Degareliksiryhméissé kolmella potilaalla 409 potilaasta (< 1 %) ja leuproreliiniryhméssa
neljilld potilaalla 201 potilaasta (2 %) QTcF oli > 500 msek. Lahtotilanteen ja tutkimuksen paédttymisen
vililld tapahtunut QTcF:n mediaanimuutos oli degareliksiryhméassa 12,0 msek ja leuproreliiniryhméssé 16,7
msek).

Perusteellisessa terveilld vapaachtoisilla (N=80) tehdyssid QT-tutkimuksessa vahvistettiin, ettd degareliksilld
ei ole luontaista vaikutusta syddmen repolarisaatioon (QTcF), sykkeeseen, AV-johtumiseen, syddmen
depolarisaatioon eikd T tai U aaltojen morfologiaan. Tutkittaville annettiin degareliksia 60 minuuttia
kestdvind suonensisdisend infuusiona, jolla saavutettiin keskiméardinen 222 ng/mL Cmax. Tdméa on noin 3-4
kertainen Cmax eturauhasen hoidossa saavutettavaan pitoisuuteen verrattuna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyisti haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin degareliksiyliannostuksen vaikutuksista ei ole kliinistd kokemusta. Yliannostustapauksessa potilasta
tulee seurata, ja hénelle on tarvittaessa annettava sopivia tukihoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Endokrinologiset 1adkeaineet, muut hormoniantagonistit ja vastaavat
valmisteet, ATC-koodi: L02BX02

Vaikutusmekanismi

Degareliksi on selektiivinen gonadotropiinin vapauttajahormonin eli GnRH:n antagonisti, joka sitoutuu
kilpailevasti ja reversiibelisti aivolisikkeen GnRH-reseptoreihin ja vahentéa siten nopeasti gonadotropiinien
eli lutropiinin (LH) ja follitropiinin (FSH) vapautumista, miké taas johtaa kivesten testosteronin (T) erityksen
viahenemiseen. Eturauhaskarsinooman tiedetddn olevan androgeeniherkka, ja se reagoi androgeenierityksen
estdvadn hoitoon. GnRH-agonistien tiedetdédn aiheuttavan hoidon alussa LH-erityksen ohimenevai
voimistumista, joka johtaa testosteronierityksen ohimenevéan voimistumiseen, kiihdyttda kasvaimen kasvua
ja johtaa mahdollisesti oireiden pahenemiseen. GhnRH-antagonisteilla tdtd ilmioté ei esiinny.

Kun potilaalle annetaan 240 mg kerta-annos degareliksia ja timén jélkeen joka kuukausi 80 mg
yllapitoannos, LH- ja FSH-pitoisuudet ja siten my0s testosteronipitoisuus pienenevat nopeasti. Seerumin
dihydrotestosteroni- eli DHT-pitoisuus pienenee samaan tapaan kuin testosteronipitoisuus.

Degareliksi suppressoi tehokkaasti testosteronipitoisuuden kemiallisena kastraationa pidettyd 0,5 ng/ml
pitoisuutta pienemmadlle tasolle ja ylldpitdd testosteronierityksen suppressiota. Kerran kuukaudessa annettava
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80 mg ylldpitoannos ylldpitdd testosteronierityksen suppressiota 97 %:1la potilaista vahintdan vuoden ajan.
Testosteronitason kohoamista ei havaittu injektioiden antamisen jilkeen degareliksihoidon aikana. Yhden
hoitovuoden jélkeen testosteronipitoisuuksien mediaaniarvo oli 0,087 ng/ml (kvartiilivélin pituus 0,06-0,15),
N = 167.

Konfirmatorisen vaiheen 11l tutkimuksen tulokset

Degareliksin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa,
rinnakkaisryhmissi toteutetussa monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin kuukausittain
annostellun degareliksin kahden eri annoksen tehoa ja turvallisuutta eturauhassyopépotilailla, jotka tarvitsivat
androgeenideprivaatiohoitoa. Molempiin hoitoihin kuului ensin 240 mg (40 mg/ml) aloitusannos, jonka
jélkeen potilaille annettiin kerran kuukaudessa ihon alle joko 160 mg (40 mg/ml) tai 80 mg (20 mg/ml)
degareliksia. Vertailuhoitona oli 7,5 mg leuproreliinia kerran kuukaudessa lihakseen. Yhteensd 620 potilasta
satunnaistettiin johonkin kolmesta hoitoryhmaésta, ja 504 heisti (81 %) suoritti tutkimuksen loppuun.

240/80 mg degareliksiryhmaéssé 41 potilasta (20 %) keskeytti tutkimuksen, leuproreliiniryhméssé taas 32

(16 %).

Tutkimuksessa hoidettiin 610 potilasta, joista

31 %:lla oli paikallinen eturauhassyopé

29 %:lla on paikallisesti edennyt eturauhassyopé

20 %:1la oli etdpesdkkeinen eturauhassyopé

7 %:11a etapesidkestatus ei ollut tiedossa

13 % oli aiemmin saanut kuratiiviseksi tarkoitettua leikkaus- tai sddehoitoa, ja heiddn PSA-arvonsa oli
nousussa

Lahtotilanteen demografiset tiedot olivat kaikissa ryhmissd samanlaiset. Mediaani-ikd oli 74 vuotta
(vaihteluvali 47-98 v). Ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa, ettd degareliksi suppressoi tehokkaasti
testosteronipitoisuudet alle 0,5 ng/ml tasolle ja ylldpitda tatd suppressiota tehokkaasti 12 kk hoidon ajan.
Pienin tehokas ylldpitoannos, 80 mg degareliksia, valittiin.

Seerumin testosteronipitoisuudet pienenivit tasolle <0,5 ng/ml

Degareliksi suppressoi testosteronierityksen tehokkaasti ja nopeasti, ks. taulukko 3.

Taulukko 3: Potilaat, joiden testosteroniarvot pienenivit tasolle <0,5 ng/ml hoidon alun jilkeen, %.

Aika Degareliksi 240/80 mg Leuproreliini 7,5 mg
Pdiva 1 52 % 0%

Pdiva 3 96 % 0%

Paiva 7 99 % 1%

Piivi 14 100 % 18 %

Pdiva 28 100 % 100 %

Testosteronipitoisuuksien ohimenevaltd suurenemiselta valtyttiin

Testosteronipitoisuuksien ohimeneviksi suurenemiseksi mariteltiin tilanne, jossa testosteronipitoisuudet
suurenivat >15 % lahtotilannetta suuremmiksi ensimmaéisten 2 viikon aikana.

Kenelldkadan degareliksihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt testosteronipitoisuuksien ohimenevaa
suurenemista. Pitoisuudet pienenivét 94 % péivaén 3 mennesséd. Valtaosalla leuproreliinihoitoa saaneista
potilaista taas esiintyi testosteronipitoisuuksien ohimenevii suurenemista, pitoisuudet suurenivat
keskimédrin 65 % péivddn 3 mennessa. Ero oli tilastollisesti merkitsevé (p < 0,001).

