ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Degarrelix Accord 80 mg po e solvente para solugdo injetavel
Degarrelix Accord 120 mg p6 e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Degarrelix Accord 80 mg pd e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetdveis contém acetato de degarrelix equivalente a 80 mg de degarrelix. Apds
reconstitui¢do, cada ml de solugdo contém 20 mg de degarrelix.

Degarrelix Accord 120 mg pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém acetato de degarrelix equivalente a 120 mg de degarrelix. Apos
reconstitui¢cao, cada ml de solugdo contém 40 mg de degarrelix.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solucao injetdvel (pd para uso injetavel)

Po: p6 ou massa branco ou esbranquicado.
Solvente: solugdo incolor e transparente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Degarrelix Accord ¢ um antagonista da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH) indicado para:

- tratamento de doentes adultos do sexo masculino com cancro da prostata hormono-dependente
avangado.

- tratamento do cancro da prostata localizado de alto risco € hormono-dependente localmente
avancado, em combinagdo com radioterapia.

- tratamento neo-adjuvante antes da radioterapia em doentes com cancro da prostata localizado de alto

risco ou hormono-dependente localmente avangado.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Tabela 1. Dose inicial e de manutencao de Degarrelix Accord

Dose inicial Dose de manutencio — administracio
mensal

240 mg administradas sob a forma de
duas injegOes subcutaneas consecutivas
de 120 mg cada

80 mg administradas sob a forma de uma
inje¢do subcutinea

A primeira dose de manutengdo deve ser administrada um més apos a dose inicial.

Degarrelix Accord pode ser utilizado como terapia neo-adjuvante ou adjuvante em combinagdo com
radioterapia em cancro da prostata localizado de alto risco e localmente avangado.
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O efeito terapéutico do degarrelix deve ser monitorizado através dos parametros clinicos e dos niveis séricos
do antigénio especifico da prostata (PSA). Os estudos clinicos tém demonstrado que a supressao da
testosterona (T) ocorre imediatamente apos a administracdo da dose inicial com 96% dos doentes a
apresentarem niveis séricos de testosterona correspondentes a castracdo médica (T < 0,5 ng/ml) apo6s trés
dias e 100% ap6s um més. O tratamento a longo prazo com a dose de manutencao até¢ 1 ano mostra que 97%
dos doentes apresentam niveis sustentadamente suprimidos de testosterona (T < 0,5 ng/ml).

No caso da resposta clinica do doente ser aparentemente sub-6tima, devera ser confirmado que os niveis
séricos de testosterona permanecem suficientemente suprimidos.

Uma vez que o degarrelix ndo induz um pico de testosterona ndo ¢ necessario adicionar um antiandrogénico
como protecdo contra o pico de testosterona no inicio do tratamento.

Populacoes especiais

Doentes idosos, doentes com compromisso hepatico ou renal

Nao hé necessidade de ajustar a dose nos doentes idosos ou com insuficiéncia hepatica ou renal ligeira ou
moderada (ver secgdo 5.2). Os doentes com insufici€ncia hepatica ou renal grave nao foram estudados e,
portanto, € necessaria precaugdo nestes doentes (ver seccao 4.4).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Degarrelix Accord em criangas e adolescentes no tratamento de doentes

adultos do sexo masculino com cancro da prostata hormono-dependente avancado.

Modo de administracido

Degarrelix Accord tem de ser reconstituido antes da administragdo. Para instrugdes de
reconstituicdo e administragdo, favor consultar a secg¢do 6.6.

Degarrelix Accord destina-se a utilizacido subcutinea APENAS, ndo se destina a ser administrado

por via intravenosa.

A administrag@o intramuscular ndo é recomendada uma vez que nao foi estudada.

Degarrelix Accord ¢ administrado sob a forma de inje¢@o subcutinea na regidao abdominal. O local de
administrag¢do deve variar periodicamente. As inje¢des devem ser dadas em areas nas quais o doente ndo sera
sujeito a pressao, i.e., evitar as areas junto a cintura ou ao cinto e junto as costelas.

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacao

Efeito sobre o intervalo QT/QTc¢

O tratamento a longo prazo por supressao androgénica pode prolongar o intervalo QT. No estudo
confirmatorio de comparacao entre o degarrelix e a leuprorrelina foram realizados eletrocardiogramas
(ECGs) periddicos (mensais); ambos os tratamentos revelaram intervalos QT/QTc excedendo 450 mseg em
aproximadamente 20% dos doentes, ¢ 500 mseg em 1% e 2% dos doentes tratados com degarrelix e
leuprorrelina, respetivamente (ver sec¢ao 5.1).

O degarrelix ndo foi estudado em doentes com uma historia de intervalo QT corrigido acima de 450 mseg
em doentes com historia de ou fatores de risco para torsades de pointes ¢ em doentes a receberem medicagdo
concomitante que podera prolongar o intervalo QT. Consequentemente nestes doentes a relacao
beneficio/risco do degarrelix tem de ser extensivamente avaliada (ver seccdes 4.5 € 4.8).

Um estudo QT minucioso demonstrou que ndo existe nenhum efeito intrinseco do degarrelix sobre o
intervalo QT/QTc (ver secgdo 4.8).



Compromisso hepatico

Nao foram incluidos nos estudos clinicos a longo prazo com o degarrelix doentes com doenca hepatica
conhecida ou suspeitada. Foram observados aumentos ligeiros e transitorios na ALT e AST e estes ndo foram
acompanhados por um aumento na bilirrubina ou sintomas clinicos. E aconselhavel a monitorizago da
funcdo hepatica durante o tratamento em doentes com doenga hepatica conhecida ou suspeitada. Foi estudada
a farmacocinética do degarrelix ap6s administracdo intravenosa Uinica em doentes com insuficiéncia hepatica
ligeira a moderada (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso renal

O degarrelix nao foi estudado em doentes com compromisso renal grave e, portanto, justifica-se precaucao.

Hipersensibilidade

O degarrelix ndo foi estudado em doentes com histéria de asma grave nao tratada, reacdes anafilaticas
ou urticaria ou angioedemas graves.

Alteracoes na densidade Ossea

Foi referida na literatura médica uma diminuicao na densidade dssea em homens que foram sujeitos a
orquiectomia ou que foram tratados com um agonista GnRH. Assim, prevé-se que longos periodos de
supressao da testosterona nos homens irdo afetar a densidade 6ssea. A densidade 6ssea ndo foi medida
durante o tratamento com degarrelix.

Tolerancia a glucose

Foi observada uma redugao na tolerancia a glucose em homens que foram sujeitos a orquiectomia ou que
foram tratados com um agonista GnRH. Pode ocorrer desenvolvimento ou agravamento de diabetes;
consequentemente os doentes diabéticos poderdo requerer uma monitorizagdo mais frequente da glucose
sanguinea ao serem sujeitos a tratamento por supressao androgénica. Nao foi estudado o efeito do degarrelix
nos niveis de insulina e glucose.

Doenca cardiovascular

Foi notificada na literatura médica doenga cardiovascular tal como acidente vascular cerebral e enfarte do
miocardio em doentes sujeitos a tratamento por supressdo androgénica. Portanto, devem ser tidos em
consideragdo todos os fatores de risco cardiovasculares.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Uma vez que o tratamento por supressdo androgénica pode prolongar o intervalo QTc, a utilizagdo
concomitante do degarrelix com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QTc ou
medicamentos capazes de induzir torsades de pointes tais como os antiarritmicos da classe IA (p.ex.
quinidina, disopiramida) ou da classe III (p.ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsicéticos, etc. deve ser cuidadosamente avaliada (ver sec¢do 4.4).

