PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

FIRMAGON 80 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
FIRMAGON 120 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

FIRMAGON 80 mqg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi 80 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine
sadrzi 20 mg degareliksa.

FIRMAGON 120 mq praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi 120 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine
sadrzi 40 mg degareliksa.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

PraSak: bijeli do bjelkasti praSak.

Otapalo: bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

FIRMAGON je antagonist gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) indiciran:

- za lije€enje odraslih muskih bolesnika s uznapredovalim hormonski ovisnim karcinomom prostate.

- za lijecenje visokorizi¢nog lokaliziranog i lokalno uznapredovalog hormonski ovisnog karcinoma prostate
u kombinaciji s radioterapijom.

- kao neo-adjuvantna terapija prije radioterapije u bolesnika s visokorizi¢nim lokaliziranim ili lokalno

uznapredovalim hormonski ovisnim karcinomom prostate.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Pocetna doza Doza odrzavanja — mjese¢na primjena
240 mg primijenjeno kao dvije 80 mg primijenjeno kao jedna supkutana
uzastopne supkutane injekcije svaka od | injekcija
120 mg

Prvu dozu odrZavanja potrebno je dati mjesec dana nakon pocetne doze.

Firmagon se moZe primijeniti kao neo-adjuvantna ili adjuvantna terapija u kombinaciji s radioterapijom kod
visokorizi¢nog lokaliziranog i lokalno uznapredovalog karcinoma prostate.

Terapijski u¢inak degareliksa potrebno je procjenjivati na temelju klini¢kih parametara i serumskih razina
prostata specificnog antigena (PSA). Klinicka ispitivanja pokazala su da supresija testosterona (T) nastupa
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odmah po primjeni pocetne doze, tako da u 96% bolesnika razine testosterona u serumu odgovaraju onima
pri medikamentnoj kastraciji (T<0,5 ng/ml) nakon tri dana, a u 100% bolesnika nakon mjesec dana.
Dugotrajno lijeCenje dozom odrZavanja do 1 godine pokazuje neprekinutu supresiju razina testosterona
(T<0,5 ng/ml) u 97% bolesnika.

U slucaju da se bolesnikov klini¢ki odgovor ¢ini suboptimalan potrebno je potvrditi da su razine testosterona
u serumu ostale dovoljno niske.

Buduc¢i da degareliks ne uzrokuje nagli porast testosterona, prilikom zapocinjanja terapije nije potrebno
dodati antiandrogen kao zastitu od takvog porasta.

Posebne populacije

Bolesnici starije dobi, bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega:

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika starije dobi ili onih s blagim ili umjerenim o$tec¢enjem funkcije
jetre ili bubrega (vidjeti dio 5.2). U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre ili bubrega ispitivanja nisu
provedena, pa je stoga potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka FIRMAGON u djece i adolescenata, namijenjenog za lije¢enje odraslih
muskih bolesnika s uznapredovalim hormonski ovisnim karcinomom prostate.

Nacin primjene

Prije primjene FIRMAGON se mora rekonstituirati. Za upute o rekonstituciji i primjeni molimo vidjeti dio
6.6.

FIRMAGON se primjenjuje SAMO supkutano; ovaj lijek nije namijenjen za intravensku primjenu.
Intramuskularna primjena se ne preporucuje jer nije ispitana.

FIRMAGON se primjenjuje kao supkutana injekcija u predjelu trbuha. Mjesto primjene potrebno je
periodicki mijenjati. Injekcije je potrebno primijeniti u dijelove tijela koji nece biti izlozeni pritisku, npr. ne
blizu rubova nosenja odjec¢e oko struka ili mjesta vezanja pojasa i ne blizu rebara.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Utjecaj na QT/QTc interval

Dugotrajno lijeenje deprivacijom androgena moZze produljiti QT interval. U potvrdnom ispitivanju u kojemu
je FIRMAGON usporedivan s leuprorelinom, periodicki (jednom mjese¢no) je sniman elektrokardiogram
(EKG); uz obje su terapije QT/QTc intervali bili dulji od 450 ms u priblizno 20% bolesnika te dulji od

500 ms u 1% bolesnika koji su primali degareliks i 2% bolesnika koji su primali leuprorelin (vidjeti dio 5.1).
FIRMAGON nije ispitan u bolesnika s korigiranim QT intervalom iznad 450 ms u anamnezi, u bolesnika s
anamnezom ili ¢imbenicima rizika za torsades de pointes te u bolesnika koji su istovremeno primali lijekove
koji bi mogli produljiti QT interval. Stoga se u takvih bolesnika mora temeljito procijeniti omjer koristi i
rizika pri primjeni lijeka FIRMAGON (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Iscrpna ispitivanja QT intervala pokazala su da nema intrinzi¢nog ucinka degareliksa na QT/QTc interval
(vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s postoje¢im ili sumnjom na poremecaj funkcije jetre nisu bili ukljuceni u dugotrajna klinicka
ispitivanja s degareliksom. Opazena su blaga, prolazna povisenja vrijednosti ALT i AST koja nisu bila
prac¢ena porastom bilirubina ili klini¢kim simptomima. U bolesnika s poznatim ili potencijalnim



poremecajem funkcije jetre, preporucuje se tijekom lijecenja pratiti funkciju jetre. Farmakokinetika
degareliksa ispitivana je nakon jednokratne intravenske primjene u ispitanika s blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Ostecéenje funkcije bubrega

Degareliks nije ispitivan u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega pa je stoga potreban oprez.

Preosjetljivost

Degareliks nije ispitivan u bolesnika s anamnezom teske nelijeCene astme, anafilaktickih reakcija ili teSke
urtikarije ili angioedema.

Promjene gustoce kostiju

U medicinskoj literaturi smanjena gustoca kostiju zabiljezena je u muSkaraca koji su orhidektomirani ili su
bili lijeeni agonistom GnRH-a. MoZe se pretpostaviti da ¢e duga razdoblja supresije testosterona u
muskaraca utjecati na gustocu kostiju. Gustoca kostiju nije bila mjerena za vrijeme lijeCenja degareliksom.

Podnosljivost glukoze

Smanjena podnosljivost glukoze opaZzena je u muskaraca koji su orhidektomirani ili su bili lije¢eni
agonistima GnRH-a. MoZe do¢i do novonastalog dijabetesa ili pogorSanja postojeceg; stoga ¢e u bolesnika s
dijabetesom koji se lijece deprivacijom androgena mozda biti potrebno ucestalije mjerenje razine glukoze u
krvi. Nije ispitan u¢inak degareliksa na razine inzulina i glukoze.

Kardiovaskularna bolest

Kardiovaskularna bolest, kao §to je mozdani udar i infarkt miokarda, zabiljezena je u medicinskoj literaturi u
bolesnika s terapijom deprivacije androgena. Stoga treba uzeti u obzir sve Cimbenike rizika za
kardiovaskularnu bolest.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija lijekova.

Budu¢i da lije¢enje deprivacijom androgena moZe produljiti QTc interval, potrebno je pazljivo procijeniti
ucinak istovremene primjene degareliksa i lijekova za koje se zna da produljuju QTc interval ili onih koji
mogu prouzroditi torsades de pointes, kao 5to su antiaritmici skupine IA (npr. kinidin, dizopiramid) ili
skupine 11 (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotici i drugi
(vidjeti dio 4.4).

Degareliks nije supstrat sustava CYP450 u ljudi i nije se pokazalo da in vitro u ve¢oj mjeri inducira ili
inhibira CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ili CYP3A4/5. Stoga klinicki znacajne
farmakokineticke interakcije lijekova koji se metaboliziraju putem tih izoenzima nisu vjerojatne.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca i dojenje

Nema odgovarajuée indikacije za primjenu lijeka FIRMAGON u Zena.
Plodnost

FIRMAGON moze inhibirati plodnost u muskaraca sve dok traje supresija testosterona.



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

FIRMAGON ne utjede ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ceste
nuspojave koje bi mogle utjecati na sposobnost voznje i upravljanja strojevima su umor i omaglica.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opaZene nuspojave tijekom terapije degareliksom u potvrdnom ispitivanju faze 111 (N=409) bile su
posljedica ocekivanih fizioloskih u¢inaka supresije testosterona, ukljucuju¢i navale vruéine i povecanje
teZine (zabiljeZzeno u 25% odnosno 7% bolesnika lije¢enih godinu dana) ili nuspojave na mjestu primjene
injekcije. ZabiljeZena je pojava prolazne zimice (u 3% bolesnika), vru¢ice (u 2%) ili bolesti nalik gripi (u 1%
bolesnika) nekoliko sati nakon primjene doze.

