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APRESENTACOES

Firmagon® 120 mg
Solugdo injetavel de 120 mg de degarelix disponivel em embalagens com 2 frascos-ampola de pé liofilizado, 2 seringas preenchidas
com 3 mL de diluente, 2 adaptadores de frasco-ampola, 2 agulhas de seguranca para a inje¢do e 2 émbolos.

Firmagon® 80 mg
Solugdo injetavel de 80 mg de degarelix disponivel em embalagens com 1 frasco-ampola de pé liofilizado, 1 seringa preenchida
com 4,2 mL de diluente, 1 adaptador de frasco-ampola, 1 agulha de seguranca para a injecéo e 1 émbolo.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com p6 liofilizado contém:
Firmagon® 120 mg

degareliX .....cooovvvrrenre e 128 mg*
Excipiente: manitol

Firmagon® 80 mg
degareliX .....cooovvvrrenre e 88,2 mg*
Excipiente: manitol

* E adicionado um excesso do ativo, de modo a garantir a administracdo da quantidade correta, considerando-se as perdas
durante a preparagdo e administracéo do produto.

Cada seringa preenchida com diluente contém:
4gua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Firmagon® é um bloqueador do receptor de GnRH, indicado para o tratamento de pacientes adultos do sexo masculino com cancer
de préstata avancado sensivel & privagdo androgénica. Isto inclui pacientes com elevacdo do PSA ap6s prostatectomia ou
radioterapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficcia e a seguranca de degarelix foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico, randomizado, controlado por
comparador ativo, de grupos paralelos. O estudo investigou a eficacia e a seguranca de dois regimes mensais de degarelix com uma
dose inicial de 240 mg (40 mg/mL) seguida de administragcao subcutanea de doses mensais de 160 mg (40 mg/mL) ou 80 mg (20
mg/mL), em comparagdo com administragdo intramuscular de 7,5 mg de leuprorrelina em pacientes com cancer de préstata com
indicacéo de privacdo androgénica. No total, 620 pacientes foram randomizados e incluidos em um dos trés grupos de tratamento,
dos quais 504 (81%) pacientes concluiram o estudo. No grupo de tratamento de degarelix 240/80, 41 (20%) pacientes
descontinuaram o estudo, em comparag&o com 32 (16%) pacientes no grupo de leuprorrelina®.

Dos pacientes tratados,
e 31% tinham cancer de prostata localizado;
29% tinham cancer de prostata localmente avancado;
20% tinham cancer de prostata metastatico;
7% tinham uma condi¢do metastéatica desconhecida;
13% tinham cirurgia de inteng&o curativa ou radiacéo anterior e PSA crescente.

A demografia basal foi semelhante entre os bracos do estudo. O objetivo principal foi demonstrar que degarelix é eficaz para
alcangar e manter a supresséo de testosterona abaixo de 0,5 ng/mL, durante 12 meses de tratamento.
A menor dose de manutencéo eficaz de 80 mg de degarelix foi escolhida®.

Supresséo de testosterona sérica (T) < 0,5 ng/mL!
Firmagon® é eficaz para alcangar uma rapida supressio de testosterona sérica, vide a tabela a seguir:

Porcentagem de pacientes que obtém T < 0,5 ng/mL ap06s o inicio do tratamento.

Tempo degarelix 240/80 mg leuprorrelina 7,5 mg
Dial 52% 0%
Dia 3 96% 0%
Dia7 99% 1%

Dia 14 100% 18%

Dia 28 100% 100%




Prevengdo do aumento do nivel de testosterona®

Nenhum dos pacientes tratados com Firmagon® experimentou aumento da testosterona sérica. Houve um decréscimo médio de
94% nos valores de testosterona no dia 3.

Dos pacientes tratados com leuprorrelina, a maioria experimentou aumento de testosterona. Houve um aumento médio de 65% na

testosterona no dia 3. O aumento de testosterona foi definido como um excedente maior ou igual a 15% em relacéo ao nivel basal
de testosterona dentro das 2 primeiras semanas. Esta diferenca foi estatisticamente significante (p < 0.001).

Porcentagem da mudanca na testosterona do dia 0 ao 28:
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Figura 1: Alteragdo percentual de testosterona a partir do nivel basal por grupo de tratamento até o dia 28 (média com
faixas entre quartis).

Reversibilidade da testosterona?®

Em um estudo envolvendo pacientes com um aumento de PSA apds a terapia localizada (principalmente prostatectomia e radiacéo)
foi administrado Firmagon® por sete meses seguido de um periodo de mais sete meses de monitoramento. O tempo médio para a
recuperagdo da testosterona (>0,5 ng/mL, acima do nivel de castragdo) apds a descontinuagdo do tratamento foi de 112 dias
(contados a partir do inicio do periodo de monitoramento, ou seja, 28 dias ap6s a administracdo da Ultima injecdo). O tempo médio
para 0 aumento da concentra¢do acima de 1,5 ng/mL (acima do limite minimo da concentragdo normal de testosterona) foi de 168
dias.