O degarrelix ndo é um substrato do sistema CYP450 humano e ndo demonstrou induzir ou inibir de
forma significativa in vitro a CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou
CYP3A4/5. Por conseguinte, sao improvaveis interagdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
significativas a nivel do metabolismo relacionadas com estas isoenzimas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentacdo




Nao hé nenhuma indicacdo de utilizagdo relevante do degarrelix nas mulheres.

Fertilidade

O degarrelix pode inibir a fertilidade masculina enquanto a testosterona estiver suprimida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Degarrelix Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, fadiga e tonturas sao reacdes adversas comuns que podem influenciar a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais comuns observadas durante o tratamento com degarrelix no estudo confirmatorio
de fase III (N = 409) foram devidas aos efeitos fisiologicos expectaveis da supressdo da testosterona,
incluindo afrontamentos e aumento de peso (notificados em 25% e 7%, respetivamente, dos doentes a
receberem tratamento durante um ano), ou reagoes adversas no local de injecdo. Foram notificados arrepios,
febre ou doenga tipo gripal de forma transitoria, que ocorreram horas ap6s a administragdo (em 3%, 2% e 1%
dos doentes, respetivamente).

As reagdes adversas notificadas no local de injecdo foram principalmente dor e eritema, notificados em 28%
e 17% dos doentes, respetivamente, os notificados menos frequentemente foram inchago (6%),
endurecimento (4%) e formagdo de um nddulo (3%). Estes eventos ocorrem primariamente com a dose
inicial, enquanto que, durante o tratamento de manutengdo com a dose de 80 mg a incidéncia destes eventos
por cada 100 injecdes foi: 3 para a dor e < 1 para o eritema, inchago, formacdo de um nddulo e
endurecimento. Os acontecimentos notificados foram maioritamente de forma transitoria, de intensidade
ligeira a moderada e levaram a muito poucas situagdes de descontinuagédo do tratamento (< 1%). Foram
notificadas muito raramente reagdes graves no local de injecdo, tais como infecdo no local de injecao,
abscesso no local de injecao ou necrose no local de inje¢do que poderiam requerer tratamento/drenagem.

Lista tabelada de reacdes adversas

A frequéncia de efeitos indesejaveis listados abaixo é definida utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100), raros
(= 1/10 000, < 1000) e muito raros (< 1/10 000). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Frequéncia das reagdes adversas medicamentosas notificadas em 1259 doentes tratados
para um total de 1781 doentes ano (estudos de fase II e III) e a partir de notificacées pos-
comercializacao.

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Raros

de orgdos segundo a | frequentes

base de dados

MedDRA

Doengas do sangue Anemia* Neutropenia
e do sistema febril.
linfatico

Doencas do sistema Hipersensibilidade Reacdes
imunitario anafilaticas




Doengas do Aumento de Hiperglicemia/Diabetes
metabolismo e da peso* mellitus, colesterol
nutri¢do aumentado, diminuigao
de peso, apetite
diminuido, altera¢des no
célcio sanguineo
Perturbagées do Insénia Depressao, libido
foro psiquiatrico diminuido*
Doengas do sistema Tonturas, Debilidade mental,
nervoso cefaleias hipostesia
Afecdes oculares Perda de nitidez na visao
Cardiopatias Arritmia cardiaca (incl. | Enfarte do
fibrilhacdo atrial), miocardio,
palpitagdes, insuficiéncia
prolongamento QT* (ver | cardiaca
secgoes 4.4 ¢ 4.5)
Vasculopatias Afrontamentos™ Hipertensao, reacao
vasovagal (incl.
hipotensao)
Doengas Dispneia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia, Obstipagao, vomitos, dor
gastrointestinais nauseas abdominal, desconforto
abdominal, boca seca
Afecdes Transaminases Bilirrubina aumentada,
hepatobiliares hepaticas fosfatase alcalina
aumentadas aumentada
Afecoes dos tecidos Hiperidrose Urticaria, ndédulo
cutaneos e (incl. suores cutaneo, alopécia,
subcutaneos noturnos)*, prurido, eritema
erupc¢ao cutanea
Afecdes Dor e Osteoporose/osteopenia, | Rabdomiolise
musculosqueléticas desconforto artralgia, fraqueza
e dos tecidos musculosqu muscular, espasmos
conjuntivos elético musculares,
inchaco/rigidez articular
Doengas renais e Poliuria, urgéncia na
urinarias miccao, disuria,
nocturia, insuficiéncia
renal, incontinéncia
Doengas dos orgaos Ginecomastia*, | Dor testicular, dor
genitais e da mama atrofia mamaria, dor pélvica,
testicular®, irritacdo genital,
disfuncdo insuficiéncia ejaculatoria
erétil*
Perturbagdes gerais | Reagdes Arrepios, Mal-estar geral, edema
e alteracdes no local | adversas no piréxia, astenia, | periférico
de administragdo local de fadiga*, doenga
injecao tipo gripe

* Consequéncia fisiologica conhecida da supressao de testosterona

Descricao de reacdes adversas selecionadas




Alteragoes nos parametros laboratoriais:

As alteragdes nos valores laboratoriais observadas durante um ano de tratamento no estudo confirmatorio de
fase III (N = 409) foram da mesma ordem de valores para o degarrelix e para um agonista GnRH
(leuprorrelina) utilizado como comparador. Valores de transaminases hepaticas (ALT, AST e GGT)
marcadamente anormais (> 3*Limite Superior Normal) foram observados em 2-6% dos doentes com valores
normais antes do tratamento, ap6s o tratamento com ambos os medicamentos. Foi observada uma diminuigado
acentuada nos valores hematologicos, hematécrito (< 0,37) e hemoglobina (< 115 g/l) em 40% e 13-15%,
respetivamente, dos doentes com valores normais antes do tratamento, apds tratamento com ambos 0s
medicamentos. Desconhece-se em que medida esta diminuigdo nos valores hematologicos foi causada pelo
cancro prostatico subjacente e em que medida foi uma consequéncia do tratamento por supressao
androgénica. Foram observados valores marcadamente anormais de potéassio (> 5,8 mmol/l), creatinina

(= 177 umol/l) e azoto ureico (BUN) (= 10,7 mmol/l) em doentes com valores normais antes do

tratamento, em 6%, 2% e 15% dos doentes tratados com o degarrelix e em 3%, 2% e 14% dos doentes
tratados com leuprorrelina, respetivamente.

Alteracées no ECG:

As alteracdes no ECG observadas durante um ano de tratamento no estudo confirmatorio de fase 111

(N =409) foram da mesma ordem de valores para o degarrelix e para um agonista GnRH (leuprorrelina)
utilizado como comparador. Trés (< 1%) de 409 doentes no grupo do degarrelix e quatro (2%) de 201 doentes
no grupo da leuprorrelina 7,5 mg apresentaram um QTcF > 500 mseg. A mediana da alteragdo do valor
inicial até ao valor do final do estudo em termos de QTcF para o degarrelix foi de 12,0 mseg e para a
leuprorrelina foi de 16,7 mseg.

A auséncia de um efeito intrinseco do degarrelix na repolarizacdo cardiaca (QTcF), frequéncia cardiaca,
conducdo AV, despolarizagdo cardiaca, ou morfologia da onda T ou V foi confirmada num estudo QT
minucioso em individuos saudaveis (N = 80) a receberem uma perfusao I.V. de degarrelix durante 60 min,
atingindo uma Cpax média de 222 ng/ml, aproximadamente 3-4 vezes a Cmax Obtida durante o tratamento do
cancro da prostata.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia clinica sobre os efeitos de uma sobredosagem aguda com o degarrelix. Em caso de
sobredosagem o doente devera ser monitorizado e devera ser-lhe prestado tratamento de suporte apropriado,
se considerado necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas:
Anti-hormonas, cédigo ATC: L02BX02

Mecanismo de acido

O degarrelix € um antagonista seletivo da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) que se liga de
forma competitiva e reversivel aos recetores GnRH da hipofise, reduzindo assim rapidamente a libertagdo das
gonadotrofinas, hormona luteinizante (LH) e hormona foliculoestimulante (FSH), e reduzindo
consequentemente a secregdo de testosterona (T) pelos testiculos. O carcinoma prostatico ¢ conhecido por ser
sensivel aos androgénios e por responder a tratamentos que removam a fonte de androgénio. Ao contrario dos
agonistas GnRH, os antagonistas GnRH nao induzem um pico de LH com o consequente pico de
testosterona/estimulagdo do tumor e potencial aumento sintomatico apds o inicio do tratamento.