Prijavljene nuspojave na mjestu primjene bile su uglavnom bol (u 28% bolesnika) i eritem (17% bolesnika),
a manje ¢esto sU prijavljeni oticanje (6%), otvrdnuce (4%) i noduli (3%). Ove nuspojave javljale su se
uglavnom pri primjeni pocetne doze, dok je tijekom terapije odrzavanja uz dozu od 80 mg incidencija tih
dogadaja na 100 injekcija iznosila: 3 za bol a <1 za eritem, oticanje, nodule i otvrdnuce. Prijavljeni dogadaji
bili su uglavnom prolazni, blagog do umjerenog intenziteta, i zbog njih je lijeCenje prekinulo svega nekoliko
bolesnika (<1%). Vrlo su rijetko prijavljene ozbiljne reakcije na mjestu primjene injekcije, kao Sto su
infekcija na mjestu injiciranja, apsces na mjestu injiciranja ili nekroza na mjestu iniciranja koje bi mogle
zahtijevati kirursko lije¢enje/drenazu.

Tabliéni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava navedenih u nastavku definirana je na sljede¢i nacin:

vrlo Eesto (> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i <1/1000)
te vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene od najozbiljnijih prema
manje ozbiljnima.

Tablica 1: Ucestalost nuspojava na lijek zabiljezenih u 1259 bolesnika lijecenih ukupno 1781 bolesnik

godina (ispitivanja faze 11 i 111) te nakon stavljanja lijeka u promet
MedDRA Vrlo Cesto Cesto Manje éesto Rijetko
klasifikacija
organskih sustava
(SOC)
Poremecaji krvi i anemija* neutropenijska
limfnog sustava vrucica
Poremecaji preosjetljivost anafilakticke
imunoloskog reakcije
sustava
Poremecaji povecanje tezine* | hiperglikemija/dijabetes
metabolizma i melitus, povisen
prehrane kolesterol, smanjena

tezina, oslabljen apetit,
promjene razine kalcija u

Krvi
Psihijatrijski nesanica depresija, smanjeni
poremecaji libido*
Poremecaji omaglica, mentalno ostecenje,
ziv€anog sustava glavobolja hipoestezija

Poremecaji oka zamagljen vid




Srcani poremecaji

sr¢ana aritmija (uklj.
fibrilaciju atrija),
palpitacije,

produljenje QT intervala*
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.5)

infarkt
miokarda,
zatajenje srca

Krvozilni navale hipertenzija, vazovagalna

poremecaji vruéine* reakcija (uklj.
hipotenziju)

Poremecaji dispneja

diSnog sustava,

prsista i

sredoprsja

Poremecaji proljev, mu¢nina | konstipacija, povracanje,

probavnog bol u trbuhu, nelagoda u

sustava trbuhu, suha usta

Poremecaji jetre i
Zuci

povisene jetrene
transaminaze

povisen bilirubin,
povisena alkalna
fosfataza

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

hiperhidroza
(ukljucujuéi no¢na
znojenja)*, osip

urtikarija, nodul na kozi,
alopecija, pruritus, eritem

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i

misi¢no-kosStana
bol i nelagoda

osteoporoza/osteopenija,
artralgija, misi¢na
slabost, gréevi misica,

rabdomioliza

vezivnog tkiva oticanje/ukocenost
zglobova

Poremecaji polakizurija, neodgodiva

bubrega i potreba za mokrenjem,

mokraénog dizurija, nokturija,

sustava ostecenje bubrega,
inkontinencija

Poremecaji ginekomastija*, bol u testisima, bol u

reproduktivnog
sustava i dojki

testikularna
atrofija, erektilna
disfunkcija*

dojkama, bol u zdjelici,
genitalna iritacija,
nemogucnost ejakulacije

Op¢i poremecaji i

nuspojave na

zimica, pireksija,

malaksalost, periferni

reakcije na mjestu | mjestu umor*, bolest edem
primjene primjene nalik gripi
injekcije

*Poznata fizioloSka posljedica supresije testosterona

Opis odabranih nuspojava

Promjene laboratorijskih parametara
U potvrdnom ispitivanju faze 111 (N=409), promjene laboratorijskih vrijednosti ustanovljene tijekom
lije¢enja u trajanju od jedne godine kretale su se u istom rasponu i za degareliks i za agonist GnRH-a
(leuprorelin) upotrijebljen kao usporedni lijek. Nakon lijeCenja s oba lijeka, u 2-6% bolesnika koji su prije
lijeCenja imali normalne vrijednosti, primije¢ene su izrazito poremecene (>3 puta iznad gornje granice
normale) vrijednosti jetrenih transaminaza (ALT, AST i GGT). Nakon lijeCenja s oba lijeka primije¢eno je
izrazito smanjenje hematoloskih parametara; hematokrita (<0,37) u 40% i hemoglobina (<115 g/l) u 13-15%
bolesnika koji su prije lijeCenja imali normalne vrijednosti. Nije poznato u kojoj je mjeri to smanjenje
hematoloskih parametara bilo prouzroceno osnovnom boleséu, tj. karcinomom prostate, a u kojoj je mjeri
bilo posljedica lijeenja deprivacijom androgena. U bolesnika koji su prije lijeenja imali normalne
vrijednosti, primijecene su izrazito poremeéene vrijednosti kalija (=5,8 mmol/l) i to u 6% bolesnika lije¢enih
degareliksom i 3% lijeenih leuprorelinom, kreatinina (>177 pmol/l) u 2% bolesnika lije¢enih degareliksom i
2% bolesnika lije¢enih leuprorelinom i duSika iz ureje u krvi (BUN) (>10,7 mmol/l) u 15% bolesnika
lijeenih degareliksom i 14% bolesnika lijecenih leuprorelinom.
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Promjene nalaza EKG-a

U potvrdnom ispitivanju faze 111 (N=409), promjene u EKG-u utvrdene tijekom lije¢enja u trajanju od jedne
godine kretale su se u istom rasponu i za degareliks i za agonist GnRH-a (leuprorelin) kao usporedni lijek.
Tri (<1%) bolesnika od ukupno 409 u skupini koja je primala degareliks i ¢etiri bolesnika (2%) od ukupno
201 u skupini koja je primala leuprorelin 7,5 mg, imali su QTcF > 500 ms. Od pocetka do kraja ispitivanja,
medijan promjene u QTcF za degareliks iznosio je 12,0 ms a za leuprorelin 16,7 ms.

Odsutnost intrinzi¢nog u¢inka degareliksa na sr¢anu repolarizaciju (QTcF), sr¢anu frekvenciju, AV
provodljivost, sréanu depolarizaciju ili morfologiju T ili U vala potvrdeno je u temeljitom ispitivanju QT
intervala na zdravim ispitanicima (N=80) koji su primili i.v. infuziju degareliksa tijekom 60 minuta i dosegli
srednju vrijednost Cmax 0d 222 ng/ml, Sto je priblizno 3 do 4 puta viSe od vrijednosti Crax postignute tijekom
lijeCenja karcinoma prostate.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema klinickog iskustva s u¢incima akutnog predoziranja degareliksom. U slu¢aju predoziranja bolesnika je
potrebno nadzirati i, u slu¢aju potrebe, primijeniti odgovarajuée potporno lije¢enje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi s djelovanjem na endokrini sustav, drugi antagonisti hormona i srodni
lijekovi, ATK oznaka: L02BX02

Mehanizam djelovanja

Degareliks je selektivni antagonist gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) koji kompetitivnim i
reverzibilnim vezanjem na hipofizne receptore za GhRH brzo smanjuje oslobadanje gonadotropina,
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) te na taj na¢in smanjuje lu¢enje
testosterona (T) iz testisa. Poznato je da je karcinom prostate hormonski ovisan i da odgovara na lijecenje pri
kojem se uklanja izvor androgena. Za razliku od agonista GnRH-a, antagonisti GnRH-a ne uzrokuju nagli
porast LH s posljedi¢nim porastom testosterona/stimulacijom tumora i potencijalnim razbuktavanjem
simptoma nakon pocetka lijeCenja.