Efeito de longo prazo*

A reacdo bem-sucedida no estudo foi definida como a obtencéo de castracdo médica no dia 28 e manutencéo até o dia 364 em que

nenhuma concentracéo de testosterona tenha sido maior do que 0,5 ng/mL.

Probabilidade cumulativa de testosterona <0,5 ng/mL do dia 28 ao dia 364, observada na tabela 2 abaixo:

Firmagon® 240/80 mg

leuprorrelina 7,5 mg

(93,5; 98,8%)

N=207 N=201
N® de pacientes com resposta 202 194
Taxa de resposta 97,2% 96,4%
(intervalos de confianca) *

(92,5; 98,2%)

* Estimativas de Kaplan Meier dentro do grupo.

Reduc&o de antigeno especifico prostatico (PSA)

O tamanho do tumor nao foi medido diretamente durante o programa do estudo clinico, mas houve uma resposta benéfica indireta
do tumor como demonstrado por uma redugéo de 95% apds 12 meses no PSA médio para Firmagon®.

A média de PSA basal no estudo foi de:

para o grupo de tratamento de degarelix 240/80 mg, 19,8 ng/mL (faixa entre quartis: P25 9,4 ng/mL, P75 46,4 ng/mL).
para o grupo de tratamento de leuprorrelina 7,5 mg, 17,4 ng/mL (faixa entre quartis: P25 8,4 ng/mL, P75 56,5 ng/mL).
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Figura 2: Alteracao percentual no PSA basal por grupo de tratamento até o dia 56 (média com faixas entre quartis).

Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,001) para a analise pré-especificada no dia 14 e no dia 28.

Os niveis do antigeno especifico prostatico (PSA) sdo reduzidos em 64% duas semanas ap6s a administragdo de degarelix, 85%
apds um més, 95% apds trés meses e permaneceram suprimidos (aproximadamente 97%) ao longo de um ano de tratamento.

Do dia 56 ao dia 364, ndo houve diferencas significativas entre Firmagon® e o comparador na alteragéo de porcentagem a partir do
nivel basal.

Efeito no volume prostatico

Trés meses de terapia com degarelix (regime de dose de 240/80 mg) resultou em uma reducéo de 37% no volume prostético que
foi medido por ultrassom transretal (TRUS) em pacientes que necessitavam de terapia hormonal anteriormente a radioterapia ou
em pacientes que eram candidatos a castracdo farmacoldgica. A diminuicdo no volume prostéatico foi similar ao obtido com
gosserrelina com a protegdo com antiandrogénio.®®*

Efeito no intervalo QT/QTc

No estudo confirmatério que comparou Firmagon® a leuprorrelina, foram realizados eletrocardiogramas periddicos. Ambas as
terapias apresentaram intervalos de QT/QTc que excediam 450 mseg em aproximadamente 20% dos pacientes. A partir da linha
basal até o fim do estudo, a alteragdo média para Firmagon® foi de 12,3 mseg (3,2%) e para leuprorrelina, foi de 16,7 mseg (3,5%).
Um estudo minucioso do intervalo QT demonstrou que ndo ha efeito intrinseco de degarelix sobre o intervalo QT/QTc. A falta de
efeitos intrinsecos de degarelix na repolarizagdo cardiaca (QTcF), frequéncia cardiaca, condugdo AV, despolarizacdo cardiaca,
onda T ou U, foi confirmada em homens saudaveis (N=80) que receberam infuséo intravenosa de degarelix acima de 60 minutos,
alcangando uma Cmax média de 222 ng/mL, aproximadamente 3-4 vezes a Cmax obtida durante o tratamento do cancer prostatico.®

Anticorpos anti-degarelix

O desenvolvimento de anticorpos anti-degarelix foi observado em 10% dos pacientes apds o tratamento com Firmagon® por um
ano e em 29% dos pacientes apds 5,5 anos de terapia com Firmagon®. N&o ha indicagdo de que a eficacia ou seguranga do uso de
Firmagon® seja afetada por formacéo de anticorpos ap6s 5,5 anos de tratamento.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico:



Terapia enddcrina, outros hormonios antagonistas e agentes relacionados.
Propriedades farmacodinamicas:

Mecanismo de agéo: degarelix € um antagonista (bloqueador) seletivo do receptor de GnRH, o qual se liga competitiva e
reversivelmente aos receptores de GnRH da hipéfise, reduzindo rapidamente a liberacdo de gonadotrofinas e, consequentemente,
de testosterona (T). O cancer de prdstata é sensivel a privagéo de testosterona, um principio béasico no tratamento de cancer de
prostata sensivel a hormdnio. Diferente dos agonistas de GnRH, os bloqueadores de receptores de GnRH néo induzem um
aumento nas concentragdes de hormdnio luteinizante (LH) com aumento subsequente de testosterona/estimulagéo tumoral e
potencial manifestacéo sintomatica (flare) ap6s o inicio do tratamento.