Uma dose tnica de 240 mg de degarrelix, seguida de uma dose mensal de manutengdo de 80 mg, causa um
decréscimo rapido nas concentracdes de LH, FSH e subsequentemente da testosterona. A concentra¢do sérica



de dihidrotestosterona (DHT) diminui de forma semelhante a da testosterona.

O degarrelix € eficaz na obtengdo e manutencao de uma supressao de testosterona bem abaixo do nivel de
castracdo médica de 0,5 ng/ml. A administragdo da dose mensal de 80 mg resultou numa supressao
sustentada de testosterona em 97% dos doentes durante pelo menos um ano. Nao foram observados
micropicos de testosterona apds re-injecao durante o tratamento com degarrelix. Os niveis medianos de
testosterona ap6s um ano de tratamento eram de 0,087 ng/ml (intervalo interquartil de 0,06-0,15)
N=167.

Resultados do estudo confirmatorio de Fase 11I:

A eficécia e seguranca do degarrelix foram avaliadas num estudo aberto, multicéntrico, aleatorizado,
controlado em paralelo com um comparador ativo. O estudo investigou a eficacia e seguranca de dois
regimes de manutengdo mensais diferentes de degarrelix com uma dose inicial de 240 mg (40 mg/ml)
seguida da administracao de doses mensais subcutineas de 160 mg (40 mg/ml) ou 80 mg (20 mg/ml), por
comparacao com a administragdo intramuscular mensal de 7,5 mg de leuprorrelina em doentes com cancro
prostatico necessitando de tratamento por supressdo androgénica. No total 620 doentes foram aleatorizados
para um de trés grupos de tratamento, dos quais 504 (81%) dos doentes completaram o estudo. No grupo de
tratamento do degarrelix a 240/80 mg 41 (20%) doentes descontinuaram o estudo, por comparagdo com 32
(16%) dos doentes no grupo da leuprorrelina.

Dos 610 doentes tratados
: 31% tinham cancro da proéstata localizado
29% tinham cancro da préstata localmente avangado
20% tinham cancro da prdstata metastizado
7% tinham um estado desconhecido em termos de metéstases
13% tinham sido previamente sujeitos a cirurgia ou radiagdo com intengdes curativas ¢ um PSA
crescente

Os dados demograficos iniciais eram semelhantes entre os bracos. A idade mediana era de 74 anos (intervalo
de 47 a 98 anos). O objetivo primario era demonstrar que o degarrelix é eficaz em termos de obtengéo e
manuten¢do de uma supressao de testosterona abaixo de 0,5 ng/ml, durante 12 meses de tratamento.

Foi escolhida a dose de manuten¢do eficaz mais baixa de 80 mg de degarrelix.

Obtencdo de um nivel de Testosterona sérica (T) < 0,5 ng/ml:

O degarrelix € eficaz na obtengdo de uma supressao rapida de testosterona, ver Tabela 3.

Tabela 3: Percentagem de doentes que atingiram um valor de T < 0,5 ng/ml apés inicio do tratamento.

Tempo Degarrelix 240/80 mg Leuprorrelina 7,5 mg
Dia 1 52% 0%

Dia 3 96% 0%

Dia 7 99% 1%

Dia 14 100% 18%

Dia 28 100% 100%

Inexisténcia do pico de testosterona

O pico foi definido como um valor de testosterona excedendo o valor inicial em > 15% nas
primeiras 2 semanas. Nenhum dos doentes tratados com degarrelix teve um pico de testosterona;
houve um decréscimo médio de 94% na testosterona ao dia 3. A maior parte dos doentes tratados
com leuprorrelina tiveram um pico de testosterona; houve um aumento médio de 65% na
testosterona ao dia 3. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,001).

Figura 1: Alteracdo percentual na testosterona desde o valor inicial por grupo de tratamento até ao dia 28
(mediana com intervalos interquartis).
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O objetivo primario do estudo foi a taxa de supressdo de testosterona apds um ano de tratamento com

degarrelix ou leuprorrelina. Ndo foi demonstrado o beneficio clinico do degarrelix comparado com a
leuprorrelina mais antiandrogénio na fase inicial do tratamento.

Reversibilidade da testosterona

Num estudo envolvendo doentes com PSA crescente ap0s tratamento localizado (principalmente
prostatectomia radical e radiagdo) foi administrado degarrelix durante sete meses seguidos de sete meses de
periodo de monitorizacdo. A mediana do tempo até recuperacdo da testosterona (> 0,5 ng/ml, acima do
nivel de castraciao) ap6s descontinuagio do tratamento foi 112 dias (contados desde o inicio do periodo de

monitorizagdo, i.e., 28 dias apos a ultima injecdo). A mediana do tempo até ser atingida uma testosterona
> 1,5 ng/ml (acima do limite inferior do intervalo normal) foi de 168 dias.

Efeito a longo prazo




A resposta com sucesso no estudo foi definida como a obten¢do de uma castragdo médica ao dia 28 ¢
manutengdo até ao dia 364 em que nenhuma concentracdo de testosterona foi superior a 0,5 ng/ml.

Tabela 4: Probabilidade Cumulativa da Testosterona ser < 0,5 ng/ml desde o Dia 28 até ao Dia 364.

Degarrelix 240/80 mg Leuprorrelina 7,5 mg
N =207 N=201

N° de respondedores 202 194

Taxa de Resposta 97,2% 96,4%

(intervalo de confianga)* (93,5; 98,8%) (92,5; 98,2%)

* Estimativas de Kaplan Meier dentro de cada grupo

Obtencdo de uma reducio do antigénio especifico da prostata (PSA)

O tamanho do tumor nao foi medido diretamente durante o programa de estudos clinicos, mas houve uma
resposta do tumor benéfica indireta como demonstrado pela redugdo de 95% ap6s 12 meses na mediana do
PSA para o degarrelix.

A mediana do PSA inicial no estudo foi:

. para o grupo de tratamento com degarrelix 240/80 mg 19,8 ng/ml (intervalo interquartil: P25
9,4 ng/ml, P75 46,4 ng/ml)
. para o grupo de tratamento com leuprorrelina 7,5 mg 17,4 ng/ml (intervalo interquartil: P25 8,4 ng/ml,

P75 56,5 ng/ml)

Figura 2: Alteragdo percentual no PSA desde o valor inicial por grupo de tratamento até ao dia 56 (mediana
com intervalos interquartis).
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Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,001) para a analise pré-especificada ao dia 14 e dia 28.

Os niveis de antigénio especifico da prostata (PSA) estavam reduzidos em 64% duas semanas apos a
administracdo do degarrelix, 85% apds um més, 95% apos trés meses, € permaneceram suprimidos
(aproximadamente 97%) ao longo do um ano de tratamento.

Desde o dia 56 até ao dia 364 nao houve diferengas significativas entre o degarrelix ¢ o comparador na
alteracdo percentual desde o valor inicial.
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Efeito no volume prostatico, mortalidade relacionada com a doenca e aumento da sobrevivéncia livre da
doenca

Foi demonstrado o impacto da terapia de privacdo de androgénio neo-adjuvante antes da radioterapia na
redu¢do do volume da prostata, na reducdo da mortalidade relacionada com a doenga e no aumento da
sobrevivéncia livre da doenga em doentes com cancro da prostata de alto risco localizado ou localmente
avancado (RTOG 86-10, TROG 96-01, RTOG 92-02, e Mason M et al. Clinical Oncology 2013).

