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Rx Prescription drug / Rx Thuốc bán theo đơn
FIRM.AGONN°90mg
cdegarelix fÖrngq

Freeze-dried powder Íœr sokutian fœ Injertion /Bộiđông khả pha dung dịch lê:
Subcutanesaus injection onty/ Chi dingthie dườida

Composition / Thanh phén:
Each vid of powder contains 80 mg degarefix (as acetate).
After reconstitution, each ml of salution contains 20 mq of degarellx.
Big bet chia80 mqdegaraby (curd dang acetate)

Sau kìpha,mỗi mídụng đc:chứa20mg degarelx.

MANUFACTURED BY / SAN XUAT BOI
Manufacturerforpowderin als/NAdsinxudiipbjt = Manufacturer for solventinvials /Nbasan xtip dungmA: ;
Rentschler Biatechnalogie GmbH Ferring GmbH
Epwin-Rentschler-Str. 21, Witdand 11,
D-BB471 Laupheim, Germany 24103 Kid, Germany

PACKAGED BY /BONG GOI BỞI FOR/ CHO:
Ferring International Center SA Ferring Pharmaceuticals A/S
Chemin de la Vergognausaz 50, Kay Fiskers Plads 11,
1162 Saint-Prex, Suatzerland

{mporter/Nhanhgpihdu:

VIMEDIMEXBINHDUONG
Sh 1811-2 VSIFH, Đườngsử3,

KCNViệtHam-Singapore2,ThúDâuMột,tínhBìnhDương

Boxof | vialof powder Hộp1lọbật

DK-2300 Copenhagen §, Denmark

Reg. No. / SEK: XX-KXSOt | prefilled syringewith42 mal salvent 1 bơm liêm dóng sẵn 4.2 pal dagandi
| plungerrod {thanhpieinn.
1 vlal adapter ÝbộphậnBênội lp bot
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ĐẠI DIỆN
TẠITHÀNH PHO!

Yeo Dinh CrongM.D., M.B.A
Chief Representative

https://trungtamthuoc.com/



  

Firmagon 80mg Powder label 52-L-VN-01.02
Created by MHTA (10-Mar-2015)

 

FIRMAGON
degarelix 80mg
Freeze-dried powder for solution for injection
Bát dfing kha pha dung dich tiém be
Manufacturer: Rentachier Bictachnologia GmbH, Germany
Packager: Farting intamnational Center SA, Switzerland
§I E3 TANETXF RUECTINN Ai V
CHI DONG TIEM DUI DA FERRINGI
Store below 30°C. Do not freeze. —
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Rx Thuốc bán theo đơn

FIRMAGON®
Degarelix 80 mg

THANH PHAN

Mỗi lọ bột chứa 80 mg degarelix (dưới dang acetate). Sau khi pha, mỗi ml dung dịch chứa 20 mg degarelix.

Danh mục tá dược:

Bột: Mannitol

Dung môi: Nước pha tiêm.

DẠNG BÀO CHÉ
Bột đông khô pha dung dịch tiêm

CHÍ ĐỊNH
FIRMAGON® là chất đối kháng hormone phóng thích gonadotrophin (GnRH), được chỉ định để điều trị bệnh nhân
nam người lớn bị ung thư tuyến tiền liệt phụ thuộc hormone đang tiên triển.

LIEU LUONG VA CÁCH DUNG

Đường dùng: CHỈ DÙNG TIÊM DƯỚI DA.

Không được dùng đường tĩnh mạch. Tiêm bắp không được khuyến cáo vì chưa được nghiên cứu.

 

 

   
 

Liễu lương

Liêu khởi đầu Liêu duy trì - dùng môi tháng

240 mg được dùng chia làm 2 lân tiêm dưới 80 mg được dùng một lân tiêm dưới da
da, mỗi làn 120 mg y

Nên tiêm liều duy trì đầu tiên sau liều khởi đầu một tháng.