Uma dose individual de 240mg de Firmagon® seguida pela dose de manutengio de 80mg rapidamente causa uma queda nas
concentragdes de LH, horménio foliculo estimulante (FSH) e, subsequentemente, testosterona. A concentragéo plasmatica de di-
hidrotestosterona (DHT) cai de uma maneira similar a testosterona.

Firmagon® ¢ efetivo em atingir e manter a supressdo de testosterona bem abaixo do nivel médico de castragdo, de 0,5 ng/mL. A
manutengdo mensal de 80mg resultou em supresséo de testosterona mantida em 97% dos pacientes por, pelo menos, 1 ano. A
mediana dos niveis de testosterona apds um ano de tratamento foi 0,087 ng/mL (faixa entre quartis de 0,06-0,15) N=167.

Propriedades farmacocinéticas:
A concentracdo da solugdo aplicada influencia fortemente o comportamento farmacocinético. Portanto, nenhuma outra
concentragéo por dose além da recomendada deve ser usada.

Absorgéo:

Firmagon® forma um depdsito (“depot”) apds administragdo subcutanea que libera o degarelix na circulagio sanguinea. Os
resultados farmacocinéticos do estudo realizado com pacientes com cancer de prostata estdo apresentados na tabela 3 abaixo.

A média da concentracédo de degarelix na fase de manutencéo com 80 mg na concentragdo de 20 mg/mL foi de 10,9 ng/mL.

Pardmetro Farmacocinético Firmagon® 240mg
Cmax (ng/mL) 53,4

Tmax (dias) 14

T (dlas) 43

ASC (dia.ng/mL) 1240

Apbs a administracdo subcutanea de 240 mg de degarelix em uma concentracdo de 40 mg/mL para pacientes com cancer de
prostata, degarelix é eliminado bifasicamente com uma meia-vida média de aproximadamente 43 dias para a dose inicial de 240
mg (40 mg/mL) e 28 dias de dose de manutencéo de 80 mg (20 mg/mL). A longa meia-vida ap6s a administragdo subcutanea é
consequéncia de uma liberagdo muito lenta do degarelix do depdsito (“depot”) formado no local da aplicagdo. O comportamento
farmacocinético da droga ¢ influenciado pela sua concentragdo na suspenséo para aplicagéo.

Distribuicéo:
O volume de distribuicio em homens idosos é aproximadamente 1 L/kg. A ligagdo de proteina plasmética é estimada em
aproximadamente 90%.

Metabolismo:

O degarelix esta sujeito a degradagao peptidica comum durante a passagem do sistema hepato-biliar e é excretado principalmente
como fragmentos peptidicos nas fezes. Nenhum metabdlito significativo foi detectado nas amostras de plasma ap6s a administragédo
subcutanea. Estudos in vitro demonstraram que degarelix ndo é um substrato para o sistema CYP450 humano.

Excregdo:

Em homens saudaveis, aproximadamente 20-30% de uma determinada dose de degarelix foi excretada via renal, sugerindo que 70-
80% seja excretado por meio do sistema hepato-biliar. O “clearance” de degarelix em homens idosos saudaveis foi determinada
em 35-50 mL/h/kg.

Tempo médio estimado para o inicio da agéo terapéutica do medicamento:

Estudos clinicos demonstraram que a supressao da testosterona (T) ocorre imediatamente apds a administracéo da dose inicial com
96% dos pacientes tendo os niveis plasmaticos de testosterona correspondente a castragdo médica (T < 0,5 ng/mL) apos trés dias e
100% ap6s um més.

Populagdes especiais:

Pacientes com comprometimento renal:

Nenhum estudo farmacocinético em pacientes com comprometimento renal foi conduzido. Apenas cerca de 20-30% de
determinada dose de degarelix sdo excretados inalterados pelos rins. Uma analise de farmacocinética de populacdo dos dados do
estudo de Fase Il confirmatério demonstrou que o “clearance” de degarelix em pacientes com comprometimento renal leve a
moderado é reduzido em aproximadamente 20 a 30%; portanto, o ajuste da dose nos pacientes com essa condicdo ndo é
recomendado. Dados sobre pacientes com comprometimento renal grave sdo escassos, sendo, portanto, aconselhavel cuidado com
essa populacédo ao utilizar o degarelix.

Pacientes com comprometimento hepatico:

O degarelix foi investigado em um estudo farmacocinético em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Nenhum
sinal de aumento da exposicéo em tais individuos foi observado em comparagéo com individuos saudaveis. Nenhuma mudanca
nos testes de fungdo hepética fora observada 24 horas pds-dose comparada com os valores basais em pacientes comprometidos
hepaticamente. O ajuste da dose ndo é necessario em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Pacientes com
disfuncéo hepética grave ndo foram estudados, sendo, portanto, aconselh&vel cuidado com esse grupo.



ldosos:
Os pacientes testados nos programas clinicos foi a tipica populagéo-alvo do cancer prostatico. A idade média dos pacientes era de
74 anos (de 47 a 98 anos).

4. CONTRAINDICAGOES
Firmagon® estd contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da
formulacéo.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.