Num estudo clinico aleatorizado aberto, de grupos paralelos, com comparador ativo conduzido em

244 homens com cancro da prostata UICC, TNM categoria T2 (b ou ¢)/T3/T4, NO, M0, pontuacao de
Gleason > 7, ou antigénio especifico da prostata > 10 ng/ml e um volume total de prostata > 30, trés meses
de tratamento com degarrelix (dosagem de 240/80 mg) resultou numa redugdo de 37% no volume prostatico
como determinado por ecografia trans-retal (TRUS) em doentes requerendo tratamento hormonal
previamente a radioterapia e em doentes que eram candidatos a castracdo médica. A reducdo do volume
prostatico foi semelhante a obtida com a goserrelina mais antiandrogénico para protecao contra os picos de
testosterona (Mason M et al. Clinical Oncology 2013).

Combinacdo com radioterapia

Os efeitos do degarrelix em combinagdo com a radioterapia baseia-se numa comparagdo indireta com os
dados de eficacia dos agonistas de LHRH utilizando os parametros de eficacia clinica de substituigao;
supressao da testosterona e redu¢cdo do PSA demonstrando a ndo-inferioridade aos agonistas de LHRH e
estabelecendo indiretamente a eficacia.

Em doentes com cancro da préstata localmente avancado, varios ensaios clinicos a longo prazo,
aleatorizados, fornecem provas para o beneficio da terapia de privacao de androgénio (ADT) em combinagao
com radioterapia (RT) em comparagdo com RT apenas (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863).

Dados clinicos de um ensaio clinico fase III (EORTC 22961) em 970 doentes com cancro da prostata
localmente avangado (principalmente T2¢-T4 com alguns doentes T1c a T2b com doenga nodal regional
patoldgica) mostraram que a radioterapia seguida de terapia a longo prazo (3 anos) é preferivel a terapia a
curto prazo (6 meses). A mortalidade total global aos 5 anos nos grupos de tratamento hormonal de curto
prazo e de longo prazo foi de 19,0% e 15,2% respetivamente, com um risco relativo de 1,42 (um lado
superior 95,71% CI = 1,79; ou dois lados 95,71% CI =[1,09; 1,85], p = 0,65 para nado-inferioridade ¢
p=0,0082 para teste post-hoc de diferenca entre os grupos de tratamento). A mortalidade de 5 anos
especificamente relacionada com o cancro da prostata nos grupos de tratamento hormonal de curto prazo e
tratamento hormonal de longo prazo foi de 4,78% e 3,2%, respetivamente, com um risco relativo de 1,71
(95% CI =[1,14a2,57], p=0,002).

A duragao recomendada da terapia de privagdo de androgénio nas diretrizes médicas para doentes T3-T4
que recebem radioterapia € de 2-3 anos.

As provas para a indicac@o de cancro da prostata localizado de alto risco baseiam-se numa série de estudos
publicados de radioterapia em combinagdo com analogos de GnRH. Foram analisados dados clinicos de
cinco estudos publicados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 ¢ D'Amico et al.,
JAMA 2004), que demonstram todos um beneficio para a combinagdo de andlogos de GnRH com
radioterapia.

Nos estudos publicados, ndo foi possivel obter uma diferenga clara das respetivas populagdes de estudo para
as indicacdes de cancro da prostata localmente avangado e cancro da prostata localizado de alto risco.

Efeito sobre os intervalos QT/QTc

No estudo confirmatorio que comparou o degarrelix com a leuprorrelina foram realizados eletrocardiogramas
periddicos. Ambos os tratamentos exibiram intervalos QT/QTc excedendo 450 mseg em aproximadamente
20% dos doentes. Desde o valor inicial até ao do final do estudo a alteragdo mediana para o degarrelix foi de
12,0 mseg ¢ para a leuprorrelina foi de 16,7 mseg.
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Anticorpos anti-degarrelix

Foi observado o desenvolvimento de anticorpos anti-degarrelix em 10% dos doentes apos o tratamento com
degarrelix durante um ano e em 29% dos doentes apds tratamento com degarrelix durante até 5,5 anos. Nao
ha nenhuma indicacdo de que a eficécia e seguranca do tratamento com degarrelix sejam afetadas pela
formagao de anticorpos apos até 5,5 anos de tratamento.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia contendo degarrelix em todos os subgrupos da populagdo pediatrica
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administracdo subcutinea de 240 mg de degarrelix numa concentracao de 40 mg/ml a doentes com
cancro da prostata no estudo piloto CS21, a AUC 4 4ias €ra 635 (602-668) dia*ng/ml, C,,, era 66,0 (61,0-
71,0) ng/ml e ocorreram a um t,,,, de 40 (37-42) horas. Os valores médios eram de, aproximadamente, 11-
12 ng/ml apds a dose inicial e 11-16 ng/ml ap6s a dose de manutencdo de 80 mg a uma concentracdo de
20 mg/ml. Apoés a C,,,, ser atingida, as concentragdes plasmaticas de degarrelix diminuem de forma
bifasica, com uma semivida (t) terminal média de 29 dias para a dose de manutencao. A longa semivida
apos administrag@o subcutinea € uma consequéncia de uma libertacdo muito lenta do degarrelix a partir do
deposito formado no(s) local(ais) de injecdo. O comportamento farmacocinético do medicamento ¢é
influenciado pela sua concentragdo na solugéo injetavel. Assim sendo, a C,,,, ¢ biodisponibilidade tendem
a aumentar com concentragdes crescentes enquanto a semi-vida ¢ aumentada. Consequentemente, nao
devem ser utilizadas outras concentragdes para além da recomendada.

Distribuigdo

O volume de distribuigdo em homens idosos saudaveis ¢ de, aproximadamente, 1 I/kg. Estima-se que a
ligagdo as proteinas plasmaticas seja de, aproximadamente, 90%.

Biotransformacdo

O degarrelix ¢ sujeito a degradag@o peptidica comum durante a passagem pelo sistema hepato-biliar e ¢
excretado principalmente sob a forma de fragmentos peptidicos pelas fezes. Nao foram detetados nenhuns
metabolitos significativos em amostras de plasma apds administragdo subcutanea. Estudos in vitro
demonstraram que o degarrelix ndo € substrato do sistema CYP450 humano.

Eliminagéo

Em homens saudaveis, aproximadamente, 20-30% de uma dose intravenosa unica sdo excretados na urina,
sugerindo que 70-80% sdo excretados pelo sistema hepatobiliar. A depuragdo do degarrelix quando
administrado em doses intravenosas unicas (0,864-49,4 ng/kg) em homens idosos saudaveis era de 35-

50 ml/h/keg.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal
Nao foram realizados quaisquer estudos farmacocinéticos em doentes com compromisso renal. Apenas cerca de
20-30% de uma dose determinada de degarrelix ¢ excretada inalterada pelos rins. Uma analise farmacocinética
populacional dos dados do estudo confirmatorio de Fase Il demonstrou que a depuragdo do degarrelix em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ¢ reduzida em aproximadamente 23%; consequentemente,
ndo se recomendam ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou
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moderado. Os dados sobre doentes com compromisso renal grave sdo escassos e, portanto, sao
necessarias precaucdes nesta populagdo de doentes.

Doentes com compromisso hepdtico

O degarrelix foi investigado num estudo farmacocinético em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Nao foram observados quaisquer sinais de exposi¢do aumentada nos individuos com
compromisso hepatico por comparagdo com os individuos saudaveis. Nao sdo necessarios ajustes de dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Os doentes com compromisso hepdatico grave nao
foram estudados e, portanto, é necessaria precaugao neste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de reprodugdo em animais demonstraram que o degarrelix causou infertilidade em animais machos.
Isto ¢ devido ao efeito farmacologico; e o efeito foi reversivel.