Kuva 1: Testosteronipitoisuuksien prosentuaalinen muutos l14htotilanteeseen ndhden eri hoitoryhmissa
pdivain 28 asti (mediaani ja kvartiilivélin pituus).
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Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli selvittda testosteronin supressiotaso vuoden degareliksi- tai
leuproreliinihoidon jélkeen. Degareliksin kliinistd hyotyé verrattuna leuproreliiniin ja anti-androgeenin
yhdistelmahoitoon hoidon alkuvaiheissa ei ole tutkittu.

Testosteronitason palautuvuus

Potilaita, joiden PSA-arvot kohosivat paikallisen hoidon jélkeen (pddosin eturauhasen laaja poistoleikkaus ja
sddetys) osallistui tutkimukseen, jossa annettiin degareliksia seitseman kuukauden seurantajakson ajan.
Mediaani aika testosteronitason palautumiseen (> 0,5 ng/ml, yli kastraatiotason) hoidon lopettamisen jalkeen
oli 112 paivai (laskettuna seurantajakson alusta, eli 28 pédivad viimeisen injektion jalkeen). Keskimaardinen
aika testosteronitasoon > 1,5 ng/ml (yli viitevélin alarajan) oli 168 paivaa.

Pitkdaikaisteho
Tutkimuksessa vasteen saavuttaminen méadriteltiin tilanteeksi, jossa kemiallinen kastraatio saavutettiin
pdivéani 28 ja sdilyi pdivadn 364 asti niin, ettd testosteronipitoisuus ei missdin vaiheessa ollut yli 0,5 ng/ml.

Taulukko 4: <0,5 ng/ml testosteronipitoisuuksien kumulatiivinen todenniikdisyys péivisti 28 paiviin 364.

Degareliksi 240/80 mg Leuproreliini 7,5 mg
N=207 N=201
Vasteen saaneiden maara 202 194
Vasteprosentti 97,2 % 96,4 %
(luottamusvilit)* (93,5; 98,8 %) (92,5; 98,2 %)

* Ryhmien sisdiset Kaplan—Meier-estimaatit

PSA-arvot pienenivét

Kasvainten kokoa ei mitattu suoraan kliinisen tutkimusohjelman aikana,mutta hoidon aikana saavutettiin
kuitenkin suotuisa epdsuora kasvainvaste, silld PSA-mediaaniarvojen todettiin pienentyneen 12 kk
degareliksihoidon aikana 95 %.Tutkimuksen 14htotilanteessa mediaaninen PSA-arvo oli

e 240/80 mg degareliksia saaneessa ryhmissa 19,8 ng/ml (kvartiilivdlin pituus: 25. persentiili 9,4
ng/ml, 75. persentiili 46,4 ng/ml)
e 7,5 mg leuproreliinia saaneessa ryhmaéssé 17,4 ng/ml (kvartiilivélin pituus: 25. persentiili 8,4
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ng/ml, 75. persentiili 56,5 ng/ml)

Kuva 2: PSA-pitoisuuksien prosentuaalinen muutos 14htdtilanteeseen ndhden eri hoitoryhmissa pdivain
56 asti (mediaani ja kvartiilivélin pituus).
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Ero oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001) etukéteen spesifioidussa analyysissa péivien 14 ja 28 kohdalla.

PSA-pitoisuudet pienenevit 64 % kahdessa viikossa degareliksin annostelun jalkeen, 85 % yhden kuukauden
kuluttua ja 95 % kolmen kuukauden kuluttua ja pysyvét suppressoituina (noin 97 % suppressio) koko

1 vuoden hoidon ajan.

Péivien 56 ja 364 vililld degareliksin ja vertailuvalmisteen vélill4 ei ollut merkitsevia eroja 14htotilanteeseen
néhden tapahtuneen muutoksen suhteen.

Vaikutus eturauhasen kokoon, sairauteen liittyva kuolleisuus ja lisddntynyt eloonjddminen

Sadehoitoa edeltavin, esiliitdnndishoitona annetun androgeenideprivaatiohoidon on osoitettu vaikuttavan
eturauhasen koon pienentymiseen, vihentdvén sairauteen liittyvad kuolleisuutta ja pidentévén tauditonta
elossaoloaikaa potilailla, jotka sairastavat korkean riskin paikallista tai paikallisesti levinnytta
eturauhassyopdd (RTOG 86-10, TROG 96-01, RTOG 92-02, Mason M ym. Clinical Oncology 2013).
Sokkoutettuun, rinnakkaisryhmin toteutettuun, aktiivikontrolloituun, avoimeen tutkimukseen osallistui 244
miestd, jotka sairastivat eturauhassy6pad, joka UICC:n TNM-luokituksen mukaan oli luokkaa T2 (b tai
¢)/T3/T4, NO, MO, ja jonka Gleasonin luokitus oli > 7 tai joilla prostataspesifisen antigeenin pitoisuus oli

> 10 ng/ml ja eturauhasen kokonaistilavuus > 30 ml. Kolmen kuukauden degareliksihoidolla (240/80mg
hoito-ohjelmalla) saavutettiin eturauhasen koon 37 %:n pieneneminen. Tdm& mitattiin
ultradédnitutkimuksessa perdaukon kautta potilailla, jotka tarvitsevat hormonaalista hoitoa ennen sddehoitoa ja
potilailla, joille harkittiin l4dketieteellistd kastraatiota. Eturauhasen koon pieneneminen oli samanlainen, joka
saavutetaan, kun testosteronitasoa pidetddn matalalla gosereliinilla ja antiandrogeenilla (Mason M ym.
Clinical Oncology 2013).

Sidehoitoon yhdistiminen
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Degareliksin teho sddehoitoon yhdistettynd perustuu epidsuoraan vertailuun LHRH-agonistien tehokkuudesta
kerétyn datan kanssa. Kliinisti tehokkuutta korvaavina paitetapahtumina (ns. surrogate endpoints)
testosteronitason aleneminen ja PSA:n vihentyminen osoittavat huonommuudettomuuden (non-inferiority)
LHRH-agonisteihin verrattuna ja epasuorasti osoittavat tehokkuuden.

Useissa paikallisesti levinnytta eturauhassyOpaa sairastavilla potilailla suoritetuissa satunnaistetuissa
kliinisissa pitkdaikaistutkimuksissa on saatu niytt6a androgeenideprivaatiohoidon ja sddehoidon yhdistelmén
eduista verrattuna siadehoitoon yksindén (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863).

