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FIRMAGON pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 80 mg och 120 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast fér patienter med avancerad hormonberoende prostatacancer med svara symtom i
behov av snabb kastrationseffekt till dess att stabilisering av det akuta skedet uppnatts.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-03-30.

Indikationer

FIRMAGON ar en gonadotropinfrisattande hormon(GnRH)-antagonist indicerad:
for behandling av vuxna man med avancerad hormonberoende prostatacancer.

for behandling av hogrisk lokaliserad eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer i
kombination med stralbehandling.

som neoadjuvant behandling fére stralbehandling hos patienter med hégrisk lokaliserad eller lokalt
avancerad hormonberoende prostatacancer.
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Initialdos Underhallsdos - manatlig administrering

240 mg administrerat som tva pa varandra féljande

80 mg administrerat som en subkutan injektion
subkutana injektioner om vardera 120 mg g J

Den férsta underhallsdosen ska ges en manad efter initialdosen.
FIRMAGON kan anvandas som neoadjuvant eller adjuvant behandling i kombination med stralbehandling vid
hogrisk lokaliserad eller lokalt avancerad prostatacancer.

Den terapeutiska effekten av degarelix ska dvervakas via kliniska parametrar och serumnivaer av
prostataspecifikt antigen (PSA). Kliniska studier har visat att testosteron (T)-nivaerna hAmmas omedelbart
efter administrering av initialdosen och 96% av patienterna har serumtestosteronnivaer motsvarande
medicinsk kastration (T<0,5 ng/ml) efter tre dygn och 100% efter en manad. Langtidsbehandling med
underhallsdos upp till ett ar visar att 97% av patienterna har bibehallen hdmning av testosteronnivaerna (T
<0,5 ng/ml).

Om patientens kliniska respons inte ar optimal, b6r det sakerstallas att serumtestosteronnivaerna ar
tillrdckligt hammade.

Eftersom degarelix inte astadkommer initial h6jning av testosteron-nivaerna ar tillagg av antiandrogen
behandling som skydd mot initial testosteronhéjning inte nédvandigt.

Sérskilda grupper

Aldre samt patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion:

Det finns inget behov av dosjustering till dldre eller till patienter med |att eller mattligt nedsatt lever- eller
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). Patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion har inte
studerats och forsiktighet ar darfor befogad (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av FIRMAGON till barn och ungdomar vid behandling av vuxna man
med avancerad hormonberoende prostatacancer.

Administreringssatt
FIRMAGON maste fardigstallas fore administrering. For instruktion betraffande beredning och administrering
se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

FIRMAGON anvands ENDAST for subkutan administrering. Far inte administreras intravendst.
Intramuskular administrering har inte undersokts och rekommenderas darfor inte.

FIRMAGON administreras som en subkutan injektion i bukomradet. Injektionsstallet bor varieras periodiskt.
Injektionerna bor ges i omraden dar patienten inte exponeras for tryck, t ex inte i narheten av byxlinning
eller balte och inte nara revbenen.

Varningar och forsiktighet

Effekt pd QT/QTc-intervall
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Langvarig androgen deprivationsbehandling kan forlanga QT-intervallet. | den konfirmerande studien dar
FIRMAGON jamfordes med leuprorelin utfordes periodiska (manatliga) elektrokardiogram (EKG)-matningar;
bada terapierna visade QT/QTc intervall 6verstigande 450 msek hos ungefar 20% av patienterna, och 500
msek hos 1% av degarelixpatienterna och hos 2% av leuprorelinpatienterna (se avsnitt Farmakodynamik).
FIRMAGON har inte studerats hos patienter med korrigerat QT-intervall 6ver 450 msek i anamnesen, hos
patienter med riskfaktorer for torsade de points eller hos patienter med samtidig behandling med
lakemedel som kan forlanga QT-intervallet. Balansen mellan risk och nytta bér noga 6vervagas infor
behandling av dessa patientgrupper (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar).

En grundlig QT-studie visade inte pa nagon direkt paverkan av QT/QTc-intervallet (se avsnitt Biverkningar).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med kanda eller misstankta leverrubbningar har inte inkluderats i kliniska Iangtidsstudier med
degarelix. Mild, 6vergaende okning av ALAT och ASAT har observerats; denna atféljdes inte av
bilirubindkning eller kliniska symtom. Overvakning av leverfunktion hos patienter med kénda eller
misstankta leverrubbningar tillrddes under behandlingen. Farmakokinetiken hos degarelix har undersokts i
en studie med en enstaka intravends dos hos personer med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Degarelix har inte undersdkts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och férsiktighet ar darfor
befogad.