Pocetna doza od 240 mg degareliksa nakon koje slijedi mjese¢na doza odrzavanja od 80 mg, brzo dovodi do
smanjenja koncentracija LH, FSH te posljedi¢no testosterona. Koncentracija dihidrotestosterona (DHT) u
serumu smanjuje se na slican nacin kao i koncentracija testosterona.

Degareliks je u¢inkovit u postizanju i odrZzavanju supresije testosterona znatno ispod razine medikamentne
kastracije od 0,5 ng/ml. U 97% bolesnika mjese¢ne doze odrzavanja od 80 mg rezultirale su neprekinutom
supresijom testosterona u trajanju od najmanje godinu dana. Nisu uo¢eni nagli manji porasti razine
testosterona nakon ponovne injekcije tijekom lijeCenja degareliksom. Medijan razina testosterona nakon jedne
godine lijecenja iznosio je 0,087 ng/ml (interkvartilni raspon 0,06-0,15) N=167.

Rezultati potvrdnog ispitivanja faze 1l

Djelotvornost i sigurnost degareliksa procijenjene su u otvorenom, multicentriénom, randomiziranom
ispitivanju na usporednim skupinama, kontroliranom aktivnim usporednim lijekom. U ispitivanju su
ispitivane djelotvornost i sigurnost dvaju razli¢itih mjese¢nih doznih rezima degareliksa s po¢etnom dozom


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

od 240 mg (40 mg/ml) nakon koje su slijedile supkutano primjenjivane mjesecne doze od 160 mg

(40 mg/ml) ili 80 mg (20 mg/ml), u usporedbi s mjese¢no primjenjivanom intramuskularnom dozom
leuprorelina od 7,5 mg u bolesnika s karcinomom prostate kojima je bilo potrebno lijeCenje deprivacijom
androgena. Od ukupno 620 bolesnika randomiziranih u jednu od tri skupine lijeenja, ispitivanje je zavrsilo
njih 504 (81%). U skupini koja je lijecena degareliksom 240/80 mg, 41 bolesnik (20%) prekinuo je
ispitivanje u usporedbi s 32 bolesnika (16%) iz skupine koja je primala leuprorelin.

Od 610 lijecenih bolesnika bilo ih je

. 31% s lokaliziranim karcinomom prostate

29% s lokalno uznapredovalim karcinomom prostate

20% s metastatskim karcinomom prostate

7% s nepoznatim metastatskim statusom

13% prethodno podvrgnutih kirurSkom zahvatu s namjerom izljecenja ili zracenju i s porastom PSA.

Pocetni demografski podaci bili su sli¢ni u sve tri skupine. Medijan dobi bio je 74 godine (raspon od 47 do
98 godina). Primarni cilj bio je dokazati da je tijekom lijecenja od 12 mjeseci degareliks u¢inkovit s obzirom
na postizanje supresije testosterona i odrzavanje njegove razine ispod 0,5 ng/ml.

Kao najniZa uéinkovita doza odrZavanja izabrana je doza od 80 mg degareliksa.

Postizanje testosterona u serumu (T) <0.,5 ng/mli

FIRMAGON je ucinkovit u postizanju brze supresije testosterona, vidjeti tablicu 2.

Tablica 2: Postotak bolesnika koji su postigli T<0,5 ng/ml nakon pocetka lijeCenja

Vrijeme Degareliks 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
1. dan 52% 0%

3. dan 96% 0%

7. dan 99% 1%

14. dan 100% 18%

28. dan 100% 100%

Izbjegavanje naglog porasta testosterona

Nagli porast bio je definiran kao razina testosterona koja je u prva 2 tjedna premasila po¢etnu vrijednost za
>15%.

Niti u jednog bolesnika lije¢enog degareliksom nije nastupio nagli porast testosterona; 3. dana razina
testosterona u prosjeku se smanjila za 94%. Nagli porast testosterona zabiljeZen je u vecine bolesnika
lijecenih leuprorelinom; 3. dana razina testosterona u prosjeku se povecala za 65%. Ta je razlika bila
statisticki znacajna (p<0,001).

Slika 1: Postotak promjene koncentracije testosterona od poéetne koncentracije do 28. dana (medijan s
interkvartilnim rasponima) po skupini lijecenja
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Primarni ishod ispitivanja bile su stope supresije testosterona nakon lije¢enja degareliksom ili leuprorelinom
u trajanju od jedne godine. U inicijalnoj fazi lijeCenja klini¢ka dobrobit degareliksa u usporedbi s
leuprorelinom plus antiandrogen nije dokazana.

Reverzibilnost testosterona

U ispitivanju koje je ukljucivalo bolesnike s rastu¢im PSA nakon lokalizirane terapije (uglavnom radikalna
prostatektomija i zracenje), FIRMAGON je primjenjivan tijekom sedam mjeseci nakon ¢ega je slijedilo
sedmomyjesecno razdoblje pra¢enja. Medijan vremena za oporavak testosterona (>0,5 ng/ml, iznad razine
kastrata) nakon prekida lije¢enja iznosio je 112 dana (ra¢unajuci od poc¢etka razdoblja pracenja, tj. 28 dana
nakon posljednje injekcije). Medijan vremena do razine testosterona

>1,5 ng/ml (iznad donje granice normalnog raspona) iznosio je 168 dana.

Dugotrajni u¢inak

UspjeSan odgovor definiran je u ispitivanju kao medikamentna kastracija koja je postignuta 28. dan i odrZala
se do 364. dana, pri cemu nijedna koncentracija testosterona nije bila veca od 0,5 ng/ml.

Tablica 3: Kumulativna vjerojatnost testosterona <0,5 ng/ml od 28. do 364. dana

Degareliks 240/80 mg

Leuprorelin 7,5 mg

(intervali pouzdanosti)*

(93,5; 98,8%)

N=207 N=201
Broj bolesnika s odgovorom 202 194
Stopa odgovora 97,2% 96,4%

(92,5; 98,2%)

* Procjene unutar skupine prema Kaplan Meieru



Ostvareno smanjenje prostata specifi¢nog antigena (PSA)

Veli¢ina tumora nije bila izravno mjerena u okviru programa klinickog ispitivanja, ali se povoljan odgovor
tumora na lijecenja degareliksom pokazao neizravno kao 95%-tno smanjenje medijana PSA nakon
12 mjeseci.

Na pocetku ispitivanja medijan PSA bio je:

. 19,8 ng/ml za skupinu lije¢enu degareliksom 240/80 mg (interkvartilni raspon: P25 9,4 ng/ml,
P75 46,4 ng/ml)

. 17,4 ng/ml za skupinu lijeCenu leuprorelinom 7,5 mg (interkvartilni raspon: P25 8,4 ng/ml,
P75 56,5 ng/ml).

Slika 2: Postotak promjene vrijednosti PSA od pocetne vrijednosti do 56. dana (medijan s interkvartilnim
rasponima) po skupini lije¢enja
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Za unaprijed odredenu analizu 14. i 28. dana, ta je razlika bila statisticki znacajna (p<0,001).

Razine prostata specificnog antigena (PSA) smanjile su se nakon dva tjedna primjene degareliksa za 64%,
nakon jednog mjeseca za 85%, nakon tri mjeseca za 95%, i ostale su snizene (priblizno 97%) tijekom cijele
godine lijecenja.

Od 56. do 364. dana nije bilo znacajnih razlika izmedu degareliksa i usporednog lijeka u postotku promjene
od pocetne vrijednosti.

Ucinak na volumen prostate, smrtnost vezanu uz bolest i poveéano prezivljenje bez bolesti

Neo-adjuvantna terapija za deprivaciju androgena prije radioterapije je pokazala uc¢inak na smanjenje
volumena prostate, smanjenje smrtnosti vezane uz bolest i vece prezivljenje bez bolesti u bolesnika s
visokorizi¢nim lokaliziranim i lokalno uznapredovalim karcinomom prostate (RTOG 86-10, TROG 96-01,
RTOG 92-02, and Mason M et al. Clinical Oncology 2013).