970:114 paikallisesti edennytté eturauhassyopéd sairastavalla potilaalla (padosin T2c—T4; joitakin T1c—
T2b potilaita, joiden syopé oli levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin) suoritetusta kliinisestd faasin 111
tutkimuksesta (EORTC 22961) saadut tulokset ovat osoittaneet sddehoitoa seuraavan pitkdaikaishoidon
(3 vuotta) olevan lyhytaikaista hoitoa (6 kuukautta) parempi vaihtoehto. Kokonaiskuolleisuus 5 vuoden
kohdalla oli lyhytaikaista hormonihoitoa saaneiden ryhméssa 19,0 % ja pitkdaikaista hormonihoitoa
saaneiden ryhmassé 15,2 %; suhteellinen riski oli 1,42 (ylempi yksitahoinen 95,71 % luottamusvili = 1,79;
tai kaksitahoinen 95,71 % luottamusvili = [1,09 - 1,85], p = 0,65 huonommuudettomuustutkimuksessa ja
p = 0,0082 eri hoitoryhmien erojen post hoc -tutkimuksessa). Viiden vuoden kuolleisuus nimenomaan
eturauhassyopain oli 4,78 % lyhytaikaista hormonihoitoa saaneiden ryhmissé ja 3,2 % pitkdaikaista
hormonihoitoa saaneiden ryhméssé; suhteellinen riski oli 1,71 % (95 % luottamusvali = [1,14-2,57], p
=0,002).

Ladketieteellisissd hoitosuosituksissa androgeenideprivaatiohoidon kesto séddehoitoa saavilla T3—T4-
potilailla on 2-3 vuotta.

Néytto korkean riskin paikallisen eturauhassydvian hoidossa perustuu useaan julkaistuun tutkimukseen, joissa
potilaat saivat sddehoitoa yhdessd GnRH-analogien kanssa. Viiden julkaistun kliinisen tutkimuksen (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 ja D’Amico ym. JAMA 2004) analyyseissa kaikki tulokset
osoittivat GnRH-analogin ja sidehoidon yhdistelmén olevan eduksi.

Julkaistuissa tutkimuksissa ei havaittu selkeédd eroa paikallisesti edennytti ja korkean riskin paikallista
eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden tutkimuspopulaatioiden vililla.

Vaikutus QT/QTc-aikaan

Konfirmatorisessa tutkimuksessa, jossa degareliksia verrattiin leuproreliiniin, tehtiin sddannéllisesti EKG-
tutkimuksia. Molempien hoitojen yhteydessa todettiin yli 450 msek pituisia QT/QTc-aikoja noin

20 prosentilla potilaista. Lahtotilanteen ja tutkimuksen péaéttymisen vililld tapahtunut mediaanimuutos oli
degareliksiryhméssé 12,0 msek ja leuproreliiniryhméssa 16,7 msek.

Degareliksivasta-aineet

Degareliksivasta-aineiden muodostumista on todettu 10 %:lla potilaista yhden vuoden pituisen degareliksi-
hoidon jélkeen ja 29 %:lla potilaista, jotka ovat kayttaneet degareliksia 5,5 vuoteen saakka. 5,5 vuoden
hoidon jéalkeen mikéén ei viittaa siihen, ettd vasta-ainemuodostus vaikuttaisi degareliksihoidon tehoon tai
turvallisuuteen.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset degareliksia
siséltavin viitelddkevalmisteen kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Kun avaintutkimuksessa CS21 (pivotal study) eturauhassyopéapotilaille annettiin 240 mg degareliksia

40 mg/ml pitoisuuksina ihon alle, AUCo.2s vi 0li 635 (602—668) ng/ml x vrk. Cmax 0li 66,0 (61,0-71,0) ng/ml
ja tmax taas 40 (37-42) tuntia. Minimiarvot olivat aloitusannoksen jélkeen keskimédarin noin 11-12 ng/ml ja
ylldpitoannosten (80 mg annettuna 20 mg/ml pitoisuuksina) jédlkeen noin 11-16 ng/ml.
Maksimikonsentraation jilkeen degareliksin pitoisuus plasmassa laskee kaksivaiheisesti. Sen terminaalinen
puoliintumisaika ylldpitoannoksen jalkeen on keskimdirin 29 vrk. Thon alle tapahtuvan annostelun jilkeisen
puoliintumisajan pituus johtuu siitd, ettd valmiste muodostaa injektiokohtaan tai -kohtiin laékevaraston, josta
degareliksi vapautuu hyvin hitaasti elimistéon. Liuosmuotoisen injektionesteen ladkepitoisuus vaikuttaa
ladkevalmisteen farmakokinetiikkaan. Cmaxja biologinen hyotyosuus pyrkivit pienenemaén, kun annoksen
pitoisuutta nostetaan, ja samalla puoliintumisaika pitenee. Néin ollen muita kuin suositeltuja pitoisuuksia ei
pida kayttaa.

Jakautuminen

Terveilla idkkailla miehilld jakautumistilavuus on noin 1 I/kg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
arviolta noin 90-prosenttista.

Biotransformaatio

Degareliksi hajoaa samaan tapaan kuin muutkin peptidit ja eliminoituu maksa- ja sappiteitse 1dhinna
peptidifragmenttien muodossa ulosteeseen. Plasmandytteissa ei havaittu merkitsevid metaboliitteja, kun ladke
annettiin ihon alle. In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd degareliksi ei ole ihmisen CYP450-jarjestelméin
substraatti.

Eliminaatio

Terveilld miehilld noin 20-30 % laskimoon annetusta kerta-annoksesta erittyy virtsaan, mika viittaa siihen,
ettd 70-80 % erittyy maksan ja sapen kautta. Kun degareliksi annettiin kerta-annoksina (0,864—
49,4 mikrog/kg) laskimoon, sen puhdistuman todettiin olevan 35-50 ml/h/kg.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Vain noin 20-30 % annetusta
degareliksiannoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan. Konfirmatorisen vaiheen il
tutkimuksen tiedoista tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd degareliksin puhdistuma
pienenee noin 23 %, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Néin ollen
annosmuutoksia ei suositella, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja on véhin, joten téssd potilasryhmaéssa tulee
noudattaa varovaisuutta.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Degareliksia tutkittiin farmakokinetiikan tutkimuksessa lievdi tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Maksan vajaatoimintapotilailla ei todettu mitéén altistuksen lisddntymisen merkkeja
verrattuna terveisiin henkildihin. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten
tassd potilasryhmaissé tulee noudattaa varovaisuutta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyt lisdantymistutkimukset osoittivat, ettd degareliksi aiheutti uroksille hedelméattomyyttd. Tama
korjautuva vaikutus johtui ladkkeen farmakologisesta vaikutuksesta.

Naarailla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa degareliksin vaikutukset vastasivat niitd, joita sen

farmakologisen vaikutuksen perusteella voidaan myds olettaa esiintyvén. Lédke pidensi annosriippuvaisesti
paritteluun ja tiinehtymiseen kuluvaa aikaa, pienensi keltarauhasten mééra, lisési ennen implantaatiota ja
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sen jalkeen tapahtuvia alkiokuolemia, keskenmenoja, varhaisia alkio-/sikiokuolemia ja ennenaikaisia
synnytyksid sekd pidensi synnytyksen kestoa.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien nonkliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. In
vitro ja in vivo -tutkimukset eivit antaneet merkkejd QT-ajan pidentymisesta.