Overkanslighet
Degarelix har inte studerats hos patienter med svar obehandlad astma, anafylaktiska reaktioner, svar

urtikaria eller angioddem i anamnesen.

Férandringar i bentdthet

| medicinsk litteratur har minskad bentathet rapporterats hos man som har genomgatt orkidektomi eller
som har behandlats med en GnRH-agonist. Effekt pa bentéthet kan férvantas hos man med langa perioder
av testosteronsuppression. Bentathet har inte matts under behandling med degarelix.

Glukostolerans

Minskning i glukostolerans har observerats hos man som genomgatt orkidektomi eller som har behandlats
med en GnRH-agonist. Utveckling eller férvarring av diabetes kan intraffa, darfor kan diabetes-patienter
krava mer frekvent dvervakning av blodglukos under androgen deprivationsbehandling. Effekten av
degarelix pa insulin- och glukosnivaer har inte studerats.

Kardiovaskulara sjukdomar
Kardiovaskulara sjukdomar sasom stroke och myokardinfarkt har rapporterats i medicinsk litteratur hos
patienter med androgen deprivationsterapi. Darfér bor alla kardiovaskulara riskfaktorer tas i beaktande.

Interaktioner

Inga konventionella interaktionsstudier har utforts.

Eftersom androgen deprivationsbehandling kan férlanga QTc-intervallet bér samtidig anvandning av
lakemedel kanda for att forlanga QTc-intervallet eller inducera torsade de points sasom antiarytmiska

lakemedel i klass IA (t ex kinidin, disopyramid) eller klass Il (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
metadon, moxifloxacin, antipsykotika etc utvarderas noggrant (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Degarelix ar inget substrat for humant CYP450-system och har inte visats inducera eller hamma CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4/5 i nagon stdrre omfattning in vitro. Darfor ar
kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner i metabolismen relaterade till dessa isoenzym
osannolika.

Graviditet

Det finns ingen relevant indikation fér anvandning av FIRMAGON till kvinnor.

Amning

Det finns ingen relevant indikation fér anvandning av FIRMAGON till kvinnor.

Fertilitet

FIRMAGON kan paverka manlig fertilitet sa lange testosteronnivderna ar nedpressade

Trafik

FIRMAGON har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Emellertid ar trotthet och yrsel vanliga biverkningar och kan paverka formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

De vanligaste biverkningarna vid behandling med degarelix i den bekraftande fas Ill-studien (N=409) var
relaterade till forvantad fysiologisk effekt av terstosteron-hamning, och inkluderade varmevallningar och
viktokning (rapporterat hos 25% respektive 7% av de patienter som fick behandling i ett ar) eller reaktioner
vid injektionsstallet. Overgdende frossa, feber eller influensaliknande symtom rapporterades uppkomma
timmarna efter administrering (hos 3%, 2% respektive 1% av patienterna).

Reaktionerna vid injektionsstallet var huvudsakligen smarta och erytem, och rapporterades hos 28%
respektive 17% av patienterna. Mindre frekventa reaktioner var svullnad (6%), vavnadsférhardnad (4%) och
nodulus (3%). Dessa biverkningar upptradde framst vid initialdosen medan incidensen per 100 injektioner
for dessa biverkningar vid underhallsdos pa 80 mg, var 3 fér smarta och <1 fér erytem, svullnad,
vavnadsférhardnad och nodulus. Rapporterade biverkningar var mestadels 6vergaende, milda till mattliga
och ledde till avbrott i mycket fa fall (<1%). Allvarliga reaktioner vid injektionsstallet sasom infektioner,
abscess eller nekros som kan krava kirurgisk behandling/dranage rapporterades mycket sallan.