Em estudos de reprodug@o em fémeas, o degarrelix revelou resultados esperados dadas as propriedades
farmacologicas. Causou um prolongamento dose-dependente no tempo para o acasalamento e gravidez, um
numero reduzido de corpora lutea, e um aumento no numero de perdas pré e poés-implantacao, abortos,
mortes embrio/fetais precoces, partos prematuros € na duragdo do parto.

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Tanto os
estudos in vitro como in vivo ndo revelaram nenhuns sinais de prolongamento do intervalo QT.

Nao foi observada qualquer toxicidade especifica de 6rgdo a partir de estudos de toxicidade aguda, subaguda
¢ cronica em ratos € macacos apés a administragao subcutanea de degarrelix. Foi observada irritagdo local

relacionada com o fArmaco em animais quando o degarrelix foi administrado por via subcutanea em altas
doses.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po
Manitol (E421)

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apbs reconstituicio

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica apos reconstitui¢do durante 4 horas a 25 °C. De um ponto de
vista microbioldgico, a ndo ser que o método de reconstitui¢do exclua o risco de contaminagao microbiana, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des
de conservagao sao da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
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Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Condigodes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢ao, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Degarrelix Accord 80 mg pd e solvente para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de vidro (tipo I) com rolha de borracha bromobutilica e capsula de plastico-
aluminio, contendo 80 mg de p6 para solugdo injetavel.

Corpo de seringa pré-cheia de vidro (tipo I) com ponta luer e tampa para a ponta, Embolo de borracha
bromobutilica revestida com fluoropolimero, contendo 4,2 ml de solvente.

Travao do corpo da seringa.

Embolo.

Adaptador para frasco para injetaveis.

Agulha hipodérmica estéril de utilizagdo tinica (25 G 0,5 x 25 mm).

Degarrelix Accord 120 mg pé e solvente para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de vidro de borossilicato neutro com rolha de borracha bromobutilica e capsula de
plastico-aluminio, contendo 120 mg de p6 para solugdo injetavel.

Corpo de seringa pré-cheia com ponta luer e tampa para a ponta, Embolo de borracha bromobutilica
revestida com fluoropolimero, contendo 3 ml de solvente.

Travao do corpo da seringa.

Embolo.

Adaptador para frasco para injetaveis.

Agulha hipodérmica estéril de utilizagdo tinica (25 G 0,5 x 25 mm).

Tamanhos de embalagem

Degarrelix Accord 80 mg pd e solvente para solucdo injetavel

Embalagem de 1 cavalete contendo: 1 frasco para injetaveis (pd), 1 seringa pré-cheia (solvente),

1 émbolo, 1 adaptador para frasco para injetaveis e 1 agulha.

Embalagem de 3 cavaletes contendo: 3 fracos para injetaveis (p6), 3 seringas pré-cheias (solvente),
3 émbolos, 3 adaptadores para frasco para injetaveis e 3 agulhas.

Degarrelix Accord 120 mg pé e solvente para solucdo injetavel

Embalagem de 2 cavaletes contendo: 2 frascos para injetaveis (p0), 2 seringas pré-cheias (solvente),
2 émbolos, 2 adaptadores para frasco para injetaveis e 2 agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

As instrugdes para reconstitui¢do tém de ser cuidadosamente seguidas.

A administrag@o de outras concentragdes ndo é recomendada uma vez que a formacdo do depdsito do gel é
influenciada pela concentracdo. A solucdo reconstituida deve ser um liquido transparente, isento de matéria
ndo dissolvida.

NOTA: OS FRASCOS PARA INJETAVEIS NAO DEVEM SER AGITADOS

A embalagem contém um frasco para injetaveis de pd e uma seringa pré-cheia com solvente que tém de ser
preparados para inje¢ao subcutanea.

14



1. Retire o involucro da embalagem do adaptador para
frasco para injetaveis. Encaixe o adaptador no frasco
para injetaveis do po pressionando o adaptador para
baixo até que o espigdo penetre na rolha de borracha
e o adaptador feche com um estalo.

2. Prepare a seringa pré-cheia encaixando o émbolo.

3. Remova a tampa da seringa pré-cheia. Fixe a seringa
ao frasco para injetaveis do pd enroscando-a no
adaptador. Transfira todo o solvente para o frasco
para injetaveis do po.

4. Com a seringa ainda fixa ao adaptador, rode
gentilmente até o liquido ficar transparente e sem pd
ou particulas por dissolver. Se o pd aderir as paredes
do frasco para injetaveis acima da superficie do
liquido, o frasco para injetaveis pode ser
ligeiramente inclinado. Evite agitar para prevenir
a formacio de espuma.

Um anel de pequenas bolhas de ar a superficie do
liquido ¢ aceitavel. O procedimento de reconstituicao
habitualmente demora poucos minutos, mas pode
demorar até 15 minutos nalguns casos.

5. Vire o frasco para injetaveis ao contrario e retire a
solugdo até a linha de marcagdo para a seringa de
injecao.

Certifique-se sempre de que esta retirar o volume
preciso e ajuste para quaisquer bolhas de ar.

Degarrelix Accord 80 mg pd e solvente para
solucdo injetavel: retire até a linha de marcacao
de 4 ml.

Degarrelix Accord 120 mg pd e solvente para
solucdo injetavel: retire até a linha de marcacéo
5. de 3 ml.

6. Separe a seringa do adaptador para frasco para injetaveis e fixe a agulha para injecéo
subcutanea profunda a seringa.
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——— , 7. Administre uma inje¢@o subcutinea profunda. Para
< < tal: segure na pele do abdomen, levante o tecido
, 7\ subcutaneo e insira a agulha profundamente a um
angulo de ndo menos de 45 graus.

¢5° Degarrelix Accord 80 mg poé e solvente para

7 | solucdo injetavel: Injete 4 ml de Degarrelix
Accord 80 mg lentamente, imediatamente apos
a reconstuicao.

Degarrelix Accord 120 mg pé e solvente para
solucdo injetavel: Injecte 3 ml de Degarrelix
Accord 120 mg lentamente, imediatamente
apos a reconstuicao.

8. Nao devem ser administradas inje¢cdes em areas em que o doente esteja exposto a
pressdo, p.ex., na zona do cinto ou na cintura ou proximo das costelas.

Nao injete diretamente numa veia. Puxe para tras gentilmente o émbolo para verificar se
houve aspirag@o de sangue. Se aparecer sangue na seringa, o medicamento ja ndo pode ser
utilizado. Descontinue o procedimento e descarte a seringa e a agulha (reconstitua uma
nova dose para o doente).

9. Degarrelix Accord 120 mg po e solvente para solucdo injetavel

Repita o procedimento de reconstituicdo para uma segunda dose. Escolha um local de
injecdo diferente e injete 3 ml.