Rotalla ja apinalla tehdyissd akuuttia, subakuuttia ja kroonista toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa, joissa
degareliksia annettiin ihon alle, toksisuuden ei havaittu kohdistuvan mihink&én tiettyyn kohde-elimeen.
Eldimilla todettiin 1d4dkkeen aiheuttamaa paikallista drsytysté, kun degareliksia annettiin suurina annoksina
ihon alle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Mannitoli (E421)

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kayttoonvalmistuksen jilkeen

Valmisteen on osoitettu sédilyvén kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 tunnin ajan

25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vilittdmasti, ellei mikrobikontaminaation riskia
voida ladkkeen kédyttoonvalmistustavan vuoksi sulkea pois. Jos laékettd ei kdytetd viélittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Silytys

Sailytys alle 25 °C:ssa.
Kayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Degarelix Accord 80 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Lasinen (tyyppi 1) injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja alumiini-muovisuojus. Injektiopullo
sisdltdd 80 mg injektiokuiva-ainetta liuosta varten.

Lasinen (tyyppi I) esitdytetty ruiskusiilio, jossa luer-kérki ja kdrjen suojus, ja fluoropolymeeripinnoitettu
bromobutyylikumimaéntd, joka sisdltdé 4,2 ml liuotinta.

Pyséytin.

Minnén varsi.

Injektiopullon adapteri.

Kertakéyttdinen steriili injektioneula (25 G, 0,50 x 25 mm).

Degarelix Accord 120 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
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Neutraali borosilikaattilasinen injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja alumiini-muovisuojus.
Injektiopullo siséltdd 120 mg injektiokuiva-ainetta liuosta varten.

Esitdytetty ruiskusdilio, jossa luer-karki ja kérjen suojus, ja fluoropolymeeripinnoitettu
bromobutyylikumiménta, joka sisaltda 3 ml liuotinta.

Pyséytin

Maéinnén varsi.

Injektiopullon adapteri.

Kertakayttdinen steriili injektioneula (25 G, 0,50 x 25 mm).

Pakkauskoot

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkauskoko 1 sisdltad: 1 injektiopullo (kuiva-aine), 1 esitdytetty ruisku (liuotin), 1 ménnén varsi,

1 injektiopullon adapteri ja linjektioneula.

Pakkauskoko 3 sisdltad: 3 injektiopulloa (kuiva-aine), 3 esitdytettyé ruisku (liuotin), 3 ménnén vartta, 3
injektiopullon adapteria ja 3 injektioneulaa.

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkauskoko 2 siséltdd: 2 injektiopulloa (kuiva-aine), 2 esitdytettyé ruiskua (liuotin), 2 méannén vartta,
2 injektiopullon adapteria ja 2 injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméattd markkinoida.
6.6  Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kkisittelyohjeet
Kéyttoonvalmistusohjeita on noudatettava tarkoin.

Muiden pitoisuuksien antamista ei suositella, silld pitoisuus vaikuttaa lddkkeen varastoitumiseen geelin
muodossa. Kayttovalmiin liuoksen tulee olla kirkas neste, jossa ei ole liukenematonta ainesta.

HUOM.: INJEKTIOPULLOJA ElI SAA RAVISTAA

Pakkaus sisdltdad yhden injektiopullon kuiva-ainetta ja yhden esitdytetyn ruiskun liuotinta, jotka tulee
valmistaa kéyttGvalmiiksi ihon alle annettavaa injektiota varten.

1. Poista adapteripakkauksen suojus. Kiinnité
adapteri kuiva-ainepulloon painamalla adapteria
alaspdin, kunnes adapterissa oleva piikki ldpéisee
kumitulpan ja adapteri napsahtaa paikalleen.

3. Poista esitdytetyn liuotinruiskun kérjen suojus.
Kiinnité ruisku kuiva-ainepulloon kiertdmaélla se
kiinni adapteriin. Ruiskuta sitten kaikki liuotin
kuiva-ainepulloon.
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4. Pida ruisku yha kiinni adapterissa ja pyorittele
varovasti, kunnes neste niyttda kirkkaalta, kaikki
kuiva-aine on liuennut eiké hiukkasia ndy.

Jos kuiva-ainetta on tarttunut injektiopullon
seindmille nesteen pinnan yldpuolelle, pulloa voi
hieman kallistaa. Vilti ravistamista, ettei
pulloon muodostu vaahtoa.

Ei haittaa, jos nesteen pinnalle jaa pienid
ilmakuplia. Kéyttoonvalmistus kestdd yleensi
muutamia minuutteja, mutta voi joskus viedd jopa
15 minuuttia.

5. Kééanna injektiopullo yldsalaisin ja veda liuosta
injektioruiskun merkkiviivaan asti.

Huolehdi aina, ettd vedit ruiskuun tarkan
mairin liuosta huomioiden mahdolliset
ilmakuplat.

Degarelix Accord 80 mq injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten: veda liuosta ruiskuun 4
ml merkkiviivaan asti.

Degarelix Accord 120 mq injektiokuiva-aine ja
livotin, liuosta varten: veda liuosta ruiskuun 3 ml
merkkiviivaan asti.

injektiota varten.

6. Irrota ruisku injektiopullon adapterista ja kiinnitd ruiskuun neula syvéa ihonalaista

7. Injisoi liuos syvélle ihon alle: Purista vatsan
alueelta ihopoimu sormien viéliin, nosta
ihonalaista kudosta ja pistd neula syvélle ihon alle
vihintidn 45 asteen kulmassa.

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja
liuotin, livosta varten: Injisoi hitaasti 4 ml
Degarelix Accord 80 mg-liuosta valittomésti
kéyttoonvalmistuksen jilkeen.

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten: Injisoi hitaasti 3 ml
Degarelix Accord 120 mg-liuosta vilittomasti
kéyttoonvalmistuksen jélkeen.
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8. Injektioita ei tule antaa alueille, joihin kohdistuu painetta, esim. vyon tai vy6tédronauhan
lahistolle tai kylkiluiden ldheisyyteen.

Al pisti l4dkettd laskimoon. Vedi méntid varovasti ulospiin ja tarkista, tuleeko ruiskuun
verta. Jos ruiskuun tulee verta, 1adkevalmistetta ei voi endd kayttda. Keskeytd toimenpide ja
havita ruisku ja neula (valmista potilaalle uusi annos).

9. Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Toista kdyttoonvalmistusvaiheet toista annosta varten. Valitse uusi pistoskohta ja injisoi
3,0ml.