Tabell dver biverkningar

Frekvensen biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (=1/10); vanliga ( =21/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1000) och mycket sallsynta (<1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Frekvens biverkningar rapporterade hos 1259 patienter behandlade i totalt 1781 patientar (fas II-
och lll-studier) och fran rapporter efter det lakemedlet marknadsférts
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MedDRA-klassificerin [Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
g av organsystem
(SOC)
Blodet och lymfsyste Anemi* Neotropen feber
met
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och nutri Viktokning* Hyperglykemi/diabet
tion es mellitus,
kolesteroldkning,
viktminskning,
nedsatt aptit,
forandringar av kalci
um i blodet
Psykiska storningar Somnldshet Depression, nedsatt

libido*

Centrala och perifera
nervsystemet

Yrsel, huvudvark

Mental férsamring, h
ypoestesi

Ogon

Dimsyn

Hjartat

Hjartarytmi (inklusiv
e formaksflimmer), p
alpitationer, QT-forla
ngning* (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet och Inter
aktioner)

Myokard -infarkt, hja
rtsvikt

Blodkarl

Varmevallningar*

Hypertension,
vasovagal reaktion
(inklusive hypotensi
on)

Andningsvagar,
bréstkorg och media
stinum

Dyspné

Magtarmkanalen

Diarré, illam&ende

Forstoppning,
krakningar,
buksmarta,
bukobehag, muntorr
het

Lever och gallvagar

Okning av lever-tran

Okning av bilirubin o

saminaser ch alkalisk fosfatas
Hud och subkutan va Okad svettning (inkl. [Nsselfeber, knutor i
vnad nattliga huden, alopeci, klad

svettningar)*, utslag

a, erytem

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskuloskeletal
smarta och obehag

Osteoporos/osteope
ni, artralgi,

Rabdomyolys
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MedDRA-klassificerin [Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

g av organsystem

(SOC)
muskelsvaghet,
muskelryckningar,
svullna/stela leder

Njurar och urinvagar Pollakisuri,
urintrdngningar, dys
uri, nokturi, nedsatt
njurfunktion, inkonti
nens

Reproduktionsorgan Gynekomasti*, Testikelsmarta,

och brostkortel testikelatrofi*, erektil|bréstsmarta,

dysfunktion* backensmarta,

genital irritation,
ejakulationssvikt

Allmanna symtom  |Reaktioner vid Frossa, feber, Sjukdomskansla,

och/eller symtom vid|injektionsstallet trotthet*, influensali |perifert 6dem

administreringsstalle knande symtom

t

*Kanda fysiologiska verkningar av testosteron-hamning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Férdndringar i laboratorieparametrar

Férandringar i laboratorieparametrar som observerades under ett ars behandling i den bekraftande fas
lll-studien (N=409) var likvardiga for degarelix och den GnRH-agonist (leuprorelin) som anvandes som
jamférande lakemedel. Markant onormala (>3xULN) levertransaminasvarden (ALAT, ASAT och GGT) sags
efter behandling med bada lakemedlen hos 2-6% av patienterna med normala varden fére behandlingen .
Markant minskning av blodvarden, hematokrit (<0,37) och hemoglobin (<115 g/I) sags efter behandling
med bada lakemedlen hos 40% respektive 13-15% av patienter med normala varden fore behandlingen.
Det ar okant i vilken omfattning denna minskning i blodvarden orsakades av den bakomliggande
prostatacancern och i vilken omfattning det var en féljd av androgen deprivationsterapi. Markant onormala
varden av kalium (=5,8 mmol/l), kreatinin (=177 mikromol/I) och BUN (=10,7 mmol/l) hos patienter med
normala varden fore behandling sags hos 6%, 2% och 15% av patienter behandlade med degarelix och hos
3%, 2% och 14% av patienter behandlade med leuprorelin.

Férandringar i EKG méatningar

Forandringar i EKG matningar som observerades under ett ars behandling i den bekréaftande fas lll-studien
(N=409) var likvardiga fér degarelix och den GnRH-agonist (leuprorelin) som anvandes som jamférande
lakemedel. Tre (<1%) av 409 patienter i degarelix-gruppen och fyra (2%) av 201 patienter i leuprorelin 7,5
mg-gruppen hade ett QTcF = 500 msek. Medianférandringen i QTcF fran ursprungsvarde till studiens slut
var for degarelix 12,0 msek och for leuprorelin 16,7 msek.