Este medicamento esta classificado na categoria X conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres
gravidas”: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com degarelix e até
um ano apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Efeito no intervalo QT/QTc:
Terapias de supressdo de andrégenos a longo-prazo podem prolongar o intervalo QT. O médico deve analisar se os beneficios da
terapia de privagéo androgénica se sobressaem ao possivel risco para pacientes com valores de QTc > 450mseg, e pacientes que
fazem uso de medicamentos antiarritmicos de classe IA (quinidina, procainamida) ou classe |1l (amiodarona, sotalol). Um estudo
realizado com homens saudaveis avaliando o intervalo QT observou que néo ha efeito intrinseco de degarelix sobre o intervalo
QT/QTc.

Em um estudo confirmatério comparando Firmagon® com leuprorrelina periddica (mensal), ECGs foram realizados; ambas as
terapias apresentaram intervalos QT/QTc excedendo 450 mseg em aproximadamente 20% dos pacientes, 500 mseg em 1% e 2%
dos pacientes tratados com degarelix e leuprorrelina, respectivamente.

Firmagon® ndo foi estudado em pacientes com histérico de intervalo QT corrigido acima de 450 mseg, em pacientes com histdrico
ou que apresentem fatores de risco de “torsades de pointes” e em pacientes que estejam recebendo tratamentos com outros
medicamentos que possam prolongar o intervalo QT. Portanto, nesses pacientes deve-se avaliar a razdo risco/ beneficio para o
tratamento com Firmagon®.

Comprometimento hepatico:

Estudos farmacocinéticos foram conduzidos em pacientes com comprometimento hepético leve a moderado. Nao houve aumento
de exposicdo, nos pacientes hepatopatas, aos efeitos adversos em relacéo aos saudaveis. Nao houve mudanga nos marcadores de
funcdo hepéatica nesses pacientes nas 24 horas que seguiram a administracdo da dose, se comparadas as linhas de base desses
marcadores em pacientes hepatopatas. Ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com hepatopatias leves ou moderadas.
Pacientes com hepatopatias severas ndo foram estudos e, portanto, devem ser lidados com cautela.

Alteracdes na densidade 6ssea:

Reducéo na densidade 6ssea foi relatada na literatura médica em homens que tiveram orquiectomia ou que foram tratados com um
agonista de GnRH (horménio liberador de gonadotropina). Pode-se prever que longos periodos de supressao de testosterona em
homens teréo efeitos sobre a densidade dssea.

Tolerancia a glicose:

Uma reducdo na tolerancia a glicose foi observada em homens que tiveram orquiectomia ou que foram tratados com um agonista
de GnRH (hormonio liberador de gonadotropina). Desenvolvimento ou agravamento da diabetes pode ocorrer, portanto, pacientes
diabéticos podem exigir um monitoramento mais frequente de glicose sanguinea quando receberem terapia de privacdo do
androgénio. O efeito de degarelix sobre os niveis de insulina e glicose ndo foi estudado.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Né&o ha necessidade de ajustar a dose para idosos ou pacientes com comprometimento leve ou moderado das fungdes hepatica ou
renal. Pacientes com comprometimento grave hepatico ou renal ndo foram estudados, sendo, portanto, aconselhavel precaucéo.
N&o ha indicago relevante de uso de Firmagon® em mulheres, criancas e adolescentes.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo foi realizado com Firmagon® para avaliar se existe efeito na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Entretanto, como a ocorréncia de cansaco e tonturas séo reagdes adversas comuns associadas ao tratamento ou séo resultantes da
doenca, estas podem influenciar a capacidade dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo formal de interagdo medicamento-medicamento foi realizado.
Degarelix ndo é um substrato do sistema CYP450 humano e ndo demonstrou induzir ou inibir CYP1A2; CYP2C8; CYP2C9;
CYP2D6; CYP2E1 ou CYP3A4/5 em grandes extensdes in vitro. Também ndo houve interagdo de degarelix com nenhum dos
transportadores de drogas de efluxo ou influxo testados. Portanto, interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas
medicamento-medicamento no metabolismo com relag&o a essas isoenzimas sdo improvaveis.

Alteracdes em exames laboratoriais
O tratamento com Firmagon® resulta na supresséo do sistema pituitario gonadal. Os resultados dos testes das fungdes pituitarias e
gonadais durante e ap6s o tratamento com Firmagon® podem ser alterados.



As alteracdes nos valores laboratoriais observadas durante um ano de tratamento estiveram na mesma faixa para degarelix e
agonista de GnRH (leuprorrelina) usada como comparador. Valores acentuadamente anormais de transaminase hepética (>3X do
Limite Superior Normal) (ALT, AST e GGT) foram observados em 2-6% dos pacientes com valores normais antes do tratamento,
seguindo o tratamento com ambos os produtos medicinais. Uma reducéo acentuada nos valores hematoldgicos, hematdcritos
(<0,37) e hemoglobina (<115 g/L) foi observada em 40% e 13-15%, respectivamente, de pacientes com valores normais antes do
tratamento, ap6s o tratamento com ambos os medicamentos. N&o se sabe até onde essa redugdo dos valores hematoldgicos foi
causada pelo cancer de prostata subjacente e até onde foi uma consequéncia da terapia de privagdo do androgénio. Valores
acentuadamente anormais de potassio (>5,8 mmol/L), creatinina (>177 mcmol/L) e ureia (>180mg/dL) em pacientes com valores
normais antes do tratamento, foram observados em 6%, 2% e 15% dos pacientes tratados com degarelix e 3%, 2% e 14% dos
pacientes tratados com leuprorrelina, respectivamente.