Provedeno je randomizirano, usporedno, aktivno kontrolirano otvoreno ispitivanje u 244 muskarca s UICC
karcinomom prostate TNM kategorije T2 (b ili ¢)/T3/T4, NO, MO, stupnja po Gleasonu >7 ili sa specifi¢nim
antigenom prostate >10 ng/ml i ukupnim volumenom prostate >30. Tromjese¢na terapija degareliksom
(rezim doziranja 240/80 mg) rezultirala je 37%-tnom redukcijom volumena prostate kako je to izmjereno
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transrektalnim ultrazvuénim snimanjem (TRUS) u bolesnika kojima je bila potrebna hormonska terapija prije
radioterapije te u bolesnika koji su bili kandidati za medicinsku kastraciju. Redukcija volumena prostate bila
je sli¢na onoj postignutoj s goserelinom uz primjenu antiandrogena kao zastite od znatnog povisenja razine
testosterona (Mason M et al. Clinical Oncology 2013).

Kombinacija s radioterapijom

Ucinak degareliksa u kombinaciji s radioterapijom temelji se na indirektnoj usporedbi podataka o
djelotvornosti LHRH agonista uz koristenje zamjenskih mjera ishoda klinicke djelotvornosti; supresije
testosterona i redukcije PSA, pokazujuéi neinferiornost u odnosu na LHRH agoniste i indirektno dokazujuéi
djelotvornost.

Nekoliko dugoro¢nih randomiziranih klini¢kih ispitivanja u bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom prostate dokazalo je korist terapije za deprivaciju androgena (engl. androgen deprivation
therapy, ADT) u kombinaciji s radioterapijom (RT) u odnosu na samo RT (RTOG 85-31, RTOG 86-10,
EORTC 22863).

Klini¢ki podaci iz klinickog ispitivanja faze I11 (EORTC 22961) u 970 bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom prostate (pretezno T2c-T4 s pojedinim T1c do T2b bolesnicima s patoloSkim regionalnim
nodalnim promjenama) pokazuju prednost radioterapije iza koje slijedi dugoro¢na terapija (3 godine) u
odnosu na kratkoro¢nu terapiju (6 mjeseci). Ukupna smrtnost u razdoblju od 5 godina kod kratkoro¢nog
hormonskog lije¢enja u odnosu na dugoro¢no hormonsko lijecenje bila je 19,0% u odnosu na 15,2% s
relativnim rizikom od 1,42 (gornja granica jednostranog 95,71% CI = 1,79; ili dvostranog 95,71% CI =
[1,09; 1,85], p = 0,65 za neiferiornost i p = 0,0082 za post-hoc ispitivanje razlike izmedu skupina lije¢enja).
5-godidnja smrtnost specifiéno povezana uz karcinom prostate kod skupina kratkoro¢nog hormonskog
lijecenja i dugorocnog hormonskog lijecenja bila je 4,78% odnosno 3,2% s relativnim rizikom od 1,71 (95%
Cl =[1,14 do 2,57], p = 0,002).

Preporuéeno trajanje terapije za deprivaciju androgena u medicinskim smjernicama za T3-T4 bolesnike koji
primaju radioterapiju je 2-3 godine.

Dokaz za indikaciju kod visokorizi¢nog lokaliziranog karcinoma prostate se temelji na brojnim objavljenim
ispitivanjima kombinacije lije¢enja radioterapijom i GnRH analozima. Klini¢ki podaci iz pet objavljenih
ispitivanja su analizirani (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 i D’Amico et al., JAMA
2004.) i svi dokazuju korist kombinacije analoga GnRH i radioterapije.

Potpuno razlikovanje sudionika ispitivanja s indikacijom lokalno uznapredovalog karcinoma prostate i
indikacijom visokorizi¢nog lokaliziranog karcinoma prostate u objavljenim ispitivanjima nije bilo moguce.

Ucinak na QT/QTc intervale

U potvrdnom ispitivanju u kojemu je FIRMAGON usporedivan s leuprorelinom, periodicki je raden EKG.
Obje terapije uzrokovale su intervale QT/QTc dulje od 450 ms u priblizno 20% bolesnika. Od pocetka do
kraja ispitivanja, medijan promjene za FIRMAGON bio je 12,0 ms a za leuprorelin 16,7 ms.

Protutijela na degareliks

Razvoj protutijela protiv degareliksa uocen je u 10% bolesnika nakon lijecenja lijekom FIRMAGON u
trajanju od godine dana i u 29% bolesnika nakon lijecenja lijekom FIRMAGON u trajanju do 5,5 godina.
Nema naznaka da razvoj protutijela utjece na djelotvornost i sigurnost lije¢enja lijekom FIRMAGON nakon
razdoblja do 5,5 godina lije¢enja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka FIRMAGON u svim
podskupinama pedijatrijske populacije (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene 240 mg degareliksa u koncentraciji od 40 mg/ml bolesnicima s karcinomom
prostate u kljuénom ispitivanju CS21, vrijednost povrsine ispod krivulje, AUCo-25 gana, izn0sila je

635 (602-668) dan*ng/ml, vrina koncentracija Cmax bila je 66,0 (61,0-71,0) ng/ml i dosegnuta je pri tmax 0d
40 sati (37-42 sata). Srednje najnize vrijednosti bile su otprilike 11-12 ng/ml nakon pocetne doze i

11-16 ng/ml nakon doze odrZavanja od 80 mg pri koncentraciji od 20 mg/ml. Cnmax plazmatska koncentracija
degareliksa smanjuje se bifazi¢no, s prosje¢nim terminalnim poluvijekom (t,,) od 29 dana za dozu
odrzavanja. Dugi poluvijek nakon supkutane primjene posljedica je vrlo sporog otpustanja degareliksa iz
depoa koji nastaje na mjestu (mjestima) primjene injekcije. Na farmakokineti¢cko ponasanje lijeka utjece
njegova koncentracija u otopini za injekciju. Dakle, povecanjem koncentracije doze Cmax i bioraspoloZivost
pokazuju tendenciju smanjenja dok se poluvijek povecava. Zbog toga se ne smiju primjenjivati druge
koncentracije doza osim preporucenih.

Distribucija

Volumen distribucije u zdravih muskaraca starije dobi priblizno je 1 I/kg. Procjenjuje se da je vezanje za
proteine plazme priblizno 90%.

Biotransformacija

Degareliks se prilikom prolaska kroz hepatobilijarni sustav razgraduje kao obi¢an peptid i uglavnom se
izluCuje u obliku peptidnih fragmenata u stolici. Nakon supkutane primjene u uzorcima plazme nisu nadeni
znadajni metaboliti. In vitro ispitivanja pokazala su da degareliks nije supstrat sustava CYP450 u ljudi.

Eliminacija

U zdravih muskaraca, priblizno 20-30% jednostruke intravenski primijenjene doze izlu¢uje se mokrac¢om $to
upucuje na ¢injenicu da se 70-80% izluci putem hepatobilijarnog sustava. Ustanovljeno je da u zdravih
muskaraca starije dobi, klirens degareliksa primijenjenog kao jednostruka intravenska doza

(0,864-49,4 pg/kg) iznosi 35-50 ml/h/kg.

Posebne populacije

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega nisu provedena farmakokineticka ispitivanja. Od primijenjene
doze degareliksa, samo oko 20-30% izlucuje se putem bubrega u nepromijenjenom obliku. Podaci
populacijske farmakokineti¢ke analize iz potvrdnog ispitivanja faze I11 pokazali su da se klirens degareliksa
u bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega smanjio za otprilike 23%; stoga se
prilagodba doze ne preporucuje u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega. Zbog
nedostatnih podataka o primjeni u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega, u toj je populaciji
bolesnika potreban oprez.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Degareliks je ispitivan u farmakokinetickom ispitivanju u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre. U ispitanika s oste¢enjem funkcije jetre nisu bili opazeni znakovi poveéane izlozenosti u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. Prilagodba doze nije potrebna u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije jetre. Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teSkom disfunkcijom jetre, pa je stoga u
toj skupini potreban oprez.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja reprodukcije u zivotinja pokazala su da degareliks uzrokuje neplodnost u muzjaka. To je
posljedica farmakoloskog ucinka, a taj je u¢inak bio reverzibilan.
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U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u zenki, degareliks je pokazao rezultate kakvi se o¢ekuju na
temelju njegovih farmakoloskih svojstava. Degareliks je prouzro¢io o dozi ovisno produljenje vremena do
parenja i trudnoce, smanjenje broja Zutih tijela i povecanje broja gubitaka zametka prije i poslije
implantacije, pobacaja, ranih smrti zametka/ploda, prijevremenih okota i dulje trajanje okota.