Avsaknaden av direkt effekt av degarelix pa hjartrepolarisation (QTcF), hjartfrekvens, AV-6verledning,
depolarisering av hjarta, och T-vag- eller U-vag-morfologi bekraftades i en grundlig QT-studie pa friska
forsokspersoner (N = 80). Forsokspersonerna som under 60 min fick en i.v. infusion av degarelix nadde ett
genomsnittligt Cmax pa 222 ng/ml. Dvs cirka 3-4 ganger det Cmax som erhalls vid
prostatacancerbehandling.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 03:08



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av effekterna vid en akut 6verdos med degarelix. | handelse av 6verdos
ska patienten 6vervakas och om nédvandigt ska Iamplig understddjande behandling ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Degarelix ar en selektiv gonadotropinfrisattande hormon(GnRH)-antagonist som binds kompetitivt och
reversibelt till hypofysens GnRH-receptorer, och darigenom snabbt reducerar frisattningen av gonadotropin
erna, luteiniseringshormonet (LH) och det follikelstimulerande hormonet (FSH), och darigenom fas
minskning av testosteron(T)-sekretionen i testiklarna. Prostatacarcinomet som vanligen ar androgenkansligt
svarar pa behandling som avlagsnar androgenkallan. Till skillnad mot GnRH-agonister, inducerar GnRH-
antagonister inte en initial LH-6kning med efterféljande testosteronstegring/tumérstimulering och eventuell
symtomuppblossning ("flare”) efter initiering av behandlingen.

En enstaka dos om 240 mg degarelix, foljt av en manatlig underhallsdos om 80 mg, orsakar en snabb
minskning i koncentration av LH, FSH och féljdaktligen testosteron. Serumkoncentrationen av
dihydrotestoseron (DHT) avtar pd samma satt som plasmakoncentrationen av testosteron.

Degarelix ar effektivt for att uppna och bibehalla testosteronhamningen val under medicinsk
kastrationsniva om 0,5 ng/ml. Manatlig underhallsdosering med 80 mg resulterade i bibehallen
testosteronhamning hos 97% av patienterna i minst ett ar. Ingen testosteronmikrosvikt visades efter
fornyad injektion under degarelixbehandlingen. Mediannivaerna av testosteron efter ett ars behandling var
0,087 ng/ml [interkvartilt omrade 0,06-0,15] N=167.

Resultat fran bekraftande fas lll-studie

Effekt och sakerhet med degarelix utvarderades i en 6ppen, randomiserad, jamférande multicenterstudie
med aktiv kontroll och parallella grupper. Effekt och sékerhet undersoktes med tva olika manatliga
dosregimer for degarelix med en initialdos om 240 mg (40 mg/ml) foljt av manatliga doser om 160 mg

(40 mg/ml) eller 80 mg (20 mg/ml) subkutant, jamfort med leuprorelin 7,5 mg manatlig intramuskular
administrering hos patienter med prostatacancer som kravde androgen deprivationsbehandling. Totalt 620
patienter randomiserades till en av tre behandlingsgrupper, av vilka 504 (81%) av patienterna fullféljde
studien. | den behandlingsgrupp som erhdll degarelix 240/80 mg avbrot 41 (20%) patienter studien jamfort
med 32 (16%) patienter i leuprorelin-gruppen.

Av de 610 behandlade patienterna hade

® 31% lokaliserad prostatacancer
® 29% lokalt avancerad prostatacancer
® 20% metastaserande prostatacancer
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® 7% okand metastasstatus

® 13% tidigare genomford kurativt syftande kirurgi- eller stralbehandling och 6kande PSA

Demografiska utgangsvarden var likvardiga mellan armarna. Medianaldern var 74 ar (47-98 ar).

Primart mal var att visa att degarelix ar effektivt for att uppna och bibehalla testosteronhdmning under
0,5 ng/ml under 12 manaders behandling.

Lagsta effektiva underhallsdos om 80 mg degarelix valdes.

Uppnaende av serumtestosteron (T) <0,5 ng/ml

FIRMAGON a&r effektivt for att uppna snabb testosteronhamning, se tabell 2.
Tabell 2: Andel patienter som uppnatt T<0,5 ng/ml efter behandlingsstart

Tid Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
Dag 1 52% 0%
Dag 3 96% 0%
Dag 7 99% 1%
Dag 14 100% 18%
Dag 28 100% 100%

Undvikande av initial testosteronstegring:

Testosteronstegring definierades som testosteron dverstigande utgangsvardet med =15% inom de férsta 2
veckorna.