Tác dụng điều trị của degarelix nên được theo dõi bằng các thông số lâm sảng và nông độ kháng nguyên đặc hiệu

của tuyến tiền liệt (PSA) trong huyết thanh. Các nghiên cứu lâm sàng đã cho thấy là sự ức chế testosterone (T)

xảy ra ngay sau khi tiêm liều khởi đầu, ở 96% bệnh nhân có nồng độ testosterone trong huyết tương tương ứng
với sự cat bé tinh hoan trong y khoa (T < 0,5 ng/ml) sau 3 ngày và 100% sau 1 tháng. Điều trị dài hạn với liêu duy

trì đến 1 năm cho thấy 97% bệnh nhân duy trì được nồng độ testosterone bị ức chế (T < 0,5 ng/m)).

Trong trường hợp đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân dưới mức tối ưu, nên xác định xem các nồng độ testosterone
trong huyết thanh vẫn còn được ức chê thích đáng hay không.

Vì degarelix không làm tăng đột ngột nồng độ testosterone nên không cẩn thiết dùng thêm một thuốc kháng
androgen để tránh sự tăng đột ngột khi khởi đầu điều trị.

Cách dùng - - -
FIRMAGONP phải được pha trước khi dùng. Về chỉ dẫn cách pha và tiêm, xin xem phần Chỉ dẫn sử dụng.

FIRMAGON® duoc dùng tiêm dưới da vùng bụng. Cũng như các thuốc khác được dùng tiêm dưới da, nên thay

đổi chỗ tiêm định kỳ. Nên tiêm vào những vùng mà bệnh nhân không bị đè ép, vi dụ không tiêm gan lung quan

hoặc dây thắt lưng và không gan sát xương sườn.

Các nhóm bênh nhân đặc biệt

Bệnh nhân cao tuổi, suy gan hoặc suy thận:

Không cần điều chỉnh liều đối với bệnh nhân cao tuổi hoặc bệnh nhân bị suy chức năng gan hoặc thận nhẹ hoặc
trung bình (xem phân Dược động học). Chưa có nghiên cứu ở bệnh nhân bị suy gan nặng hoặc suy thận nặng, vì

vậy cân phải thận trọng (xem phân Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng).

Không có chỉ định liên quan về việc dùng FIRMAGON cho phụ nữ, trẻ em và thiếu niên.

CHỈ DẪN SỬ DỤNG
Phải tuân theo chỉ dân cách pha một cach can than.

Việc sử dụng các nông độ khác không được khuyến cáo vì sự hình thành gel depot chịu ảnh hưởng bởi nông độ.
Dung dịch đã pha phải là chất lỏng trong suôt, không có chat không hòa tan.

LƯU Ý:
* KHONG ĐƯỢC LÁC LỌ THUÓC

Hộp thuốc gồm 1 lọ bột và 1 bơm tiêm đóng sẵn dung môi phải được chuẩn bị cho việc tiêm dưới da.

https://trungtamthuoc.com/
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1. Tháo vỏ bọc từ gói chứa bộ phậnnối tiếp với lọ. Gắn bộ phận nối tiếp vào lọ bột bằng cách

nén bộ phận này xuống cho đến khi đầu nhọn day xuyên qua nút cao su và bộ phận nôi tiếp

đóng tách một cái vào đúng vị trí.

 

2. Gắn pittông để chuẩn bị bơm tiêm đã đóng sẵn dung môi.
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3. Tháo nắp bơm tiêm đã đóng sẵn dung môi. Gắn bơm tiêm với lọ bột bằng cách vặn nó vào
bộ phận nội tiếp. Chuyển toàn bộ dung môi vào lọ bột.

 

 

   

4. Với ống tiêm vẫn còn gắn vào bô phân nói tiếp, xoay rất nhẹ cho đến khi nhìn thầy dung dịch
trong suốt và không có bột hoặc hạt không hòa tan. Trong trường hợp bột dinh vảo lọ trên bê
mặt chất lỏng, có thể hơi nghiêng lọ. Tránh lắc lọ thuốc đề ngăn ngừa tạo thành bọt.