Neklinicka ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i
kancerogenog potencijala nisu pokazala poseban rizik za ljude. Ispitivanja in vitro i in vivo nisu pokazala
znakove produljenja QT intervala.

U ispitivanjima akutne, subakutne i kroni¢ne toksi¢nosti u $takora i majmuna nije opazena toksi¢nost ciljnih
organa nakon supkutane primjene degareliksa. Lokalna iritacija povezana s lijekom uocena je u zivotinja
kada je degareliks primijenjen supkutano u visokim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

PraSak
manitol (E421)

Otapalo
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon rekonstitucije

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju od 2 sata pri 25 °C. S mikrobioloskog
stajalista, lijek je potrebno upotrijebiti odmah osim kad metoda rekonstitucije iskljucuje rizik od
kontaminacije mikroorganizmima. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni
odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
FIRMAGON 80 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Bodica od stakla (tip I) s ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim ,,flip-off* zatvara¢em, koja sadrZi
80 mg praska za otopinu za injekciju.

Napunjena Strcaljka od stakla (tip 1) s ¢epom klipa od elastomera, zatvara¢em vrha i oznakom za 4 ml, koja
sadrzi 4,2 ml otapala.

Klip Strcaljke.

Nastavak za bocicu.

Igla za injekciju (25G 0,5 x 25 mm).

FIRMAGON 120 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
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Bocica od stakla (tip I) s cepom od bromobutilne gume i aluminijskim ,,flip-off* zatvaracem, koja sadrzi
120 mg praSka za otopinu za injekciju.

Napunjena Strcaljka od stakla (tip I) s ¢epom klipa od elastomera, zatvaratem vrha i oznakom za 3 ml, koja
sadrzi 3 ml otapala.

Klip Strcaljke.

Nastavak za bocicu.

Igla za injekciju (25G 0,5 x 25 mm).

Veli¢ine pakiranja

FIRMAGON 80 mqg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje od 1 podloska koje sadrzi: 1 bocicu s praskom, 1 $trcaljku napunjenu otapalom, 1 klip za Strcaljku,
1 nastavak za bocCicu i 1 iglu.
Pakiranje od 3 podloska koje sadrzi: 3 bocice s praSkom, 3 Strcaljke napunjene otapalom, 3 klipa za Strcaljku,
3 nastavka za bocicu i 3 igle.

FIRMAGON 120 mqg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje od 2 podloska koje sadrzi: 2 bocice s praskom, 2 §trcaljke napunjene otapalom, 2 Klipa za Strcaljku,
2 nastavka za bocCicu i 2 igle.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Pazljivo slijedite upute za rekonstituciju.

Ne preporucuje se primjena drugih koncentracija jer koncentracija utje¢e na stvaranje gel depoa.
Rekonstituirana otopina mora biti bistra tekuc¢ina, bez neotopljenih Cestica.

NAPOMENA: BOCICE SE NE SMIJE TRESTI

Pakiranje sadrzi jednu boc¢icu s praSkom i jednu Strcaljku napunjenu otapalom za pripremu supkutane
injekcije.

1. Skinite pokrov s pakiranja nastavka za boc¢icu.
Nastavak pri¢vrstite na bocicu s praSkom tako da ga
gurate prema dolje sve dok Siljak ne probije gumeni
Cep bodice i nastavak se ne uglavi na mjestu.

2. Pripremite napunjenu Strcaljku tako da pricvrstite klip.

3. Skinite zatvara¢ s napunjene Strcaljke. Zavrtanjem
Strcaljke u nastavak bocice s praskom, pri¢vrstite
Strcaljku na bocicu. Istisnite svu koli¢inu otapala u
bocicu s praskom.
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4. Ostavite Strcaljku i dalje pricvrséenu za nastavak
bodice i lagano okreéite bocicu sve dok tekucina ne
postane bistra i u njoj ne bude neotopljenog praska
ili Cestica. Ako se prasak hvata za stijenku bocice
iznad razine tekucine, bo€icu mozete malo nagnuti.
Izbjegavajte tresti bocdicu da se ne stvara pjena.

Na povrsini teku¢ine moze ostati prsten malih
mjehurica zraka, $to je prihvatljivo. Postupak
rekonstitucije obi¢no traje nekoliko minuta, ali u
nekim sluc¢ajevima moze biti potrebno do 15 minuta.

5. Okrenite bo¢icu naopako i iz nje izvucite koli¢inu do
oznake na Strcaljki za injekciju.

Uvijek pazite da izvucete to¢an volumen i
provodite postupak bez stvaranja mjehurica zraka.

FIRMAGON 80 mq praSak i otapalo za otopinu za
injekciju: izvlac¢enje do oznake od 4 ml.

FIRMAGON 120 mqg praSak i otapalo za otopinu za
injekciju: izvlacenje do oznake od 3 ml.

6. Odvojite Strcaljku od nastavka na bocici i na $trcaljku pri¢vrstite iglu za duboku supkutanu

injekciju.

7. Primijenite duboku supkutanu injekciju. To uéinite
tako da uhvatite kozu na trbuhu, podignete potkozno
tkivo i duboko uvedete iglu pod kutom ne manjim
od 45 stupnjeva.

FIRMAGON 80 mq prasSak i otapalo za otopinu za

injekciju: Polako injicirajte 4 ml lijeka FIRMAGON
80 mg odmah nakon rekonstitucije.

FIRMAGON 120 mg praSak i otapalo za otopinu za
injekciju: Polako injicirajte 3 ml lijeka FIRMAGON
120 mg odmah nakon rekonstitucije.
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8. Injekcije se ne smiju davati u dijelove tijela koji ¢e biti izloZeni pritisku, npr. oko struka,
pojasa ili blizu rebara.

Ne ubrizgavajte izravno u venu. Laganim povlacenjem klipa Strcaljke prema natrag
provjerite da krv nije aspirirana. Ako se u Strcaljki pojavi krv, lijek se vise ne moze
upotrijebiti. Prekinite postupak i bacite Strcaljku i iglu (za bolesnika rekonstituirajte novu
dozu).

FIRMAGON 120 mq praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Ponovite postupak rekonstitucije za drugu dozu. Izaberite drugo mjesto za primjenu
injekcije i ubrizgajte 3 ml.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danska

Tel: +45 88 33 88 34

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

FIRMAGON 80 mq prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

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

FIRMAGON 120 mqg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

EU/1/08/504/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17/02/2009

Datum posljednje obnove odobrenja: 13/11/2013

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD popis)
predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim verzijama
objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), a koji je opisan u Modulu 1.8.2 odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a..

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc¢ito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno kada je
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FIRMAGON 80 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

1. NAZIV LIJEKA

FIRMAGON 80 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
degareliks

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 80 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon rekonstitucije jedan ml otopine
sadrzi 20 mg degareliksa.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol (E421), voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje od 1 podloska koje sadrzi:

1 bocicu s 80 mg degareliksa (prasak)
1 napunjenu Strcaljku s 4,2 ml otapala
1 klip Strcaljke

1 nastavak za bocicu

1iglu za injekciju

Pakiranje od 3 podloska koje sadrzi:
3 bocice s 80 mg degareliksa (prasak)
3 napunjene Strcaljke s 4,2 ml otapala
3 klipa Strcaljke

3 nastavka za bocicu

3igle za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pro¢itajte uputu o lijeku.
Samo za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danska

+45 88 33 88 34

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/504/001 pakiranje od 1 podloska
EU/1/08/504/003 pakiranje od 3 podloska

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJALIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA ZA FIRMAGON 80 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

FIRMAGON 80 mg praSak za injekciju
degareliks
Samo s.c. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

80 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA ZA OTAPALO 4,2 ml voda za injekcije

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za FIRMAGON

Voda za injekcije

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4.2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FIRMAGON 120 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

1. NAZIV LIJEKA

FIRMAGON 120 mg pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju
degareliks

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 120 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon rekonstitucije jedan ml otopine
sadrzi 40 mg degareliksa.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol (E421), voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje od 2 podloska koje sadrzi:

2 bocice sa 120 mg degareliksa (prasak)
2 napunjene Strcaljke s 3 ml otapala

2 klipa Strcaljke

2 nastavka za bocice

2 igle za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pro¢itajte uputu o lijeku.
Samo za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danska

+45 88 33 88 34

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/504/002

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA ZA FIRMAGON 120 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

FIRMAGON 120 mg prasak za injekciju
degareliks
Samo s.c. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pro¢itajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA ZA OTAPALO 3 ml voda za injekcije

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za FIRMAGON
Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

FIRMAGON 80 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
degareliks

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

— Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

— Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

— Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je FIRMAGON i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati FIRMAGON
Kako primjenjivati FIRMAGON

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati FIRMAGON

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ok wnhE

1.  Sto je FIRMAGON i za $to se koristi

FIRMAGON sadrZi degareliks.