Qualquer medicamento ou material residual ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,
Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1753/001-002 (80 mg)
EU/1/23/1753/003 (120 mg)

9. DATA DA PRIMERA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de outubro de 2023.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

95-200 Pabianice,

Polénia

Ou

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanha

Ou

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2.
da autorizacdo de introduc¢do no mercado, ¢ quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE Degarrelix Accord 80 mg p6 e solvente para solu¢io injetavel

1. NOME DO MEDICAMENTO

Degarrelix Accord 80 mg po e solvente para solucdo injetavel
degarrelix

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém acetato de degarrelix equivalente a 80 mg de degarrelix. Apos a
reconstituicao cada ml de solucdo contém 20 mg de degarrelix.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugdo injetavel

Embalagem de 1 cavalete contendo

1 frasco para injetaveis com 80 mg de degarrelix (pod)
1 seringa pré-cheia com 4,2 ml de solvente

1 émbolo

1 adaptador para frasco para injetaveis

1 agulha de injegao

Embalagem de 3 cavaletes contendo

3 frascos para injetaveis com 80 mg de degarrelix (po)
3 seringas pré-cheias com 4,2 ml de solvente

3 émbolos

3 adaptadores para frasco para injetaveis

3 agulhas de inje¢do

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagdo subcutanea apenas.
Nao agitar o(s) frasco(s) para injetavel(eis).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1753/001-002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE Degarrelix Accord 80 mg pé para solugio injetavel

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Degarrelix Accord 80 mg po para injetavel
degarrelix
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA PARA SOLVENTE 4,2 ml 4gua para preparacdes injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Degarrelix Accord

Agua para preparacdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4,2 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE Degarrelix Accord 120 mg po e solvente para solucio injetavel

1. NOME DO MEDICAMENTO

Degarrelix Accord 120 mg p6 e solvente para solucdo injetavel
degarrelix

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém acetato de degarrelix equivalente a 120 mg de degarrelix. Apos a
reconstitui¢cdo, cada ml de soluc¢do contém 40 mg de degarrelix.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugdo injetavel

Embalagem de 2 cavaletes contendo:

2 frascos para injetaveis com 120 mg de degarrelix (po)
2 seringas pré-cheias com 3 ml de solvente

2 émbolos

2 adaptadores para frasco para injetaveis

2 agulhas de inje¢ao

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagao subcutanea apenas.
Nao agitar o(s) frasco(s) para injetavel(eis).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar a temperatura inferior a 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1753/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informag@o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE Degarrelix Accord 120 mg pé para solucio injetavel

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Degarrelix Accord 120 mg p6 para injetavel
degarrelix
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA PARA SOLVENTE 3 ml 4gua para preparacdes injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Degarrelix Accord

Agua para preparacdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

30



Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Degarrelix Accord 80 mg po e solvente para soluciio injetavel
degarrelix

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Degarrelix Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Degarrelix Accord
Como utilizar Degarrelix Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Degarrelix Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl A e

1. O que é Degarrelix Accord e para que € utilizado
Degarrelix Accord contém degarrelix.

O degarrelix ¢ um bloqueador hormonal sintético utilizado no tratamento do cancro da prostata e para o
tratamento do cancro da prostata de alto risco antes da radioterapia ¢ em combinagdo com a radioterapia em
doentes adultos do sexo masculino. O degarrelix mimetiza uma hormona natural (hormona libertadora das
gonadotrofinas, GnRH) e bloqueia diretamente os seus efeitos. Ao fazer isto, o degarrelix reduz
imediatamente o nivel da hormona masculina testosterona que estimula o cancro da prostata.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Degarrelix Accord
Nao utilize Degarrelix Accord

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao degarrelix ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6).

Adverténcias e precaucées

Por favor, diga ao seu médico se tiver alguma das seguintes condigdes:

— Qualquer condi¢do cardiovascular ou problemas de ritmo cardiaco (arritmia), ou estiver a ser tratado com
medicamentos para esta condig@o. O risco de problemas de ritmo cardiaco pode ficar aumentado ao
utilizar Degarrelix Accord.

— Diabetes mellitus. Pode ocorrer agravamento ou inicio de diabetes. Se tiver diabetes, pode ter de medir a
sua glucose no sangue mais frequentemente.

— Doenga hepatica. A fungao hepatica pode necessitar de ser monitorizada.

— Doenga renal. A utilizagdo de Degarrelix Accord ndo foi estudada em doentes com doenga renal grave.

— Osteoporose ou qualquer condi¢ao que afete a forca dos seus ossos. Um nivel reduzido de testosterona
pode causar uma redugdo no calcio dos 0ssos (os ossos ficam mais finos).

— Hipersensibilidade grave. A utilizacdo de Degarrelix Accord nédo foi estudada em doentes com
reacdes de hipersensibilidade graves.

Criancas e adolescentes
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Na&o administre este medicamento a criancas e adolescentes.
Outros medicamentos e Degarrelix Accord

Degarrelix Accord pode interferir com alguns medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo
cardiaco (p.ex., quinidina, procainamida, amiodarona e sotalol) ou outros medicamentos que podem ter
um efeito sobre o ritmo cardiaco (p.ex., metadona - utilizada para alivio da dor € como parte da
desintoxicag@o de drogas de abuso, moxifloxacina - um antibidtico, antipsicoticos).

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O cansaco e tonturas sdo efeitos indesejaveis frequentes que podem diminuir a sua capacidade para
conduzir e utilizar maquinas. Estes efeitos indesejaveis podem ser devidos ao tratamento ou ser efeitos
resultantes da doencga subjacente.

3.  Como utilizar Degarrelix Accord
Este medicamento ¢ habitualmente injetado por um enfermeiro ou um médico.

A dose inicial recomendada sdo duas inje¢des consecutivas de 120 mg. Depois disto, ird receber uma injegao
mensal de 80 mg. O liquido injetado forma um gel a partir do qual o degarrelix ¢ libertado durante um
periodo de um més.

Degarrelix Accord SO pode ser injetado debaixo da pele (por via subcutinea). Degarrelix Accord NAO
pode ser administrado num vaso sanguineo (por via intravenosa). Tém de ser tomadas precaugdes para
evitar a injecdo acidental numa veia. E provavel que o local de inje¢@o varie na regido abdominal.

Caso se tenha esquecido de utilizar Degarrelix Accord

Se achar que a sua dose mensal de Degarrelix Accord foi esquecida, por favor, fale com o seu
médico. Se tiver mais alguma questdo sobre a utilizacdo deste medicamento, pergunte ao seu
médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

E raro haver uma reagéo alérgica muito grave a este medicamento. Procure aconselhamento médico de
imediato se desenvolver uma erup¢@o cutanea grave, comichao ou falta de ar ou dificuldade em respirar.
Estes podem ser sintomas de uma reagdo alérgica grave.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Afrontamentos, dor e vermelhiddo no local de injecdo. Os efeitos indesejaveis no local de injegdo sdo
mais frequentes com a dose de iniciagdo e menos frequentes com a dose de manutencao.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
inchaco, formagdo de um nodulo, endurecimento no local de inje¢ao
— arrepios, febre ou doenga tipo gripal apos a inje¢do
— problemas em dormir, cansago, tonturas, dores de cabega
— peso aumentado, nauseas, diarreia, niveis elevados de algumas enzimas do figado
— suor excessivo (incluindo suores noturnos), erup¢do cutanea
— anemia
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

— perda de apetite sexual, dor testicular, dor pélvica, insufici€ncia ejaculatoria, irritacdo genital, dor
mamaria

— depressao, debilidade mental

— vermelhiddo da pele, perda de cabelo, nédulo cutdneo, dorméncia

— reagdes alérgicas, urticaria, comichdo

— apetite diminuido, prisdo de ventre, vomitos, boca seca, dor e desconforto abdominal, a¢licar no sangue
aumentado/diabetes mellitus, colesterol aumentado, alteragdes no calcio do sangue, peso diminuido

— pressdo sanguinea alta, altera¢des no ritmo cardiaco, alteragoes no ECG (prolongamento QT), sensacdo
de batimento cardiaco anormal, dispneia, edema periférico

— fraqueza muscular, espasmos musculares, inchago/rigidez das articulagdes, osteoporose, diminuicao da
densidade dos ossos, dor nas articulagdes

— urinar com frequéncia, urgéncia em urinar (ter de ir a correr urinar), dificuldade em urinar ou urinar com
dor, urinar a noite, fun¢ao renal diminuida, incontinéncia

— visdo indistinta

— desconforto ao injetar incluindo pressdo sanguinea e ritmo cardiaco diminuidos (reagdo vasovagal)

— mal estar geral

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

— neutropenia febril (nimero muito baixo de células brancas do sangue em combinagdo com febre), ataque
cardiaco, insuficiéncia cardiaca

— dor inexplicavel ou caibras, sensibilidade ou fraqueza muscular. Os problemas musculares podem ser
graves, incluindo rutura muscular resultando em problemas renais.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)
— infegdo, abscesso e necrose no local de injecao

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

5. Como conservar Degarrelix Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco, na seringa ¢ na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Apos a reconstituicdo:

Este medicamento ¢é estavel durante 4 horas a 25 °C.