Kayttdméton valmiste tai lddkejdtteet tulee hévittédd paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6® planta,
08039 Barcelona,
Espanja

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/23/1753/001-002 (80 mg)
EU/1/23/1753/003 (120 mg)
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA (T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tai

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Alankomaat

tai

Pharmadox Healthcare Limited

KW?20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
e Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan (7 kohdassa) ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkealan verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hy6ty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS, jossa Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
degarelix

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd degareliksiasetaattia, joka vastaa 80 mg degareliksia.
Kéyttoonvalmistuksen jdlkeen jokainen ml liuosta sisdltdd 20 mg degareliksia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), injektionesteisiin kaytettidva vesi (aq. ad iniect.)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkauskoko 1 sisaltéa:

1 injektiopullo, jossa 80 mg degareliksia (kuiva-aine)
1 esitdytetty ruisku, jossa 4,2 ml liuotinta

1 ménnén varsi

1 injektiopullon adapteri

1 injektioneula

Pakkauskoko 3 sisiltda:

3 injektiopulloa, jossa 80 mg degareliksia (kuiva-aine)
3 esitdytettyd ruiskua, joissa 4,2 ml liuotinta

3 méinnan vartta

3 injektiopullon adapteria

3 injektioneulaa

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain ihon alle.
Injektiopulloja ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytys alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1753/001-002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, jossa Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine
degarelix
s.C.

| 2. ANTOTAPA

Ei saa ravistaa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, jossa 4,2 ml injektionesteisiin kiytettiviaa vetta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Degarelix Accordia varten

Ag. ad iniect.

2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
4, ERANUMERO
Lot
5, SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
4.2 ml
6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS, jossa Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
degarelix

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd degareliksiasetaattia, joka vastaa 120 mg degareliksia.
Kéyttoonvalmistuksen jilkeen jokainen ml liuosta siséltdd 40 mg degareliksia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), injektionesteisiin kaytettdva vesi (aq. ad iniect.).

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkauskoko 2 sisiltia:

2 injektiopulloa, joissa 120 mg degareliksia (kuiva-aine)
2 esitdytettyd ruiskua, joissa 3 ml liuotinta

2 minnén vartta

2 injektiopullon adapteria

2 injektioneulaa

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain ihon alle.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilytys alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1753/003

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltié yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, jossa Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine
degarelix
s.C.

| 2. ANTOTAPA

Ei saa ravistaa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, jossa 3 ml injektionesteisiin kiytettivii vetti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Degarelix Accordia varten

Ag. ad iniect.

2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
4, ERANUMERO
Lot
5, SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
3ml
6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttéijille

Degarelix Accord 80 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta
varten
degareliksi

Lue tidmé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin ldikkeen kiyttimisen, silld se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttidvii, kddnny lddkérin puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Degarelix Accord on ja mihin sitd kdytetadn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytat Degarelix Accordia
Miten Degarelix Accordia kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Degarelix Accordin sdilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mita Degarelix Accord on ja mihin sita kiytetain
Degarelix Accordin vaikuttava aine on degareliksi.

Degareliksi on aikuisille miespotilaille tarkoitettu synteettinen hormoniantagonisti eturauhassydvan hoitoon
sekd korkean riskin eturauhassyovan hoitoon ennen sddehoitoa ja yhdistelméhoitoon sddehoidon kanssa.
Degareliksi jaljittelee elimistossé luontaisesti esiintyvan gonadotropiinien vapauttajahormonin eli GnRH:n
toimintaa ja estéd elimiston oman hormonin vaikutuksen. Talloin eturauhassyévén kasvua edistidvin
mieshormoni testosteronin pitoisuus pienenee.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéaytiat Degarelix Accordia

Ali kiiytda Degarelix Accordia
o Jos olet allerginen degareliksille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille, jos sinulla on jotain seuraavista:

- Sydén- ja verenkiertoelimiston sairaus tai ongelmia syddmen rytmin kanssa (rytmihéirio) tai

kaytat ladkkeitd tdhdn vaivaan. Degarelix Accord saattaa suurentaa rytmihdirididen riskié.

- Diabetes mellitus. Sokeritaudin pahentumista tai puhkeamista saattaa esiintyd. Jos sinulla

on sokeritauti, voi olla, ettd joudut mittaamaan veren glukoosiarvoja useammin.

- Maksasairaus. Maksan toimintaa saatetaan joutua seuraamaan.

- Munuaissairaus. Degarelix Accordin kéyttda ei ole tutkittu vaikeaa munuaistautia sairastavilla potilailla.
- Osteoporoosi tai muu sairaus, joka vaikuttaa luustosi vahvuuteen. Testosteronitason lasku voi aiheuttaa
luuston kalsiumin vahenemisté (luuston heikkenemistd).

- Vaikea yliherkkyys. Degarelix Accordin kayttod ei ole tutkittu potilailla, joilla on

vaikeita yliherkkyysreaktioita.

Lapset ja nuoret
Ald anna tété ladkevalmistetta lapsille tai nuorille.

Muut ldadkevalmisteet ja Degarelix Accord
Degarelix Accord saattaa vaikuttaa joidenkin rytmihdirioladkkeiden tehoon (esim. kinidiini,

prokainamidi, amiodaroni ja sotaloli) tai muiden lddkkeiden tehoon, joilla voi olla vaikutusta
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syddmen rytmiin (esim. metadoni (kdytetddn kipulddkkeend sekd osana huumevieroitushoitoa),
moksifloksasiini (antibiootti), psykoosilddkkeet).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Ajaminen ja koneiden kéytto

Visymys ja huimaus ovat yleisid haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa ajokykyysi tai
koneidenkéyttokykyyn. Ndmaé haittavaikutukset saattavat olla seurausta lddkehoidosta tai ne voivat olla
perussairauden aiheuttamia.

3. Miten Degarelix Accordia kiytetdin
Tamaén ladkkeen pistdd tavallisesti sairaanhoitaja tai ladkéri.

Suositeltu aloitusannos on kaksi perdkkéista 120 mg injektiota. Tdmaén jdlkeen tulet saamaan kuukausittain
yhden 80 mg injektion. Pistoksena annettavasta nesteestd muodostuu geeli, josta vapautuu yhden kuukauden
ajan degareliksia.

Degarelix Accordia tulee pistid AINOASTAAN ihon alle. Degarelix Accordia El saa antaa
suonensisdisend pistoksena. Varovaisuutta on noudatettava, jotta Degarelix Accordia ei vahingossa
pistetd laskimoon. On todennékdisti, ettd pistoksia annetaan eri kohtiin vatsan alueella.

Jos unohdat kiyttiada Degarelix Accordia
Jos luulet, ettd et ole saanut kuukausittaista Degarelix Accord -annostasi, keskustele siitd 144kérin
kanssa. Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, tdmékin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia tédlla lddkevalmisteella.
Ota vilittomasti yhteyttd ladkériin, jos sinulle muodostuu ihottuma, kutinaa tai hengenahdistusta tai
hengitysvaikeuksia. Namé saattavat olla vaikean allergisen reaktion oireita.