Degareliks je sinteti¢ki hormonski blokator koji se primjenjuje za lijeGenje raka prostate i lijeGenje
visokorizi¢nog raka prostate prije radioterapije i u kombinaciji s radioterapijom u odraslih muskih bolesnika.
Degareliks oponaSa prirodni hormon (hormon koji oslobada gonadotropin, GnRH) i izravno blokira njegove
uc¢inke. Na taj na¢in degareliks odmah smanjuje razine muskog hormona testosterona koji potiée rast raka
prostate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati FIRMAGON

Nemojte primjenjivati FIRMAGON
— ako ste alergi¢ni na degareliks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Molimo obavijestite svog lije¢nika ako imate nesto od sljedeceg:

— bilo kakvo bolesno stanje srca i krvnih Zila ili tegobe sa sréanim ritmom (aritmija) ili se lijecite
lijekovima za to stanje. Rizik od tegoba sa sréanim ritmom moZe se povecati uz primjenu lijeka
FIRMAGON.

— Se€ernu bolest. MoZe do¢i do pogorSanja postojece Secerne bolesti ili razvoja Seerne bolesti u osoba
koje je nemaju. Ako imate Se¢ernu bolest mozda ¢ete morati ¢eS¢e mjeriti Secer u krvi.

— bolest jetre. MoZe biti potrebno nadzirati funkciju jetre.

— bolest bubrega. Primjena lijeka FIRMAGON nije ispitana u bolesnika s teSkom boles¢u bubrega.

— osteoporozu ili stanje koje utjee na ¢vrstocu Vasih kostiju. Smanjena razina testosterona moze
prouzrociti smanjenje kalcija u kostima (smanjuje se gusto¢a kostiju).

— teSka preosjetljivost. Primjena lijeka FIRMAGON nije ispitana u bolesnika s teSkim reakcijama
preosjetljivosti.

Djeca i adolescenti
Ne primjenjujte ovaj lijek u djece ili adolescenata.

Drugi lijekovi i FIRMAGON
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FIRMAGON moze ometati djelovanje nekih lijekova za lijeCenje tegoba sa sr¢anim ritmom (npr. Kinidin,
prokainamid, amiodaron i sotalol) ili drugih lijekova koji mogu utjecati na sr¢ani ritam (npr. metadon (koristi
se za ublaZavanje bolova te kao dio detoksikacije, tj. ¢iS¢enja organizma kod ovisnosti 0 drogama),
moksifloksacin (antibiotik), antipsihotici).

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujuci lijekove koje ste dobili bez recepta.

Upravljanje vozilima i strojevima
Umor i omaglica ¢este su nuspojave koje mogu narusiti Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Te nuspojave mogu biti posljedica lije€enja ili u¢inaka koji su posljedica osnovne bolesti.

3. Kako primjenjivati FIRMAGON
Ovaj lijek obi¢no daje medicinska sestra ili lije¢nik.

Preporuéenu pocetnu dozu ¢ine dvije uzastopne injekcije od 120 mg. Nakon toga primat ¢ete injekciju od 80
mg jednom mjesecno. Ubrizgana tekucina oblikuje gel iz kojega se tijekom mjesec dana oslobada degareliks.

FIRMAGON se smije ubrizgati JEDINO pod kozu (supkutano). FIRMAGON se NE SMIJE ubrizgati u
krvnu Zilu (u venu). Osoba koja daje injekciju mora poduzeti potrebne mjere opreza kako bi se izbjegla
nehoti¢na injekcija u venu. Injekcija se obi¢no daje u razli¢ita mjesta u predjelu trbuha.

Ako ste zaboravili primijeniti FIRMAGON
Smatrate li da ste zaboravili na svoju mjese¢nu dozu lijeka FIRMAGON, molimo obratite se svom lije¢niku.
U slucaju bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vrlo ozbiljna alergijska reakcija na ovaj lijek je rijetka. U sluc¢aju da se kod Vas pojavi teski osip, svrbez ili
da osjetite nedostatak zraka ili teSkoce pri disanju, odmah potrazite savjet lije¢nika. To mogu biti simptomi
teSke alergijske reakcije.

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u viSe od 1 na 10 osoba)

Navale vruéine, bol i crvenilo na mjestu primjene injekcije. Nuspojave na mjestu primjene injekcije najéesée
su kod pocetne doze, a manje Ceste kod doze odrzavanja.

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

— oticanje, stvaranje ¢vorica i otvrdnuce na mjestu uboda injekcije

— zimica, vruéica ili bolest sli¢na gripi hakon injekcije

— teSkoce sa spavanjem, umor, omaglica, glavobolja

— povecana tjelesna tezina, mucnina, proljev, povisene razine nekih jetrenih enzima
— prekomjerno znojenje (uklju¢ujuci noéna znojenja), osip

— anemija

— bol inelagoda u miSi¢ima i kostima

— smanjena veliCina testisa, oticanje dojki, impotencija

Manje desto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

— gubitak spolne Zelje, bol u testisima, bol u zdjelici, nemoguénost ejakulacije, genitalna nadraZenost, bol
u dojkama

— depresija, mentalno oStecenje
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— crvenilo koZe, gubitak kose, ¢vori¢i u koZi, utrnulost

— alergijske reakcije, urtikarija, svrbez

— oslabljen apetit, zatvor, povracanje, suha usta, bol i nelagoda u trbuhu, povisen $ecer u krvi/Se¢erna
bolest, povisen kolesterol, promjene razine kalcija u krvi, smanjena tjelesna teZina

— visoki krvni tlak, promjene sr¢anog ritma, promjene u EKG-u (produljenje QT intervala), osjecaj
nepravilnih otkucaja srca, otezano disanje, periferni edem

— miSicna slabost, gréevi misic¢a, oticanje/ukocenost zglobova, osteoporoza/osteopenija, bol u zglobovima

— ucestalo mokrenje, urgentno mokrenje (neodgodiva potreba za mokrenjem), teSko¢e s mokrenjem ili
bolno mokrenje, noéno mokrenje, oSte¢ena bubreZna funkcija, nemoguénost zadrZzavanja mokrace
(inkontinencija)

— zamagljen vid

— nelagoda u trenutku primjene injekcije ukljucujuéi snizenje krvnog tlaka i brzine otkucaja srca
(vazovagalna reakcija)

— malaksalost.

Rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)
— febrilna neutropenija (vrlo nizak broj bijelih krvnih stanica u kombinaciji s vru¢icom), sr¢ani udar,
zatajenje srca.

.....

ozbiljni, ukljucujuéi razgradnju misi¢nog tkiva koja ima za posljedicu ostecenje bubrega.

Vrlo rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba)
— infekcija, absces i nekroza na mjestu primjene injekcije

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za
prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni
sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢éuvati FIRMAGON

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bo¢icama, Strcaljkama i
vanjskom pakiranju. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nakon pripreme:

Ovaj lijek je stabilan 2 sata na temperaturi od 25 °C.

Zbog rizika od kontaminacije mikroorganizmima, ovaj lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi
odmabh, primjena ovog lijeka odgovornost je korisnika.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto FIRMAGON sadrZi

— Dijelatna tvar je degareliks. Svaka bocica sadrzi 80 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon
rekonstitucije 1 ml rekonstituirane otopine sadrzi 20 mg degareliksa.

— Drugi je sastojak praSka manitol (E421).

— Otapalo je voda za injekcije.
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Kako FIRMAGON izgleda i sadrZaj pakiranja
FIRMAGON je praSak i otapalo za otopinu za injekciju. Prasak je bijele do bjelkaste boje. Otapalo je bistra,
bezbojna tekuéina.