Devido ao risco de contaminagdo microbiana, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao
for utilizado imediatamente, a utilizagdo deste medicamento ¢ da responsabilidade do utilizador.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico

como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Degarrelix Accord

— A substancia ativa ¢ o degarrelix. Cada frasco para injetaveis contém 80 mg de degarrelix (sob a forma
de acetato). Apos a reconstitui¢do, 1 ml de solugdo reconstituida contém 20 mg de degarrelix.

— O outro componente do pd ¢ o manitol.

— O solvente ¢ 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Degarrelix Accord e contetido da embalagem



Degarrelix Accord é um po e solvente para solugao injetavel. O p6 € branco ou esbranquigado. O solvente
¢ uma soluc¢ao incolor e transparente.

Degarrelix Accord esta disponivel em 2 apresentagdes.
Embalagem de 1 cavalete contendo:

1 frasco para injetaveis de p6 contendo 80 mg de degarrelix e 1 seringa pré-cheia com 4,2 ml de solvente.
1 émbolo, 1 adaptador para frasco para injetaveis e 1 agulha de injecao.

Embalagem de 3 cavaletes contendo:
3 frascos para injetaveis de pé contendo 80 mg de degarrelix e 3 seringas pré-cheias com 4,2 ml de solvente.
3 émbolos, 3 adaptadores para frasco para injetaveis e 3 agulhas de injegdo.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spain

Fabricante:

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

95-200 Pabianice,

Polonia

Ou

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanha

Ou

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

Malta

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introdugao no Mercado:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.



https://www.ema.europa.eu/

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.
Instrugoes para uma utilizacao apropriada
NOTA: OS FRASCOS PARA INJETAVEIS NAO DEVEM SER AGITADOS

A embalagem contém um frasco para injetaveis de p6é e uma seringa pré-cheia com solvente que t€m de ser
reparados para injecdo subcutanea.

1. Retire o invélucro da embalagem do adaptador para
frasco para injetaveis. Encaixe o adaptador no frasco
para injetaveis do po pressionando o adaptador para

baixo até que o espigdo penetre na rolha de borracha
e o adaptador feche com um estalo.

ando o émbolo.

3. Remova a tampa da seringa pré-cheia. Fixe a seringa
ao frasco para injetaveis do pd enroscando-a no

adaptador. Transfira todo o solvente para o frasco
do pé.




4. Com a seringa ainda fixa ao adaptador, rode
gentilmente até o liquido ficar transparente e sem po
ou particulas por dissolver. Se o pd aderir as paredes
do frasco para injetaveis acima da superficie do
liquido, o frasco para injetaveis pode ser
ligeiramente inclinado. Evite agitar para prevenir
a formacio de espuma.

Um anel de pequenas bolhas de ar a superficie do
liquido ¢ aceitavel. O procedimento de reconstitui¢ao
habitualmente demora poucos minutos, mas pode
demorar até 15 minutos nalguns casos.

5. Vire o frasco para injetaveis ao contrario e retire a
solugdo até a linha de marcagdo para a seringa de
injecao.

Certifique-se sempre de que esta a retirar o
volume preciso e ajuste para quaisquer bolhas de ar.

6. Separe a seringa do adaptador para frasco para injetaveis e fixe a agulha para injecao
subcutanea profunda a seringa.

7. Administre uma inje¢ao subcutanea profunda. Para
tal: segure na pele do abdémen, levante o tecido
subcutaneo e insira a agulha profundamente a um
angulo de nao menos de 45 graus.

Injete 4 ml de Degarrelix Accord 80 mg
lentamente, imediatamente apds a
reconstituicao™.

8. Nao devem ser administradas injegdes em areas em que o doente esteja exposto a pressao
p-ex. na zona do cinto ou na cintura ou proximo das costelas.

Nao injete diretamente numa veia. Puxe para tras gentilmente o émbolo para verificar se
houve aspiragdo de sangue. Se aparecer sangue na seringa, o medicamento ja ndo pode ser
utilizado. Descontinue o procedimento e descarte a seringa ¢ a agulha (reconstitua uma
nova dose para o doente).

*  Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 4 horas a 25 °C apoés a reconstituigao. De um
ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de reconstitui¢do exclua o risco de contaminagao
microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os
tempos e condi¢des de conservagdo apos reconstituicao sdo da responsabilidade do utilizador.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Degarrelix Accord 120 mg pé e solvente para solucio injetavel degarrelix

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Degarrelix Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Degarrelix Accord
Como utilizar Degarrelix Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Degarrelix Accord

Contéudo da embalagem e outras informagdes

AN ol S e

1. O que é Degarrelix Accord e para que ¢ utilizado

Degarrelix Accord contém degarrelix.

O degarrelix ¢ um bloqueador hormonal sintético utilizado no tratamento do cancro da prostata e para o
tratamento do cancro da prostata de alto risco antes da radioterapia e em combinagdo com a radioterapia em
doentes adultos do sexo masculino. O degarrelix mimetiza uma hormona natural (hormona libertadora das
gonadotrofinas, GnRH) e bloqueia diretamente os seus efeitos. Ao fazer isto, o degarrelix reduz
imediatamente o nivel da hormona masculina testosterona que estimula o cancro da prostata.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Degarrelix Accord
Nio utilize Degarrelix Accord

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao degarrelix ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucdes

Por favor, diga ao seu médico se tiver alguma das seguintes condicdes:

— Qualquer condigdo cardiovascular ou problemas de ritmo cardiaco (arritmia), ou estiver a ser tratado com
medicamentos para esta condi¢@o. O risco de problemas de ritmo cardiaco pode ficar aumentado ao
utilizar Degarrelix Accord.

— Diabetes mellitus. Pode ocorrer agravamento ou inicio de diabetes. Se tiver diabetes, pode ter de medir a
sua glucose no sangue mais frequentemente.

— Doenga hepatica. A fun¢do hepatica pode necessitar de ser monitorizada.

— Doenga renal. A utilizagdo de Degarrelix Accord ndo foi estudada em doentes com doenca renal grave.

— Osteoporose ou qualquer condigdo que afete a for¢a dos seus ossos. Um nivel reduzido de testosterona
pode causar uma reducao no calcio dos ossos (os 0ssos ficam mais finos).

— Hipersensibilidade grave. A utilizagdo de Degarrelix Accord ndo foi estudada em doentes com
reacdes de hipersensibilidade graves.

Criancas e adolescentes
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Na&o administre este medicamento a criancas e adolescentes.
Outros medicamentos e Degarrelix Accord

Degarrelix Accord pode interferir com alguns medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo
cardiaco (p.ex., quinidina, procainamida, amiodarona e sotalol) ou outros medicamentos que podem ter
um efeito sobre o ritmo cardiaco (p.ex., metadona - utilizada para alivio da dor € como parte da
desintoxicag@o de drogas de abuso, moxifloxacina - um antibidtico), antipsicéticos).

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Cansaco e tonturas so efeitos indesejaveis frequentes que podem diminuir a sua capacidade para conduzir
e utilizar maquinas. Estes efeitos indesejaveis podem ser devidos ao tratamento ou ser efeitos resultantes
da doenca subjacente.

3. Como utilizar Degarrelix Accord
Este medicamento ¢ habitualmente injetado por um enfermeiro ou um médico.

A dose inicial recomendada sdo duas inje¢des consecutivas de 120 mg. Depois disto, ird receber uma injegao
mensal de 80 mg. O liquido injetado forma um gel a partir do qual o degarrelix ¢ libertado durante um
periodo de um més.