Ingen av de patienter som behandlades med degarelix fick ndgon initial testosteronstegring; en
genomsnittlig testosteronminskning om 94% visades dag 3. De flesta leuprorelinbehandlade patienterna

fick en initial testosteronstegring; en genomsnittlig testosteronékning om 65% visades dag 3. Skillnaden var
statistiskt signifikant (p<0,001).

Figur 1: Férandring i procent for testosteron fran utgangsvardet per behandlingsgrupp t o m dag 28
(median med interkvartilt omrade).

Procentuell dndring i testosteron fran dag 0 till 28
125 =
10 — T
75
50
25

Procentuel | andring
[=]

=100 = -
T T T T

14 21 2B
Tid frin farsta dos (dager)

Degarelix 240 pxg (40 mg,ml
Blmg 20mgml}) = ~—----

Behandlingsgrepp

Leupgeeelin 7,5 mg

Det priméara effektmattet i studien var testosteron suppressionsnivaer efter ett ars behandling med

degarelix eller leuprorelin. Den kliniska fordelen med degarelix jamfért med leuprorelin plus antiandrogen i
initialfasen har inte visats.

Testosterondterhdmtning
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| en studie pa patienter med 6kande PSA efter lokal terapi (huvudsakligen radikal prostatektomi och
stralning) administrerades FIRMAGON under sju manader foljt av en sju manaders Gvervakningsperiod.
Mediantid till testosteronaternamtning (>0,5 ng/ml éver kastrationsniva) efter utsattande av behandlingen
var 112 dagar (raknat fran dvervakningsperiodens bérjan, dvs 28 dagar efter sista injektionen). Mediantid
till testosteronniva >1,5 ng/ml (éver normal lagre grans) var 168 dagar.

Langtidseffekt
Framgangsrik respons i studien definierades som uppnaende av medicinsk kastration dag 28 och

bibehallande t o m dag 364 dar ingen enstaka testosteronkoncentration var hégre &n 0,5 ng/ml.
Tabell 3: Kumulativ sannolikhet for testosteron <0,5 ng/ml fran dag 28 till dag 364

Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
N=207 N=201
Antal som svarat 202 194
Responsfrekvens 97,2% 96,4%
(konfidensintervall)* (93,5; 98,8%) (92,5; 98,2%)

* Kaplan Meier-estimat inom gruppen

Uppnaende av minskning i prostataspecifikt antigen (PSA)
Tumdrstorlek mattes inte direkt under det kliniska prévningsprogrammet, men det fanns en indirekt
fordelaktig tumorrespons for degarelix som visades som en 95% minskning i median-PSA efter 12 manader.

Median-PSA-utgangsvarde i studien var:

® fr degarelix 240/80 mg behandlingsgrupp; 19,8 ng/ml (interkvartilt omrade: P25 9,4 ng/ml, P75
46,4 ng/ml)

® for leuprorelin 7,5 mg behandlingsgrupp; 17,4 ng/ml (interkvartilt omrade: P25 8,4 ng/ml, P75 56,5
ng/ml)

Figur 2: Férandring i procent i PSA fran utgangsvardet per behandlingsgrupp t o m dag 56 (median med
interkvartilt omrade).

Procentuell dndringi PSA frin dag 0 till 56

=75

Procentuel] findring

Tid frhn forsta dos (dagar)

Behandlingsgnupp Degarelix 240mg (40 mgml}) ece=a= Leuprorelin 7.5 mg

B0mg (00 mg/mal)

Skillnaden var statistiskt signifikant (p<0,001) vid den forspecificerade analysen dag 14 och dag 28.
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Nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA) sanktes med 64% tva veckor efter administrering av degarelix,
85% efter en manad, 95% efter tre manader och férblev hammade (ca 97%) under ett ars behandling.
Fran dag 56 till dag 364 visades ingen signifikant skillnad mellan degarelix och det jamférda Idkemedlet i
forandring i procent fran utgangsvardet.

Effekt pa prostatastorlek, sjukdomsrelaterad dodlighet och ¢kad éverlevnad utan sjukdom.