FIRMAGON je dostupan u 2 veliine pakiranja.
Pakiranje od 1 podloska sadrzi:

1 bocicu s praSkom koji sadrZi 80 mg degareliksa i 1 napunjenu Strcaljku s 4,2 ml otapala;
1 klip $trealjke, 1 nastavak za boc¢icu i 1 iglu za injekciju.

Pakiranje od 3 podloska sadrZi:
3 bocice s praSkom koji sadrzi 80 mg degareliksa i 3 napunjene Strcaljke s 4,2 ml otapala;
3 klipa za Strcaljku, 3 nastavka za bocicu i 3 igle za injekciju.

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danska

Tel. +45 8833 8834

Proizvodac¢
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communication UAB

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444

ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma. It

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

dapmont EOO/T Ferring N.V.

Ten: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien

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

Ceska republika Magyarorszag

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o. Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +420 234 701 333 Tel: +36 1 236 3800

czl-info@ferring.com ferring@ferring.hu

Danmark Malta

Ferring Leegemidler A/S E.J. Busuttil Ltd.

TIf: +45 88 16 88 17 Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Deutschland Nederland

Ferring Arzneimittel GmbH Ferring B.V.

Tel: +49 431 5852 0 Tel: +31 235680300
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info-service@ferring.de

Eesti

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

EX0LGoa
Ferring EAAGG MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring, S.A.U.

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

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

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

Ireland
Ferring Ireland Ltd.
Tel +353 1 4637355

EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvzpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

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

Ova uputa je zadnji put revidirana u.

infoNL@ferring.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

Romania
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40356 113 270

Slovenija

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

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu/.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Upute za pravilnu primjenu

NAPOMENA: 5
* NE TRESITE BOCICE

Pakiranje sadrzi jednu bocicu praska i jednu $trcaljku napunjenu otapalom za pripremu supkutane injekcije.

1. Skinite pokrov s pakiranja nastavka za boc¢icu. Nastavak
pricvrstite na boc€icu s praskom tako da ga gurate prema
dolje sve dok $iljak ne probije gumeni ¢ep bocice i
nastavak se ne uglavi na mjestu.

2. Pripremite napunjenu Strcaljku tako da pricvrstite klip.

3. Skinite zatvara¢ s napunjene Strcaljke. Zavrtanjem
Strcaljke u nastavak bocice s praskom, pricvrstite
Strcaljku na bocicu. Istisnite svu koli¢inu otapala u
bocicu s praskom.

4. Ostavite Strcaljku i1 dalje pri¢vrs¢enu za nastavak bocice i
lagano okreéite bocicu sve dok tekucina ne postane bistra
i u njoj ne bude neotopljenog praska ili Cestica. Ako se
praSak hvata za stijenku bodice iznad razine tekucine,
bocicu moZete malo nagnuti. 1zbjegavajte tresti bocicu
da se ne stvara pjena.

Na povrsini tekuc¢ine moze ostati prsten malih mjehurica
zraka, Sto je prihvatljivo. Postupak rekonstitucije obi¢no
traje nekoliko minuta, ali u nekim slu¢ajevima moze biti
potrebno do 15 minuta.

5. Okrenite boc¢icu naopako i iz nje izvucite koli¢inu do
oznake na Strcaljki za injekciju.

Uvijek pazite da izvulete to¢an volumen i provodite
postupak bez stvaranja mjehurica zraka.

/
o

6. Odvojite strcaljku od nastavka na bocici i na Strcaljku pricvrstite iglu za duboku supkutanu
injekciju.
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7. Primijenite duboku supkutanu injekciju. To ucinite tako
da uhvatite koZu na trbuhu, podignete potkozno tkivo i

duboko uvedite iglu pod kutom ne manjim od 45
stupnjeva.

Polako injicirajte 4 ml lijeka FIRMAGON 80 mg
odmah nakon rekonstitucije.*

8. Injekcije se ne smiju davati u dijelove tijela koji ¢e biti izlozeni pritisku, npr. oko struka, pojasa
ili blizu rebara.

Ne ubrizgavajte izravno u venu. Laganim povlacenjem klipa $trcaljke prema natrag, provjerite
da krv nije aspirirana. Ako se u Strcaljki pojavi krv, lijek se viSe ne moze upotrijebiti. Prekinite
postupak i bacite Strcaljku i iglu (za bolesnika rekonstituirajte novu dozu).

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju od 2 sata pri 25 °C.
S mikrobiolodkog stajalista, lijek treba upotrijebiti odmah osim kad metoda rekonstitucije iskljuéi rizik

od kontaminacije mikroorganizmima. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u
primjeni odgovornost su korisnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

FIRMAGON 120 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
degareliks

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je FIRMAGON i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati FIRMAGON
Kako primjenjivati FIRMAGON

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati FIRMAGON

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ok wnhE

1.  Sto je FIRMAGON i za $to se koristi

FIRMAGON sadrZi degareliks.

Degareliks je sinteti¢ki hormonski blokator koji se primjenjuje za lijeGenje raka prostate i lijeGenje
visokorizi¢nog raka prostate prije radioterapije i u kombinaciji s radioterapijom u odraslih muskih bolesnika.
Degareliks oponaSa prirodni hormon (hormon koji oslobada gonadotropin, GnRH) i izravno blokira njegove
uc¢inke. Na taj na¢in degareliks odmah smanjuje razine muskog hormona testosterona koji poti¢e rast raka
prostate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati FIRMAGON

Nemojte primjenjivati FIRMAGON
- ako ste alergic¢ni na degareliks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Molimo obavijestite svog lije¢nik ako imate nesto od sljedeceg:

— bilo kakvo bolesno stanje srca i krvnih Zila ili tegobe sa sréanim ritmom (aritmija) ili se lijeCite
lijekovima za to stanje. Rizik od tegoba sa sréanim ritmom moZe se povecati uz primjenu lijeka
FIRMAGON.

— Secernu bolest. MozZe do¢i do pogorSanja postojece Secerne bolesti ili razvoja Se¢erne bolesti u osoba
koje je nemaju. Ako imate Se¢ernu bolest, mozda ¢ete morati ¢e$ée mjeriti Secer u krvi.

— bolest jetre. MoZe biti potrebno nadzirati funkciju jetre.

— bolest bubrega. Primjena lijeka FIRMAGON nije ispitana u bolesnika s teSkom boles¢u bubrega.

— osteoporozu ili stanje koje utjeCe na c¢vrstocu Vasih kostiju. Smanjena razina testosterona moze
prouzrociti smanjenje kalcija u kostima (smanjuje se gusto¢a kostiju).

— teSka preosjetljivost. Primjena lijeka FIRMAGON nije ispitana u bolesnika s teSkim reakcijama
preosjetljivosti.

Djeca i adolescenti
Ne primjenjujte ovaj lijek u djece ili adolescenata.

Drugi lijekovi i FIRMAGON
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FIRMAGON moze ometati djelovanje nekih lijekova za lijeenje tegoba sa sréanim ritmom (npr. kKinidin,
prokainamid, amiodaron i sotalol) ili drugih lijekova koji mogu utjecati na sr¢ani ritam (npr. metadon (koristi
se za ublazavanje bolova te kao dio detoksikacije, tj. ¢iS¢enja organizma kod ovisnosti 0 drogama),
moksifloksacin (antibiotik), antipsihotici).

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujuci lijekove koje ste dobili bez recepta.

Upravljanje vozilima i strojevima
Umor i omaglica ¢este su nuspojave koje mogu narusiti Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Te nuspojave mogu biti posljedica lijecenja ili u¢inaka koji su posljedica osnovne bolesti.

3. Kako primjenjivati FIRMAGON
Ovaj lijek obi¢no daje medicinska sestra ili lije¢nik.

Preporucenu pocetnu dozu ¢ine dvije injekcije od 120 mg. Nakon toga primat ¢ete injekciju od 80 mg
jednom mjesecno. Ubrizgana tekuéina oblikuje gel iz kojega se tijekom mjesec dana oslobada degareliks.