Alteracdes nas medicOes de ECG:

As alteragBes nas medigdes de ECG observadas durante um ano de tratamento estiveram na mesma faixa para degarelix e um
agonista de GnRH (leuprorrelina) usado como comparador. Trés (<1%) de 409 pacientes no grupo de degarelix e quatro (2%) de
201 pacientes no grupo de leuprorrelina 7,5 mg tiveram um QTcF > 500 mseg. A partir da linha basal até o final do estudo, a
alteracdo média no QTcF para degarelix foi de 12,0 mseg e para leuprorrelina de 16,7 mseg.

Efeito sobre intervalo de QT/QTc:

A terapia de privagdo do androgénio de longo prazo pode prolongar o intervalo de QT. No estudo confirmatério que compara
Firmagon® com leuprorrelina periddica (mensal), foram realizados ECGs (eletrocardiogramas); ambas as terapias apresentaram
intervalos de QT/QTc que excediam 450 mseg em aproximadamente 20% dos pacientes e 500 mseg. Em 1% e 2% dos pacientes
de degarelix e leuprorrelina, respectivamente.

Firmagon® ndo foi estudado em pacientes com histérico de intervalo de QT corrigido em 450 mseg, em pacientes com histérico de
fatores de risco para “torsades de pointes” e em pacientes que recebiam medicamentos concomitantes que poderiam prolongar o
intervalo de QT. Portanto, nesses pacientes, a proporgao risco/beneficio de Firmagon® deve ser rigorosamente avaliada.

InteragBes com alimentos e alcool
Né&o ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de Firmagon® com alimentos e alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Firmagon® injetavel deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da umidade. Seu prazo de
validade é de 36 meses (trés anos) a partir da data de fabricagdo (marcado na embalagem externa).

Namero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
P4 liofilizado e diluente (solugéo injetavel).

Caracteristicas organolépticas
P¢ liofilizado: p6, branco ou quase branco.
Solucéo injetavel: liquido incolor e limpido.

A solucéo reconstituida deve ser transparente e livre de material ndo dissolvido.

Apds a reconstituicéo, a solucéo deve ser utilizada imediatamente. A estabilidade fisico-quimica de uso da suspenséo reconstituida
foi demonstrada por 2 horas ap6s a adigdo do solvente. Do ponto de vista microbiol6gico, uma vez reconstituido, o produto deve
ser administrado imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar
Firmagon® é administrado como injecdo subcutinea na regifo abdominal. O local da aplicagdo deve variar periodicamente. InjegOes
devem ser dadas em areas em que 0 paciente ndo recebe pressdo, como nas proximidades da cintura e préximas as costelas.

APENAS para uso subcutaneo, ndo deve ser administrado intravenosamente.
A administragdo intramuscular ndo é recomendada por néo ter sido estudada.

Instrucdes de uso:
As instrugdes para reconstituicdo devem ser seguidas cuidadosamente.

A administrag@o de outras concentragdes ndo ¢ recomendada uma vez que a formagéao de deposito (“depot”) de gel ¢ influenciada
pela concentragédo. A solugdo reconstituida deve ser um liquido transparente, isento de material nao dissolvido.

Apds a reconstituicdo, a solugdo deve ser utilizada imediatamente.

OBSERVAGAO:
e OSFRASCOS NAO DEVEM SER AGITADOS

A embalagem da concentracéo de 120 mg contém 2 conjuntos de po e diluente que devem ser preparados para inje¢ao subcutanea.
Portanto, as instruges abaixo devem ser realizadas duas vezes, uma apés a outra.
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adaptador do
frasco-ampola

Etapa 1: Conectar o adaptador no frasco-ampola

. Lave bem as méos com agua e sabéo e coloque um par de luvas limpas.

e  Coloque todos os materiais necessarios em uma superficie limpa.

e Verifique se ha po liofilizado de Firmagon®no frasco-ampola e se o diluente
na seringa preenchida esta limpido e isento de particulas.

IMPORTANTE: Nao utilize se ndo houver p6 no frasco-ampola ou se o diluente
ndo estiver incolor e limpido.

e  Remova o lacre da embalagem do adaptador do frasco-ampola.

Coloque o frasco-ampola em uma superficie plana.

Abra o frasco-ampola contendo o p6 de Firmagon®.

Limpe a tampa de borracha do frasco-ampola utilizando algoddo com élcool.