Hyvin yleiset (yli 1 kdyttdjalla kymmenestd)
Kuumat aallot, pistoskohdan kipu ja punoitus. Pistoskohdan haittavaikutuksia esiintyy yleisimmin
aloitusannoksen yhteydessa ja harvemmin ylldpitoannoksen yhteydessa.

Yleiset (yli 1 kdyttdjalla sadasta)
pistoskohdan turvotus, kyhmy ja kovettuminen
— vilunvéreet, kuume tai flunssan kaltaiset oireet injektion jélkeen
— nukkumisvaikeudet, visymys, huimaus, paansarky
— painonnousu, pahoinvointi, ripuli, tiettyjen maksaentsyymiarvojen suureneminen
— voimakas hikoilu (my6s yohikoilu), ihottuma
— anemia
— lihas-/luukipu ja -vaivat
— kivesten pieneneminen, miesten rintojen suureneminen, impotenssi

Melko harvinaiset (alle 1 kayttdjalld sadasta)

— seksuaalinen haluttomuus, kiveskipu, lantion kipu, siemensydksyn epédonnistuminen, sukupuolielinten
arsytys, rintojen kipu

— masentuneisuus, psyykkisen toimintakyvyn heikkeneminen

— ihon punoitus, hiustenl&hto, ihokyhmy, tunnottomuus

— allergiset reaktiot, nokkosihottuma, kutina
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— ruokahalun vihentyminen, ummetus, oksentelu, suun kuivuminen, vatsakipu ja -vaivat,
verensokeriarvojen kohoaminen / diabetes mellitus, kolesteroliarvojen kohoaminen, veren
kalsiumarvojen muutokset, painon lasku

— verenpaineen kohoaminen, sydédnrytmin muutokset, EK G-muutokset (QT-ajan pidentyminen),
epénormaalin syddmensykkeen tuntemukset, hengenahdistus, perifeerinen (raajojen) turvotus

— lihasheikkous, lihaskrampit, nivelten turvotus/jaykkyys, osteoporoosi/osteopenia (luukato), nivelkipu

— tihentynyt virtsaamistarve, virtsapakko (tarve péddstd nopeasti virtsaamaan), kivulias tai vaikeutunut
virtsaaminen, tihentynyt virtsaamistarve yolld, munuaisten vajaatoiminta, virtsanpiditysvaikeudet

— nddn hamértyminen

— heikotus pistoksen yhteydessd mukaan lukien verenpaineen alentuminen ja syddmensykkeen
hidastuminen (vasovagaalinen reaktio)

— yleinen huonovointisuus

Harvinaiset (alle 1 kayttdjalla tuhannesta)
kuumeinen neutropenia (hyvin pieni veren valkosolupitoisuus sekd kuume), syddninfarkti, syddémen
vajaat0|m|nta

— selittdiméaton lihaskipu tai krampit, lihasten arkuus tai heikkous. Lihasvaivat voivat olla vakavia, mukaan
lukien lihasten vaurioituminen, joka voi johtaa munuaisvaurioon.

Hyvin harvinaiset (alle 1 potilaalla kymmenestétuhannesta)
— injektiokohdan tulehdus, paise, nekroosi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds
suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Degarelix Accordin sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiytd titi l4dkettd injektiopulloissa, ruiskuissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaddrdn (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédiviméari tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytys alle 25 °C:ssa.

Kayttoonvalmistuksen jalkeen

Tama ladkevalmiste on stabiili 4 tunnin ajan 25 °C:ssa.

Mikrobikontaminaation riskin vuoksi tdma ladkevalmiste tulee kayttaa valittomasti. Jos 1ddketta ei kayteta
vilittdmasti, on kayttd kéyttdjan vastuulla.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Degarelix Accord siséaltai
Vaikuttava aine on degareliksi. Jokainen injektiopullo siséltdd degareliksiasetaattia méérén, joka vastaa
80 mg degareliksia. Kayttoonvalmistuksen jilkeen 1 ml kdyttovalmista linosta sisdltdd 20 mg
degareliksia.

— Kuiva-aineen toinen aine on mannitoli.

— Liuotin on injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.
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Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Degarelix Accord on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. Kuiva-aine on valkoinen tai
luonnonvalkoinen. Liuotin on viriton, kirkas liuos.

Degarelix Accordista on saatavilla 2 pakkauskokoa:

Pakkauskoko 1 sisiltéé:
1 injektiopullo kuiva-ainetta, joka sisdltda 80 mg degareliksia ja 1 esitdytetty liuotinruisku, joka sisaltaa 4,2
ml liuotinta. 1 ménnén varsi, 1 injektiopullon adapteri ja 1 injektioneula.

Pakkauskoko 3 sisdltdi:
3 injektiopulloa kuiva-ainetta, joka sisdltdd 80 mg degareliksia ja 3 esitdytettyd liuotinruiskua, jotka
sisdltdvit 4,2 ml liuotinta. 3 médnnén vartta, 3 injektiopullon adapteria ja 3 injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd markkinoida.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tai

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Alankomaat

tai

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kiyttoohjeet

HUOM.
INJEKTIOPULLOJA EI SAA RAVISTAA

Pakkaus siséltdd yhden injektiopullon kuiva-ainetta ja yhden esitéytetyn ruiskun liuotinta, jotka tulee
valmistaa kdyttovalmiiksi ihon alle annettavaa injektiota varten.

1. Poista adapteripakkauksen suojus. Kiinnité
adapteri kuiva-ainepulloon painamalla adapteria
alaspdin, kunnes adapterissa oleva piikki lépéisee
kumitulpan ja adapteri napsahtaa paikalleen.

2. Kiinnitd ménnén varsi esitaytettyyn ruiskuun.

3. Poista esitdytetyn liuotinruiskun kérjen suojus.
Kiinnité ruisku kuiva-ainepulloon kiertdmaélla se
kiinni adapteriin. Ruiskuta sitten kaikki liuotin
kuiva-ainepulloon.

4. Pida ruisku yha kiinni adapterissa ja pyorittele
varovasti, kunnes neste nayttda kirkkaalta, kaikki
kuiva-aine on liuennut eiké hiukkasia nay.

Jos kuiva-ainetta on tarttunut injektiopullon
seindmille nesteen pinnan ylapuolelle, pulloa voi
hieman kallistaa. Vilti ravistamista, ettei
pulloon muodostu vaahtoa.

Ei haittaa, jos nesteen pinnalle ja4 pienid
ilmakuplia. Kéyttoonvalmistus kestdd yleensi
muutamia minuutteja, mutta voi joskus viedd jopa
15 minuuttia.

5. Kéénna injektiopullo yldsalaisin ja veda liuosta
injektioruiskun merkkiviivaan asti.

Huolehdi aina, ettd vedat ruiskuun tarkan
mairan liuosta huomioiden mahdolliset
ilmakuplat.