Neoadjuvant androgen deprivationsbehandling fére stralbehandling har visats paverka séankning av
prostatavolym, minskad sjukdomsrelaterad dédlighet och 6kad sjukdomsfri 6verlevnad hos patienter med
hogrisk lokaliserad eller lokalt avancerad prostatacancer (RTOG 86-10, TROG 96-01, RTOG 92-02 och Mason
M et al. Clinical Oncology 2013).

| en randomiserad parallell-arm, aktivt kontrollerad, dppen studie, utférd pa 224 man med
UICC-prostatacancer TNM-kategori T2 (b eller c) /T3/T4, NO, MO, Gleason -poang > 7 eller prostata specifik
antigen > 10ng/ml och en total prostatavolym >30. Tre manaders behandling med degarelix (240/80 mg
dosregim) resulterade i en 37% minskning av prostatastorleken matt med ultraljud via rektum (TRUS) hos
patienter som behévde hormonell behandling fére stralning och hos patienter som skulle genomga
medicinsk kastration. Minskningen av prostatastorlek var liknande den som uppnaddes med goserelin
tillsammans med anti-androgent skydd mot symtomuppblossning (Mason M et al. Clinical Oncology 2013).

Kombination med stralbehandling

Effekten av degarelix i kombination med stralbehandling &r baserad pa en indirekt jamforelse med
LHRH-agonisternas effektdata genom att anvanda klinisk surrogat-effektmatt; testosteron-hamning och
PSA-reduktion som visar non-inferiority gentemot LHRH-agonister och indirekt faststaller effekt.

Hos patienter med lokalt avancerad prostatacancer har flera randomiserade kliniska langtidsstudier visat pa
fordelen med androgen deprivationsbehandling (ADT) i kombination med stralbehandling jamfort med
stralbehandling ensamt (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863).

Kliniska data fran en klinisk fas lll-studie (EORTC 22961) pa 970 patienter med lokalt avancerad
prostatacancer (framst T2c-T4 med nagra T1c till T2b-patienter med patologisk regional lymfkértelsjukdom)
har visat att stralbehandling foljt av langtidsbehandling (3 ar) ar att féredra framfor korttidsbehandling (6
manader). Den totala totala dodligheten efter 5 ar for grupper med korttidshormonbehandling respektive
langtidshormonbehandling var 19,0% respektive 15,2%, med en relativ risk pa 1,42 (en dvre ensidig
95,71% Cl = 1,79; eller tvasidig 95,71% Cl = [1,09; 1,85], p = 0,65 for non-inferiority och p = 0,0082 for
post-hoc-test av skillnad mellan behandlingsgrupper). Dodligheten efter 5 ar specifikt relaterad till
prostatacancer i grupper med korttidshormonbehandling respektive langtidshormonbehandling var 4,78%
respektive 3,2%, med en relativ risk pa 1,71 (95% Cl = [1,14 till 2,57], p = 0,002).

Enligt medicinska riktlinjer ar den rekommenderade varaktigheten av androgen deprivationsbehandling, for
T3-T4-patienter som far stralbehandling, 2-3 ar.

Bevis for indikationen av hogrisk lokaliserad prostatacancer baseras pa ett antal publicerade studier av
stralbehandling kombinerat med GnRH-analoger. Analys av kliniska data fran fem publicerade studier
(EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 och D'Amico et al., JAMA 2004), visar pa en fordel att
kombinera GnRH-analog med stralbehandling.

Tydlig skillnad mellan respektive studiepopulation fér indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och
hogrisk lokaliserad prostatacancer var inte mojlig att pavisa i de publicerade studierna.

Effekt pd QT/QTc-intervall
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| den bekraftande studie som jamférde FIRMAGON med leuprorelin utférdes periodiska EKG. Bada
behandlingarna visade QT/QTc-intervall som 6versteg 450 msek hos omkring 20% av patienterna. Fran
bérjan till slutet av studien var medianférandringen for FIRMAGON 12,0 msek och for leuprorelin 16,7 msek.