IMPORTANTE: Né&o toque na parte superior do frasco ap6s a limpeza.

. Encaixe o adaptador no frasco-ampola do pé liofilizado pressionando o
adaptador para baixo até que a ponta empurre a rolha de borracha e o
adaptador se encaixe no lugar.

Remova a tampa do adaptador para fora do frasco-ampola.

IMPORTANTE: Né&o toque no adaptador do frasco.

Etapa 2: Montagem da seringa

l}aste do e Prepare a seringa preenchida fixando a haste do émbolo na seringa.
émbolo e Rosqueie a haste do émbolo no sentido horario para apertar.
IMPORTANTE: Néo remova a trava da seringa.
trava
Uma leve resisténcia sera sentida ao aparafusar a haste do émbolo na posicéo.
seringa
tampa

adaptador

- Luer lock

Etapa 3: Transferéncia de 4gua estéril da seringa para o frasco
e  Desenrosque e remova a tampa da seringa preenchida.

IMPORTANTE: Nao remova o adaptador chamado Luer lock.

. Encaixe a seringa no frasco-ampola de p6, rosqueando-a no adaptador.

IMPORTANTE: N&o aperte demais a seringa.




e  Transfira devagar todo diluente no frasco-ampola do pé liofilizado.

Etapa 4: Preparando a solugdo reconstituida
e Com a seringa ainda presa ao adaptador, misture suavemente até que o
liquido fique limpido e sem pé ou particulas ndo dissolvidas.

IMPORTANTE: Evite agitar para evitar a formacéo de espuma.

Se 0 p6 aderir ao lado do frasco acima da superficie do liquido, o frasco pode ser
ligeiramente inclinado.

Um anel de pequenas bolhas de ar na superficie do liquido é aceitavel. O
procedimento de reconstitui¢do geralmente leva alguns minutos, mas pode ocorrer
em até 15 minutos em alguns casos.

NOTA: Apos a reconstituigdo, o produto deve ser administrado imediatamente.

3mL

4 mL

Etapa 5: Transferir o liquido para a seringa

« Vire o frasco de cabeca para baixo e puxe até a marca da linha na seringa para
injecéo.

Para Firmagon® 120 mg: Retire 3,0 mL da solugfo com a seringa.

Para Firmagon® 80 mg: Retire 4,0 mL da solugdo com a seringa.

Certifique-se sempre de retirar o volume preciso e ajustar para quaisquer
bolhas de ar.

Etapa 6: Preparando a seringa para injecéo

e  Desconecte a seringa do adaptador do frasco-ampola girando-a no sentido
horario (direita).

agulha de inje¢do

&

. Segure a seringa com a ponta voltada para cima e enrosque a agulha de
injecdo na seringa.




Etapa 7: Preparando o paciente
. Escolha um dos quatro locais de aplicagdo disponiveis no abddémen.

IMPORTANTE:
o  Nao aplique em éreas onde o0 paciente serd exposto a presséo,
como &rea ao redor do cinto do c6s ou préxima as costelas.
o Mude o local da aplicagéo periodicamente durante o tratamento
para minimizar o desconforto do paciente.

. Limpe o local da aplicagdo usando algoddo com alcool.

tampa da agulha
protecao da agulha

Etapa 8: Aplicando a medicagéo

e  Afaste a protecdo da agulha e remova cuidadosamente a tampa da agulha.

INJECAO SUBCUTANEA
PROFUNDA E LENTA

. Faca a prega cutanea no abdémen.

. Insira a agulha na pele em um angulo nédo inferior a 45° (graus) até o ponto
central.
N&o aplique em uma veia ou misculo. Puxe suavemente o émbolo para tras
para garantir que a injecédo esta fora da veia e 0 sangue ndo é aspirado.

PRECAUCAO: Se aparecer sangue na seringa, o medicamento néo pode mais
ser usado. Interrompa o procedimento e descarte a seringa e a agulha (reconstitua
uma nova dose para o paciente).

. Se nenhum sangue for aspirado, execute uma aplicacéo subcutanea profunda
lenta durante 30 segundos.

e  Quando todo o medicamento tiver sido administrado, segure a agulha
no lugar por um curto periodo.

e  Remova LENTAMENTE a agulha e somente depois solte a pele.

IMPORTANTE: Néo esfregue o local da aplicagdo apds retirar a agulha.

AN
Y S
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l Etapa 9: Travando a agulha na protegéo
e Posicione a protecdo da agulha a aproximadamente 45° (graus) em relagéo a
uma superficie plana.
45° . Pressione com um movimento firme e rapido até ouvir um “clique” distinto
e audivel.
trava

. Confirme visualmente se a agulha esta totalmente engatada sob a trava.

IMPORTANTE: A seringa é de uso Unico. Ndo reutilize a seringa e nem aagulha.




Etapa 10:
Firmagon® 120 mg: Repita o procedimento de reconstituicdo para a segunda dose. Escolha um local diferente para a aplicagéo e
administre 3,0 mL.

A reconstituicdo deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.