6. Irrota ruisku injektiopullon adapterista ja kiinnitd ruiskuun neula syvii ihonalaista
injektiota varten.
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7. Injisoi liuos syville ihon alle: Purista vatsan
alueelta thopoimu sormien véliin, nosta
ihonalaista kudosta ja pistd neula syville ihon alle
vihintiin 45 asteen kulmassa.

Injisoi hitaasti 4 ml Degarelix Accord 80 mg-
livosta valittomaisti kayttoonvalmistuksen
jalkeen*.

8. Injektioita ei tule antaa alueille, joihin kohdistuu painetta, esim. vyon tai vyotdronauhan
lahistolle tai kylkiluiden ldheisyyteen.

Ali pisti lidikettd laskimoon. Vedi mintii varovasti ulospiin ja tarkista, tuleeko ruiskuun
verta. Jos ruiskuun tulee verta, ladkevalmistetta ei voi endd kayttdd. Keskeytd toimenpide
ja hévita ruisku ja neula (valmista potilaalle uusi annos).

* Valmisteen on osoitettu séilyvén kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 tunnin ajan
25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomasti, ellei kdyttoonvalmistustapa
estd mikrobikontaminaation riskia. Jos ladkettd ei kaytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

36



Pakkausseloste: Tietoa kayttéijille

Degarelix Accord 120 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
degareliksi

Lue tidmé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin ldikkeen kiyttimisen, silld se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvii, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my®ds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Degarelix Accord on ja mihin sitd kdytetadn

Mit4 sinun on tiedettdvd ennen kuin kdytit Degarelix Accordia
Miten Degarelix Accordia kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Degarelix Accordin sdilyttdiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

oukrwhE

1. Mita Degarelix Accord on ja mihin sita kiytetain

Degarelix Accordin vaikuttava aine on degareliksi.

Degareliksi on aikuisille miespotilaille tarkoitettu synteettinen hormoniantagonisti eturauhassydvan hoitoon
sekd korkean riskin eturauhassyovén hoitoon ennen sddehoitoa ja yhdistelméhoitoon sddehoidon kanssa.
Degareliksi jaljittelee elimistossé luontaisesti esiintyvén gonadotropiinien vapauttajahormonin eli GnRH:n
toimintaa ja estéd elimiston oman hormonin vaikutuksen. Talloin eturauhassydvén kasvua edistdvin
mieshormoni testosteronin pitoisuus pienenee.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin kaytit Degarelix Accordia

Ali kiyta Degarelix Accordia
- Jos olet allerginen degareliksille tai timédn lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille, jos sinulla on jotain seuraavista:

- Sydén- ja verenkiertoelimiston sairaus tai ongelmia syddmen rytmin kanssa (rytmihéirio) tai kéytét
ladkkeitd tdhdn vaivaan. Degarelix Accord saattaa suurentaa rytmihdirididen riskia.

- Diabetes mellitus. Sokeritaudin pahentumista tai puhkeamista saattaa esiintyd. Jos sinulla on
sokeritauti, voi olla, etti joudut mittaamaan veren glukoosiarvoja useammin.

- Maksasairaus. Maksan toimintaa saatetaan joutua seuraamaan.

- Munuaissairaus. Degarelix Accordin kiytt64 ei ole tutkittu vaikeaa munuaistautia sairastavilla potilailla.

- Osteoporoosi tai muu sairaus, joka vaikuttaa luustosi vahvuuteen. Testosteronitason lasku voi aiheuttaa
luuston kalsiumin vihenemisté (luuston heikkenemisti).

- Vaikea yliherkkyys. Degarelix Accordin kayttda ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikeita
yliherkkyysreatioita.

Lapset ja nuoret
Ald anna tétéd ladkevalmistetta lapsille ja nuorille.

Muut ldadkevalmisteet ja Degarelix Accord
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Degarelix Accord saattaa vaikuttaa joidenkin rytmihéirioldakkeiden tehoon (esim. kinidiini,
prokainamidi, amiodaroni ja sotaloli) tai muiden lddkkeiden tehoon, joilla voi olla vaikutusta syddmen
rytmiin (esim. metadoni (kdytetdén kipulddkkeend sekd osana huumevieroitushoitoa), moksifloksasiini
(antibiootti), psykoosilddkkeet).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kdyttda muita ladkkeita.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Visymys ja huimaus ovat yleisié haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa ajokykyysi tai
koneidenkéyttokykyyn. Ndmaé haittavaikutukset saattavat olla seurausta lddkehoidosta tai ne voivat olla
perussairauden aiheuttamia.

3. Miten Degarelix Accordia kiytetiéin
Tamaén ladkkeen pistéd tavallisesti sairaanhoitaja tai 144kéri.

Suositeltu aloitusannos on kaksi perdkkéistd 120 mg injektiota. Tdmén jdlkeen tulet saamaan kuukausittain
yhden 80 mg injektion. Pistoksena annettavasta nesteestd muodostuu geeli, josta vapautuu yhden kuukauden
ajan degareliksia.

Degarelix Accordia tulee pistdd AINOASTAAN ihon alle. Degarelix Accordia El saa antaa
suonensisdisend pistoksena. Varovaisuutta on noudatettava, jotta Degarelix Accordia ei vahingossa
pisteté laskimoon. On todennikoisti, ettd pistoksia annetaan eri kohtiin vatsan alueella.

Jos unohdat kiyttiaa Degarelix Accordia
Jos luulet, ettd et ole saanut kuukausittaista Degarelix Accord -annostasi, keskustele siitd 1ddkéarin
kanssa. Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, tdmékin 1ddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia tilld lddkevalmisteella.
Ota vilittomasti yhteyttd 14dkariin, jos sinulle muodostuu ihottuma, kutinaa tai hengenahdistusta tai
hengitysvaikeuksia. Namé saattavat olla vaikean allergisen reaktion oireita.

Hyvin yleiset (yli 1 kdyttdjalla kymmenestd)
Kuumat aallot, pistoskohdan kipu ja punoitus. Pistoskohdan haittavaikutuksia esiintyy yleisimmin

aloitusannoksen yhteydessa ja harvemmin ylldpitoannoksen yhteydessa.