Degarrelix Accord SO pode ser injetado debaixo da pele (por via subcutanea). Degarrelix Accord NAO
pode ser administrado num vaso sanguineo (por via intravenosa). Tém de ser tomadas precaugdes para
evitar a injecdo acidental numa veia. E provavel que o local de inje¢@o varie na regido abdominal.

Caso se tenha esquecido de utilizar Degarrelix Accord

Se achar que a sua dose mensal de Degarrelix Accord foi esquecida, por favor fale com o seu
médico. Se tiver mais alguma questdo sobre a utilizacdo deste medicamento, pergunte ao seu
médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

E raro haver uma reacao alérgica muito grave a este medicamento. Procure aconselhamento médico de
imediato se desenvolver uma erup¢@o cutanea grave, comichao ou falta de ar ou dificuldade em respirar.
Estes podem ser sintomas de uma reagdo alérgica grave.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- afrontamentos, dor e vermelhiddo no local de injecdo. Os efeitos indesejaveis no local de inje¢do sdo
mais frequentes com a dose de iniciagdo e menos frequentes com a dose de manutencgao.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

— inchago, formagdo de um ndédulo, endurecimento no local de inje¢ao

— arrepios, febre ou doenga tipo gripal apos a inje¢do

— problemas em dormir, cansago, tonturas, dores de cabega

— peso aumentado, nauseas, diarreia, niveis elevados de algumas enzimas do figado
— suor excessivo (incluindo suores noturnos), erup¢do cutanea

— anemia
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— dor e desconforto musculosquelético
— tamanho reduzido dos testiculos, inchago das mamas, impoténcia

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

— perda de apetite sexual, dor testicular, dor pélvica, insufici€ncia ejaculatoria, irritacdo genital, dor
mamaria

— depressao, debilidade mental

— vermelhiddo da pele, perda de cabelo, nédulo cutdneo, adormecimento das extremidades

— reagdes alérgicas, urticaria, comichdo

— apetite diminuido, prisdo de ventre, vomitos, boca seca, dor e desconforto abdominal, agucar no sangue
aumentado/diabetes mellitus, colesterol aumentado, alteragdes no calcio do sangue, peso diminuido

— pressdo sanguinea alta, alteragdes no ritmo cardiaco, alteragdes no ECG (prolongamento QT), sensacdo
de batimento cardiaco anormal, dispneia, edema periférico

— fraqueza muscular, espasmos musculares, inchago/rigidez das articulagdes, osteoporose, diminuicao da
densidade dos ossos, dor nas articulagdes

— urinar com frequéncia, urgéncia em urinar (ter de ir a correr urinar), dificuldade em urinar ou urinar com
dor, urinar a noite, fungdo renal diminuida, incontinéncia

— visdo indistinta

— desconforto ao injetar incluindo pressdo sanguinea e ritmo cardiaco diminuidos (reagdo vasovagal)

— mal estar geral

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

— neutropenia febril (nimero muito baixo de células brancas do sangue em combinagao com febre), ataque
cardiaco, insuficiéncia cardiaca

— dor inexplicével ou caibras, sensibilidade ou fraqueza muscular. Os problemas musculares podem ser
graves, incluindo rutura muscular resultando em problemas renais.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)
— infegdo, abscesso e necrose no local de injecao

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

5. Como conservar Degarrelix Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco, nas seringas e na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Apds a reconstituigdo:

Este medicamento ¢é estavel durante 4 horas a 25 °C.

Devido ao risco de contaminagdo microbiana, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao
for utilizado imediatamente, a utilizagdo deste medicamento ¢ da responsabilidade do utilizador.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Degarrelix Accord

— A substancia ativa é o degarrelix. Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de degarrelix (sob a forma
de acetato). Apos reconstituicdo 1 ml da solucgdo reconstituida contém 40 mg de degarrelix.

— O outro componente do pd ¢ o manitol.
— O solvente é agua para preparagdes injetaveis.



Qual o aspeto de Degarrelix Accord e contetido da embalagem

Degarrelix Accord € um po e solvente para solugdo injetavel. O p6 € branco ou esbranquigado. O solvente
¢ uma soluc¢ao incolor e transparente.

Degarrelix Accord est4 disponivel em 1 apresentacdo.
Embalagem de 2 cavaletes contendo:

2 frascos para injetaveis com po6 contendo 120 mg de degarrelix e 2 seringas pré-cheias com 3 ml de solvente.
2 émbolos, 2 adaptadores para frasco para injetaveis e 2 agulhas de injecao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

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

95-200 Pabianice,

Pol6nia

Ou

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanha

Ou

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

Malta

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.



https://www.ema.europa.eu/

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.

Instrugdes para uma utilizacio apropriada

NOTA: OS FRASCOS PARA INJETAVEIS NAO DEVEM SER AGITADOS

A embalagem contém dois frascos para injetaveis de pd e duas seringas pré-cheias com solvente que tém de

ser preparados para injecdo subcutanea. Assim, o procedimento abaixo descrito tem de ser repetido uma
segunda vez.

1. Retire o invélucro da embalagem do adaptador para
frasco para injetaveis. Encaixe o adaptador no frasco
para injetaveis do po pressionando o adaptador para
baixo até que o espigdo penetre na rolha de borracha e
o adaptador feche com um estalo.

2. Prepare a seringa pré-cheia encaixando o émbolo.

3. Remova a tampa da seringa pré-cheia. Fixe a seringa ao
frasco para injetaveis do p6 enroscando-a no adaptador.
Transfira todo o solvente para o frasco do po6.

4. Com a seringa ainda fixa ao adaptador, rode
gentilmente até o liquido ficar transparente e sem pd
ou particulas por dissolver. Se o pd aderir as paredes
do frasco para injetaveis acima da superficie do
liquido, o frasco para injetaveis pode ser ligeiramente
inclinado. Evite agitar para prevenir a formacao de
espuma.

Um anel de pequenas bolhas de ar a superficie do
liquido ¢ aceitavel. O procedimento de reconstituicdo
habitualmente demora poucos minutos, mas pode
demorar até 15 minutos nalguns casos.




5. Vire o frasco para injetaveis ao contrario e retire a
solugdo até a linha de marcagdo para a seringa de
injecao.

Certifique-se sempre de que esta a retirar o volume
preciso ¢ ajuste para quaisquer bolhas de ar.

6. Separe a seringa do adaptador para frasco para injetaveis e fixe a agulha para injecao
subcutanea profunda a seringa.

7. Administre uma inje¢ao subcutanea profunda. Para

\\\
<5 g s tal: segure na pele do abdomen, levante o tecido
_ [~ subcutaneo e insira a agulha profundamente a um
/ angulo de nao menos de 45 graus.
Lo
; 7 | Injete 3 ml de Degarrelix Accord 120 mg

lentamente, imediatamente apds a
reconstituicao™.

8. Nao devem ser administradas injecdes em areas em que o doente esteja exposto a pressdo
p-ex., na zona do cinto ou na cintura ou préximo das costelas.

Nao injete diretamente numa veia. Puxe para tras gentilmente o émbolo para verificar se
houve aspiragcdo de sangue. Se aparecer sangue na seringa, o medicamento ja ndo pode ser

utilizado. Descontinue o procedimento e descarte a seringa e a agulha (reconstitua uma
nova dose para o doente).

9. Repita o procedimento de reconstituicdo para uma segunda dose. Escolha um local de
injecdo diferente e injete 3 ml.

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 4 horas a 25 °C apoés a reconstituigdo. De um
ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de reconstituicao exclua o risco de contaminagao
microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os
tempos e condi¢des de conservagdo apos reconstituicao sdo da responsabilidade do utilizador.
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