0 volume final da solugéo reconstituida que sera administrada de Firmagon® 120 mg ¢ de 3,0 mL e ap6s a reconstituigdo, cada mL
possui 40 mg de degarelix.

O volume final da solugdo reconstituida que sera administrada de Firmagon® 80 mg ¢ de 4,0 mL e apds a reconstituicio, cada mL
possui 20 mg de degarelix.

OBSERVAGAO:
. Nenhuma aplicagdo deve ser realizada em éreas do paciente que serdo expostas a pressdo, como por exemplo na
cintura ou perto das costelas.

Posologia
Firmagon® deve ser administrado pela via subcutanea.

Dose inicial Dose de manutengdo — administragdo mensal
240 mg administrados com duas injecdes subcutaneas de 120 | 80 mg administrados com uma inje¢éo subcutanea
mg cada

A primeira dose de manutencéo deve ser dada um més ap6s a dose inicial.

O efeito terapéutico de degarelix deve ser monitorado por pardmetros clinicos e niveis séricos de antigeno especifico de prostata
(PSA). Estudos clinicos demonstraram que a supressao da testosterona (T) ocorre imediatamente ap6s a administragdo da dose
inicial com 96% dos pacientes com niveis de testosterona correspondentes a castragdo médica (T<0,5 ng/mL) ap6s trés dias e 100%
apds um més. O tratamento de longo prazo com a dose de manutengdo de até 1 ano demonstra que 97% dos pacientes tém niveis
de testosterona suprimidos mantidos (T<0,5 ng/mL).

Caso a resposta clinica do paciente parega abaixo do ideal, deve-se confirmar se os niveis séricos de testosterona permanecem
suficientemente suprimidos.

Como degarelix ndo induz a um aumento de testosterona, ndo é necessario adicionar um antiandrogénio como protecéo contra
aumento nho inicio da terapia.

A Organizacdo Mundial de Satde definiu que a dose diéria de degarelix é de 2,7 mg, no entanto, tal dado néo é aplicével visto que
Firmagon® deve ser utilizado mensalmente.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comumente observadas durante a terapia com degarelix no estudo de fase I11 confirmatério foram devidas
aos efeitos fisioldgicos esperados da supressao de testosterona, incluindo rubores e aumento do peso (relatados em 25% e 7%,
respectivamente, dos pacientes que receberam tratamento por um ano) ou eventos adversos no local da aplicagdo.

Os eventos adversos no local da aplicagao relatados foram principalmente dor e eritema, mencionados por 28% e 17% dos
pacientes, respectivamente, menos frequentemente relatados foram inchago (6%), enrijecimento (4%) e nédulo (3%). Esses eventos
ocorreram principalmente com a dose inicial, enquanto durante a terapia de manutencéo com dose de 80 mg a incidéncia desses
eventos por 100 aplicaces foi de: 3 para dor e <1 para eritema, inchaco, nédulo e enrijecimento. Os eventos relatados foram, em
sua maioria, transitorios, de intensidade leve a moderada, e levaram a poucas descontinuagdes (<1%). ReagBes graves no local da
aplicacdo foram muito raramente reportadas, como por exemplo infeccéo, abcesso ou necrose, que necessitassem de procedimentos
cirrgicos ou drenagem.

A frequéncia de efeitos indesejéaveis listada abaixo se encontra definida usando-se a seguinte conveng¢do: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 e < 1/10); incomum (= 1/1.000 e < 1/100). Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo
apresentados em ordem de gravidade decrescente.

Classificagéo Sistema- Muito comum Comum Incomum
Orgéo - MedDRA
(>1/10) (>1/100 e < 1/10) (>1/1.000 e < 1/100)
Distirbios do  Sistema Diminuicéo na hemoglobina
Linfatico e Sangue
Distirbios do  Sistema Hipersensibilidade
Imunolégico
Disturbios Psiquiatricos Insbnia Perda de libido
Distirbios do  Sistema Tontura, cefaleia
Nervoso
Distarbios Vasculares Rubor Hipertensao
Disturbios Gastrointestinais Nausea, constipagdo Diarreia
Disturbios Hepatobiliares Aumento das Transaminases
Hepéticas




Distarbios ~ Cutaneos e

Subcutaneos

Suores noturnos

Urticéria, Hiperidrose,
hiperpigmentagéo cutanea

Distirbios nos  Sistemas
Reprodutor e Mastoldgico

Disfuncéo erétil, atrofia
testicular, ginecomastia

Distarbios Gerais e
Condigbes em Local de
Administracdo

Efeitos adversos no local de
administragdo

Arrepios, pirexia, astenia,
fatiga

Sintomas “Flu-like”

Investigagdes

Aumento de peso*

* Consequéncia fisiologica conhecida da supresséo de testosterona.

Hipersensibilidade:

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, urticéria e angioedema, foram raramente reportadas pds-comercializagdo do

Firmagon®.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N4o hé experiéncia clinica com os efeitos de uma superdose aguda com degarelix. A maioria dos eventos esté relacionada aos
efeitos da falta do andrégeno, portanto néo estdo relacionados as doses.
Em caso de uma superdose, 0 paciente deve ser monitorado e tratamento de suporte apropriado deve ser dado, caso seja

considerado necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2876.0017

Produzido por:
Ferring GmbH
Kiel, Alemanha.