Yleiset (yli 1 kéyttéjalld sadasta)
pistoskohdan turvotus, kyhmy ja kovettuminen
— vilunvéreet, kuume tai flunssan kaltaiset oireet injektion jélkeen
— nukkumisvaikeudet, visymys, huimaus, paansarky
— painonnousu, pahoinvointi, ripuli, tiettyjen maksaentsyymiarvojen suureneminen
— voimakas hikoilu (my6s y6hikoilu), ihottuma
— anemia
— lihas-/luukipu ja -vaivat
— kivesten pieneneminen, miesten rintojen suureneminen, impotenssi

Melko harvinaiset (alle 1 kéyttéjalla sadasta)

— seksuaalinen haluttomuus, kiveskipu, lantion kipu, siemensydksyn epdonnistuminen, sukupuolielinten
arsytys, rintojen kipu

— masentuneisuus, psyykkisen toimintakyvyn heikkeneminen
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— ihon punoitus, hiustenldht6, ihokyhmy, tunnottomuus

— allergiset reaktiot, nokkosihottuma, kutina

— ruokahalun vdhentyminen, ummetus, oksentelu, suun kuivuminen, vatsakipu ja —vaivat,
verensokeriarvojen kohoaminen / diabetes mellitus, kolesteroliarvojen kohoaminen, veren
kalsiumarvojen muutokset, painon lasku

— verenpaineen kohoaminen, sydédnrytmin muutokset, EK G-muutokset (QT-ajan pidentyminen),
epanormaalin syddmensykkeen tuntemukset, hengenahdistus, perifeerinen (raajojen) turvotus

— lihasheikkous, lihaskrampit, nivelten turvotus/jaykkyys, osteoporoosi/osteopenia (luukato), nivelkipu

— tihentynyt virtsaamistarve, virtsapakko (tarve péddstd nopeasti virtsaamaan), kivulias tai vaikeutunut
virtsaaminen, tihentynyt virtsaamistarve yolld, munuaisten vajaatoiminta, virtsanpiditysvaikeudet

— nddn hamértyminen

— heikotus pistoksen yhteydessd mukaan lukien verenpaineen alentuminen ja syddmensykkeen
hidastuminen (vasovagaalinen reaktio)

— yleinen huonovointisuus

Harvinaiset (alle 1 kéyttdjalla tuhannesta)
kuumeinen neutropenia (hyvin pieni veren valkosolupitoisuus sekd kuume), syddninfarkti, syddémen
vajaat0|m|nta

— selittdmaton lihaskipu tai krampit, lihasten arkuus tai heikkous. Lihasvaivat voivat olla vakavia, mukaan
lukien lihasten vaurioituminen, joka voi johtaa munuaisvaurioon.

Hyvin harvinaiset (alle 1 potilaalla kymmenestétuhannesta)
— injektiokohdan tulehdus, paise, nekroosi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarillesi. Timé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds
suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Degarelix Accordin sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titd 14dkettd injektiopulloissa, ruiskuissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdn (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédiviméari tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytys alle 25 °C:ssa.

Kéyttoonvalmistuksen jilkeen

Tama l4ddkevalmiste on stabiili 4 tunnin ajan 25 °C:ssa.

Mikrobikontaminaation riskin vuoksi tima lddkevalmiste tulee kéyttad vilittomasti. Jos lddkettd ei kaytetd
valittomasti, on kayttd kdyttdjan vastuulla.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Degarelix Accord siséaltai

— Vaikuttava aine on degareliksi. Jokainen injektiopullo siséltdd degareliksiasetaattia madrin, joka vastaa
120 mg degareliksia. Kéyttoonvalmistuksen jélkeen 1 ml kdyttovalmista liuosta siséltdd 40 mg
degareliksia.

— Kuiva-aineen toinen aine on mannitoli.

39


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

— Liuotin on injektionesteisiin kiytettivaa vetta.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Degarelix Accord on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. Kuiva-aine on valkoinen tai
luonnonvalkoinen. Liuotin on variton, Kirkas liuos.

Degarelix Accordista on saatavilla 1 pakkauskoko:

Pakkauskoko 2 sisdltda:

2 injektiopulloa kuiva-ainetta, joka sisiltda 120 mg degareliksia ja 2 esitdytettyd liuotinruiskua, jotka

sisdltdvét 3 ml liuotinta. 2 médnnén vartta, 2 injektiopullon adapteria ja 2 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétti ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tai

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Alankomaat

tai

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttoohjeet
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HUOM.
INJEKTIOPULLOJA EI SAA RAVISTAA

Pakkaus siséltdd kaksi injektiopulloa kuiva-ainetta ja kaksi esitdytettyd ruiskua liuotinta, jotka tulee
valmistaa kéyttovalmiiksi ihon alle annettavaa injektiota varten. Seuraavat vaiheet tulee siis toistaa kahteen
kertaan.

1. Poista adapteripakkauksen suojus. Kiinnité
adapteri kuiva-ainepulloon painamalla
adapteria alaspiin, kunnes adapterissa oleva
piikki lapédisee kumitulpan ja adapteri
napsahtaa paikalleen.

2. Kiinnitd ménnin varsi esitdytettyyn ruiskuun.

3. Poista esitdytetyn liuotinruiskun kérjen suojus.
Kiinnité ruisku kuiva-ainepulloon kiertdmalla se
kiinni adapteriin. Ruiskuta sitten kaikki liuotin
kuiva-ainepulloon.

4. Pida ruisku yha kiinni adapterissa ja pyorittele
varovasti, kunnes neste ndyttdd kirkkaalta, kaikki
kuiva-aine on liuennut eikd hiukkasia ndy.

Jos kuiva-ainetta on tarttunut injektiopullon
seindmille nesteen pinnan ylipuolelle, pulloa voi
hieman kallistaa. Vilti ravistamista, ettei pulloon
muodostu vaahtoa.

Ei haittaa, jos nesteen pinnalle jai pienid
ilmakuplia. Kayttoonvalmistus kestdd yleensd
muutamia minuutteja, mutta voi joskus kestdd jopa
15 minuuttia.

5. Kéinni injektiopullo ylosalaisin ja veda liuosta
injektioruiskun merkkiviivaan asti.

Huolehdi aina, etta vedit ruiskuun tarkan
3mi mairin liuosta huomioiden mahdolliset
ilmakuplat.

7
dis)

6. Irrota ruisku injektiopullon adapterista ja kiinnitd ruiskuun neula syvai ihonalaista
injektiota varten.
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7. Injisoi livos syville ihon alle: Purista
vatsan alueelta ihopoimu sormien véliin,
nosta ihonalaista kudosta ja pistd neula ihon
alle viihintidn 45 asteen kulmassa.

Injisoi hitaasti 3 ml Degarelix Accord 120
mg-liuosta vélittomasti
kayttoonvalmistuksen jalkeen*.

8. Injektioita ei tule antaa alueille, joihin kohdistuu painetta, esim. vyon tai vyotdronauhan
lahistolle tai kylkiluiden l&heisyyteen.

Al pisti l4dkettd laskimoon. Vedi mintii varovasti ulospiin ja tarkista, tuleeko ruiskuun
verta. Jos ruiskuun tulee verta, ladkevalmistetta ei voi endi kayttdd. Keskeytd toimenpide ja
hévitd ruisku ja neula (valmista potilaalle uusi annos).

9. Toista kdyttoonvalmistusvaiheet toista annosta varten. Valitse uusi pistoskohta ja injisoi
3,0 ml.

Valmisteen on osoitettu séilyvén kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 tunnin ajan
25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti, ellei kayttoonvalmistustapa
estd mikrobikontaminaation riskié. Jos ladkettd ei kdytetd valittomasti, kiytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.
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