FIRMAGON se smije ubrizgati JEDINO pod kozu (supkutano). FIRMAGON se NE SMIJE ubrizgati u
krvnu Zilu (u venu). Osoba koja daje injekciju mora poduzeti potrebne mjere opreza kako bi se izbjegla
nehoti¢na injekcija u venu. Injekcija se obi¢no daje u razli¢ita mjesta u predjelu trbuha.

Ako ste zaboravili primijeniti FIRMAGON
Smatrate li da ste zaboravili na svoju mjese¢nu dozu lijeka FIRMAGON, molimo obratite se svom lije¢niku.
U slucaju bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vrlo ozbiljna alergijska reakcija na ovaj lijek je rijetka. U slucaju da se kod Vas pojavi teski osip, svrbez ili
da osjetite nedostatak zraka ili teskoce pri disanju, odmah potrazite savjet lijecnika. To mogu biti simptomi
teSke alergijske reakcije.

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)

Navale vrucine, bol i crvenilo na mjestu primjene injekcije. Nuspojave na mjestu primjene injekcije najéesée
su kod pocetne doze a manje Ceste kod doze odrzavanja.

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

— oticanje, stvaranje ¢vori¢a i otvrdnu¢e na mjestu uboda injekcije

— zimica, vruéica ili bolest sli¢na gripi nakon injekcije

— teSkoce sa spavanjem, umor, omaglica, glavobolja

— povecana tjelesna tezina, mucnina, proljev, poviSene razine nekih jetrenih enzima
— prekomjerno znojenje (uklju¢ujuéi no¢na znojenja), osip

— anemija

— bol i nelagoda u misi¢ima i kostima

— smanjena veli¢ina testisa, oticanje dojki, impotencija

Manje Eesto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

— gubitak spolne Zelje, bol u testisima, bol u zdjelici, nemoguénost ejakulacije, genitalna nadrazenost, bol
u dojkama

— depresija, mentalno oStecenje

— crvenilo koze, gubitak kose, ¢vori¢i u kozi, utrnulost
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— alergijske reakcije, urtikarija, svrbez

— oslabljen apetit, zatvor, povracanje, suha usta, bol i nelagoda u trbuhu, povisen Secer u krvi/Se¢erna
bolest, povisen kolesterol, promjene razine kalcija u krvi, smanjena tjelesna tezina

— visoki krvni tlak, promjene sr¢anog ritma, promjene u EKG-u (produljenje QT intervala), osjecaj
nepravilnih otkucaja srca, otezano disanje, periferni edem

— miSicna slabost, gréevi misic¢a, oticanje/ukocenost zglobova, osteoporoza/osteopenija, bol u zglobovima

— ucestalo mokrenje, urgentno mokrenje (neodgodiva potreba za mokrenjem), teskocée s mokrenjem ili
bolno mokrenje, noéno mokrenje, oSte¢ena bubreZna funkcija, nemoguénost zadrZzavanja mokrace
(inkontinencija)

— zamagljen vid

— nelagoda u trenutku primjene injekcije ukljucujuéi snizenje krvnog tlaka i brzine otkucaja srca
(vazovagalna reakcija)

— malaksalost.

Rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)
— febrilna neutropenija (vrlo nizak broj bijelih krvnih stanica u kombinaciji s vru¢icom), sr¢ani udar,
zatajenje srca.

.....

ozbiljni, ukljucujuéi razgradnju misi¢nog tkiva koja ima za posljedicu ostecenje bubrega.

Vrlo rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba)
— infekcija, absces i nekroza na mjestu primjene injekcije

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za
prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni
sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢éuvati FIRMAGON

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocicama, Strcaljkama i
vanjskom pakiranju. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nakon pripreme
Ovaj lijek je stabilan 2 sata na temperaturi od 25 °C.

Zbog rizika od kontaminacije mikroorganizmima, ovaj lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi
odmah, primjena ovog lijeka odgovornost je korisnika.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti

lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto FIRMAGON sadrzi

— Dijelatna tvar je degareliks. Svaka bocica sadrzi 120 mg degareliksa (u obliku degareliksacetata). Nakon
rekonstitucije 1 ml rekonstituirane otopine sadrzi 40 mg degareliksa.

— Drugi je sastojak praSka manitol (E421).
— Otapalo je voda za injekcije.
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Kako FIRMAGON izgleda i sadrzaj pakiranja

FIRMAGON je praSak i otapalo za otopinu za injekciju. Prasak je bijele do bjelkaste boje. Otapalo je bistra,

bezbojna tekucina.

Pakiranje od 2 podloska sadrzi:

2 bocice s praskom koji sadrzi 120 mg degareliksa i 2 napunjene Strcaljke s 3 ml otapala;
2 klipa za Strcaljku, 2 nastavka za bocice i 2 igle za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Danska

Tel. +45 8833 8834

Proizvodac
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u

promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

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

Bbarapus

®apmont EOO/]

Ten: +359 2 807 5022
farmont@farmont.bg

Ceska republika

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

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

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

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

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com
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Eirada
Ferring EAAég MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring, S.A.U.

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

France

Ferring S.A.S.

Tel: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska

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

Ireland
Ferring Ireland Ltd.
Tel +353 1 4637355

EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

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

Ova uputa je zadnji put revidirana u.

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

Roménia
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40356 113 270

Slovenija

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

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu/.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za pravilnu primjenu
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NAPOMENA:
+ NE TRESITE BOCICE

Pakiranje sadrzi dvije bocice praska i dvije Strcaljke napunjene otapalom koje se mora pripremiti za

.....

1. Skinite pokrov s pakiranja nastavka za bocicu.
Nastavak pricvrstite na bocicu s praSkom tako da ga
gurate prema dolje sve dok Siljak ne probije gumeni
¢ep bocice i nastavak se ne uglavi na mjestu.

2. Pripremite napunjenu Strcaljku tako da pricvrstite klip.

3. Skinite zatvara¢ s napunjene Strcaljke. Zavrtanjem
Strcaljke u nastavak bocice s praskom, pri¢vrstite
Strcaljku na bocCicu. Istisnite svu koli¢inu otapala u
bocicu s praskom.

4. Ostavite Strcaljku i dalje pri¢vrséenu za nastavak
bocice i lagano okrecite bocicu sve dok tekucina ne
postane bistra i u njoj ne bude neotopljenog praska ili
Cestica. Ako se prasak hvata za stijenku bocice iznad
razine tekucine, bo¢icu mozete malo nagnuti.
Izbjegavajte tresti bocicu da se ne stvara pjena.

Na povrsini tekué¢ine moZe ostati prsten malih
mjehuri¢a zraka, 8to je prihvatljivo. Postupak
rekonstitucije obi¢no traje nekoliko minuta, ali u nekim
slucajevima moze biti potrebno do 15 minuta.

5. Okrenite boc¢icu naopako i iz nje izvucite koli¢inu do
oznake na Strcaljki za injekciju.

Uvijek pazite da izvucete to¢an volumen i provodite
postupak bez stvaranja mjehurica zraka.

6. Odvojite Strcaljku od nastavka na bo¢ici i na $trcaljku pri¢vrstite iglu za duboku supkutanu
injekciju.

7. Primijenite duboku supkutanu injekciju. To ucinite tako
da uhvatite kozu na trbuhu, podignete potkozno tkivo i
duboko uvedite iglu pod kutom ne manjim od 45
stupnjeva.

Polako injicirajte 3 ml lijeka FIRMAGON 120 mg
odmah nakon rekonstitucije.*
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8. Injekcije se ne smiju davati u dijelove tijela koji ¢e biti izlozeni pritisku, npr. oko struka,
pojasa, ili blizu rebara.

Ne ubrizgavajte izravno u venu. Laganim povlacenjem klipa Strcaljke prema natrag, provjerite
da krv nije aspirirana. Ako se u Strcaljki pojavi krv, lijek se viSe ne moze upotrijebiti. Prekinite
postupak i bacite Strcaljku i iglu (za bolesnika rekonstituirajte novu dozu).

9. Ponovite postupak rekonstitucije za drugu dozu. Izaberite drugo mjesto za primjenu injekcije i
ubrizgajte 3 ml.

*  Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju od 2 sata pri 25 °C.
S mikrobiolodkog stajalista, lijek treba upotrijebiti odmah osim kad metoda rekonstitucije iskljuéi rizik
od kontaminacije mikroorganizmima. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u
primjeni odgovornost su korisnika.
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