Importado e Registrado por:
Laboratérios Ferring Ltda.

Av. Engenheiro Luis Carlos Berrini, n® 105, 12° andar

04571-900 - S&o Paulo - SP
CNPJ: 74.232.034/0001-48

SAC: 0800 772 4656
www.ferring.com.br

Venda sob prescrigdo.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados Submisséo Eletronica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Do Data do - Data da Versoes Apresentagdes
Expediente Expediente Assunto Expediente No. Do Expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
-Para qué este medicamento é indicado?
-como este medicamento funciona?
-quando néo devo usar este medicamento?
-0 que devo saber antes de usar este medicamento?
10458 - -onde, como e por quanto tempo posso guardar este
MEDICAMENTO medicamento? P¢ Liofilizado para
04/06/2014 0443654/14-7 NOVO - Incluséo NA NA NA NA -como devo usar este medicamento? VP/IVPS Solugéo Injetavel 80 mg e
Inicial de Texto de Bula -0 que devo fazer quando eu me esquecer de usar 120 mg
—RDC 60/12 este medicamento?
-quais os males que este medicamento pode me
causar?
-0 que fazer se alguém usar uma quantidade maior
do que a indicada deste medicamento?
10451 - 1488 — filizad
MEDICAMENTO x Pé Liofilizado para
e MEDICAMENTO NOVO - APRESENTACOES a pi iz
03/11/2015 0959574/15-1 Nﬁgg;gml’\lggfll_cei%godge 30/08/2012 0703863/12-1 7 Inclqséo de novo 18/05/2015 | _ COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS Solugéo I;\jztz)tz?‘\n/gl 80 mge
Bula— RDC 60/12 acondicionamento
- Indicagoes
- resultados e eficacia
10451 - - caracteristicas farmacoldgicas
MEDICAMENTO - adverténcias e precaucoes P6 Liofilizado para
26/09/2017 2016523/17-4 NOVO - Notificagdo de NA NA NA NA - cuidados de armazenamento do medicamento VPS Solucéo Injetavel 80 mg e
Alteragdo de Texto de - posologia 120 mg
Bula— RDC 60/12 - reacOes adversas
- superdose
- dizeres legais
10451 -
MEDICAMENTO ’1113)3807_@3&;%'29%106 d; P Liofilizado para
09/04/2018 0273226/18-2- NOVO - Notificagdo de | 08/01/2018 0013021/18-4 05/03/2018 | - Dizeres legais (local de fabricagdo) VP/IVPS Solugéo Injetavel 80 mg e

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

local de fabricagdo de
medicamento estéril

120 mg




Dados Submissédo Eletronica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Do Data do . Data da Versdes Apresentagdes
Expediente Expediente Assunto Expediente No. Do Expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMENTO }\ll(l)(\)/?O_—REr(ri 1?;22%2(; P Liofilizado para
18/07/2019 0630592/19-0 NOVO — Notificagdo de | 10/11/2017 2194206/17-4 plac 21/05/2018 | - Cuidados de armazenamento do medicamento VPS Solugéo Injetavel 80 mg e
x prazo de validade do
Alteragdo de Texto de medicamento 120 mg
Bula - RDC 60/12
10451.- composicho
NOAC/%DJCI\JAc\)mIiEchég de - indicacdes P¢ Liofilizado para
27/04/2021 1611727211 Alteracio de Tex%o de NA NA NA NA - caracteriisticas farmacoldgicas VP/IVPS Solugéo Injetavel 80 mg e
Bula f publicacio no - cuidados de armazenamento do medicamento 120 mg
Bulério RDC 60/12 - reagbes adversas
- dizeres legais
- Composicao
10451 - - resultados de eficacia
MEDICAMENTO 11315 - Alteragéo de - caracteriisticas farmacoldgicas P6 Liofilizado para
28/05/2024 0713079240 | NOVO— Nofificacaode | c/05 10505 | 0162793/23-5 texto de bula por NA - adverténcias e precaugdes . VPIVPS | Solucio Injetavel 80 mg e
Alteragdo de Texto de avaliacdo de dados - cuidados de armazenamento do medicamento
L . - 120 mg
Bula — publicagéo no clinicos - GESEF - posologia e modo de usar
Bulario RDC 60/12 - reacOes adversas
- superdose
10451 -
MEDICAMENTO - Contraindicagles P,
e o ~ Pé Liofilizado para
XX/2024 - NOVO - Notificagdo de NA NA NA NA - Adverténcias e precaugdes VPVVPS | Solugéo Injetavel 80 mg e

Alteragdo de Texto de
Bula — publicacéo no
Bulario RDC 60/12

- Cuidados de armazenamento do medicamento
- Dizeres Legais

120 mg

NA = Néao Aplicavel