Anti-degarelix antikroppar

Anti-degarelix antikroppsutveckling har observerats hos 10% av patienterna efter behandling med
FIRMAGON i ett ar och 29% av patienterna efter behandling med FIRMAGON i upp till 5,5 ar. Det finns inget
som tyder pa att effekt och sékerhet med behandling med FIRMAGON paverkas av antikroppsbildning efter
upp till 5,5 ars behandling.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har frangatt kravet att skicka in studieresultat for FIRMAGON fér en
eller flera grupper av den pediatriska populationen (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
Efter subkutan administrering av 240 mg degarelix vid en koncentration om 40 mg/ml till

prostatacancerpatienter i den pivotala studien CS21 var AUC0-28 dagar 635 (602-668) dag*ng/ml, Cmax var
66,0 (61,0-71,0) ng/ml och upptradde vid tmax 40 (37-42) timmar. Genomsnittliga dalvarden var cirka 11-12

ng/ml efter initialdosen och 11-16 ng/ml efter underhallsdosering med 80 mg vid en koncentration pa 20
mg/ml. Degarelix Cmax minskar plasmakoncentrationen bifasiskt med en slutgiltlig medelhalveringstid (tl/z)

pa 29 dagar for underhallsdosen. Den langa halveringstiden efter subkutan administrering &r en féljd av en
mycket langsam frisattning av degarelix fran den depa som bildas vid injektionsstallet. Lakemedlets
farmakokinetiska beteende paverkas av dess koncentration i injektionsldsningen. Salunda tenderar Cmax

och biotillganglighet att minska med dkande doskoncentration medan halveringstiden forlangs. Darfér bér
ingen annan doskoncentration an den rekommenderade anvandas.

Distribution
Distributionsvolymen hos friska aldre man ar ungefar 1 I/kg. Plasmaproteinbindningen uppskattas vara
omkring 90%.

Metabolism

Degarelix undergar sedvanlig peptidnedbrytning under lever-gall-passagen och utséndras huvudsakligen
som peptidfragment i faeces. Inga signifikanta metaboliter upptacktes i plasmaprover efter subkutan
administrering. In vitro-studier har visat att degarelix inte ar ett substrat for humant CYP450-system.

Eliminering

Hos friska man utséndras ungefar 20-30% av en enstaka intravendst administrerad dos i urinen, vilket tyder
pa att ungefar 70-80% utsondras via lever- och gallvégar. Clearance av degarelix administrerat som
enstaka intravendsa doser (0,864-49,4 ug/kg) till friska aldre man visades vara 35-50 ml/h/kg.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Endast omkring 20-30% av
en given dos degarelix utséndras oférandrat via njurarna. En populationsfarmakokinetisk analys av data
fran den bekraftande fas lll-studien har visat att degarelix-clearance hos patienter med Iatt eller mattligt
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nedsatt njurfunktion minskas med omkring 23%, darfor rekommenderas inte dosjustering till patienter med
latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Data fran patienter med gravt nedstt njurfunktion ar otillrackliga och
forsiktighet rekommenderas darfor fér denna patientpopulation.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Degarelix har undersokts i en farmakokinetisk studie hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Inga tecken pa dkad exponering observerades hos personer med nedsatt leverfunktion
jamfort med friska forsokspersoner. Dosjustering ar inte nédvandig till patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte studerats och férsiktighet
rekommenderas darfor for denna grupp.

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxicitetsstudier pa djur visade att degarelix orsakade infertilitet hos handjur. Detta ar
relaterat till den farmakologiska effekten, och ar reversibelt.

| reproduktionsstudier pa honor visade degarelix férvantade effekter relaterat till de farmakologiska
egenskaperna. Det orsakade en dosberoende férlangning av tid till parning och till draktighet, minskat antal
gulkroppar, okning av antalet pre- och post-implantationsforluster, antal aborter, antal tidiga dodsfall for
embryo/foster, antal for tidiga fédslar samt férlangd férlossningstid.

Icke-kliniska studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sarskilda risker for manniska. Varken in vitro- eller in vivo-studier visade nagra tecken pa
QT férlangning.

Ingen toxicitet visades pa malorgan i studier pa akut, subakut och kronisk toxicitet pa rattor och apor efter
subkutan administrering av degarelix. Lakemedelsrelaterad lokal irritation sags hos djur nar degarelix
administrerades subkutant i hdga doser.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

FIRMAGON 80 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 80 mg degarelix (som acetat). Efter beredning innehaller varje ml 16sning
20 mg degarelix.

FIRMAGON 120 mg pulver och vatska till injektionsvatska, l1&sning
Varje injektionsflaska innehaller 120 mg degarelix (som acetat). Efter beredning innehaller varje ml I6sning
40 mg degarelix.

Férteckning 6ver hjalpamnen
Pulver: Mannitol (E421)

Spadningsvatska: Vatten till injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan

Degarelix
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Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC annu inte tillgangligt. Bioackumulering inte trolig (log Kow varde: 1,16 for neutral species och
-0,86 for cationic species)

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment. (Ref 1)

Even though biomolecules, such as vaccines and hormones, are exempted

they should still be regarded as biologically active

Reference
1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment. http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_ en.htm

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Efter beredning
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har visats fér 2 timmar vid 252C. Ur mikrobiologisk synvinkel bér

produkten anvandas omedelbart, sdvida inte beredningsmetoden utesluter risk fér mikrobiologisk
kontaminering. Om produkten inte anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden vid anvandning
anvandarens ansvar.

Sérskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sérskilda anvisningar for destruktion
Bruksanvisning:

Instruktionerna for beredning maste fdljas noga.

Anvandning av andra koncentrationer rekommenderas ej eftersom geldepabildningen paverkas av
koncentrationen. Den fardigberedda l6sningen ska vara en klar vatska, fri fran oldsta partiklar.

OBSERVERA INJEKTIONSFLASKAN FAR INTE SKAKAS

Férpackningen innehaller en injektionsflaska med pulver och en forfylld injektionsspruta med
spadningsvatska som maste fardigstallas for subkutan injektion.
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1. Ta bort skyddet fran adapterférpackningen. Satt
fast adaptern pa injektionsflaskan med pulver genom
att pressa ner adaptern tills spetsen trycks genom
gummiproppen och adaptern knapps pa plats.

sprutkolven.

3. Ta bort skyddshatten fran den forfyllda sprutan.
Satt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver
genom att skruva fast den pa adaptern. Overfér all s
padningsvatska till injektionsflaskan med pulver.

4.Med sprutan fortfarande fastsatt pa adaptern,
snurra forsiktigt tills vatskan ar klar och utan olésta
partiklar. Om pulvret faster vid glaset ovanfor
vatskeytan kan injektionsflaskan lutas forsiktigt.
For att undvika skumbildning: skaka inte flaskan.

En ring med sma luftbubblor pa vatskans yta ar
acceptabelt. Beredningsprocessen tar vanligtvis
nagra minuter men kan i vissa fall ta upp till 15
minuter.

5.Vand injektionsflaskan upp-och-ner och dra upp
l6sningen till markeringen pa injektionssprutan.

Se alltid till att dra upp exakt volym och avlagsna
eventuella luftbubblor.

FIRMAGON 80 mg pulver och vatska till injektionsvats

ka, 16sning: dra upp till markeringen vid 4 ml.

FIRMAGON 120 mg pulver och vatska till injektionsva

tska, 16sning: dra upp till markeringen vid 3 ml.

6. Ta bort sprutan fran adaptern och satt fast nalen for djup subkutan injektion pa sprutan.
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7. Utfor en djup subkutan injektion. For att géra
detta: Ta tag i huden pa buken, lyft upp den
subkutana vavnaden och stick in nalen djupt i minst
45 graders vinkel.

FIRMAGON 80 mg pulver och vatska till injektionsvats

ka, 16sning. Injicera 4 ml FIRMAGON 80 mg langsamt
omedelbart efter beredningen.

FIRMAGON 120 mg pulver och vatska till injektionsva
tska, 16sning. Injicera 3 ml FIRMAGON 120 mg langsa
mt omedelbart efter beredningen.

8. Injektionerna bor inte ges i omraden dar patienten exponeras for tryck, t ex i narheten av balte eller
byxlinning eller nara revbenen.

Injicera inte direkt i en ven. Dra forsiktigt tillbaka kolven for att se om blod sugits upp. Om det finns blod i
sprutan kan produkten inte langre anvandas. Avbryt processen och kassera sprutan och nalen. (Fardigstall
en ny dos for patienten.)

9. FIRMAGON 120 mg pulver och vatska till injektionsvatska, [6sning
Upprepa beredningsprocessen for den andra dosen. Valj ett annat injektionsstalle och injicera 3 ml.

Ej anvant lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver vitt till benvitt pulver
Vatska klar, farglds 16sning

Forpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning 80 mg Pulver: Vitt till benvitt pulver Vatska: klar farglés
I6sning

80 milligram injektionsflaska, 1309:-, (F)

Pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning 120 mg Pulver: Vitt till benvitt pulver. Vatska: Klar farglos
I6sning

2 x 120 milligram injektionsflaska, 2342:71, (F)
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