Một vòng bọt khi nhỏ trên bề mặt của dung dịch có thé chap nhận được. Thao tác pha
thường mắt vài phút, nhưng có thễ đến 15 phút trong một số trường hợp.

 

 

  

5, Xoay ngược lọ xuông dưới và đánh dấu đường trên bơm tiêm để tiêm.

Luôn luôn đảm bảo rút một thể tích chính xác và điều chỉnh nêu có bọt khi.

 

6. Thao ống tiêm ra khỏi bộ phận nối tiếp với lọ và gắn kim vào ống tiêm đề tiêm sâu dưới da.
 

_.

P

 

7. Tiến hành tiêm sâu dưới da. Để thực hiện: véo da bụng, nâng mô dưới da và đâm kim
sâu ở một góc không dưới 45 độ.

Tiêm chậm 4 ml FIRMAGONP 80 mg, ngay sau khi pha.*  ors
a ~ 7
   8. Không nên tiêm ở các vùng mà bệnh nhân bị đè ép, như vùng xung quanh dây thắt lưng hoặc lung quần hoặc gan

sát xương sườn.
Không được tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch. Kéo lui nhẹ piston để kiểm tra xem có hút phải máu hay không. Nếu có

máu ở ống tiêm, không được dùng thuốc này nữa. Ngừng thao tác, hủy ống tiêm và kim (pha một liều mới cho
bệnh nhân).   

* Khi đang sử dụng, độ ổn định về lý hóa đã được chứng minh trong 2 giờ ở 25°C. Theo quan điểm vi sinh học, trừ
khi cách pha thuôc loại bỏ được nguy cơ nhiễm vi sinh, nên dùng thuộc ngay. Nêu không dùng ngay, thời gian bảo

quản và điêu kiện bảo quản khi đang sử dụng là trách nhiệm của người sử dụng.

Không có yêu cầu đặc biệt khi hủy bỏ

CHÓNG CHÍ ĐỊNH l
Quá mẫn với hoạt chất hoặc bắt kỳ thành phần nào của tá dược.

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ.

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Các dữ liệu hiện có về độ an toàn và hiệu quả của degarelix giới hạn trong khoảng thời gian điều trị một năm.

Tác dung trên khoảng QT/QTc
Điều trị làm,mat androgen dài hạn có thể làm kéo dài khoảng QT. Trong một nghiên cứu xác định so sánh

FIRMAGON với leuprorelin, đo điện tâm dé (ECG) định kỳ (hàng tháng) đã được tiễn hành; cả hai điều trị cho

thấy các khoảng QT/QTc vượt quá 450 miligiây (msec) ở khoảng 20% bệnh nhân, và vượt quá 500 miligiây ở 1%
bệnh nhân dùng degarelix và 2% bệnh nhân dùng leuprorelin (xem phần Dược lực học).

FIRMAGONỸ chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân có tiền sử khoảng QT trên 450miligiây đã được điều trị,

ở những bệnh nhân có tiên sử hoặc có yếu tô nguy cơ về xoắn đỉnh (torsades de pointes) và ở những bệnh nhân

đang dùng đông thời các thuốc có thể làm kéo dài khoảng QT. Vì vay can phai danh gia ky lưỡng giữa lợi ích và

nguy cơ khi dùng FIRMAGON® & những bệnh nhân này (xem phần Tương tac với các thuốc khác và các dang
tương tác khác và phần Tác dụng không mong muốn).

Suy gan

`

https://trungtamthuoc.com/



Những bệnh nhân đã biết hoặc nghi ngờ bị rỗi loạn về gan chưa được đưa vào trong các thử nghiệm lâm sàng dài
hạn với degarelix. Đã ghi nhận tăng nhẹ, thoáng qua về men ALT và AST, những trường hợp này không kèm theo

tăng bilirubin hoặc các triệu chứng lâm sàng. Nên theo dõi chức năng gan ở những bệnh nhân đã biết hoặc nghi

ngờ bị rối loạn về gan trong thời gian điều trị. Dược động học của degarelix đã được nghiên cứu sau khi tiêm tĩnh

mạch liều đơn cho những người bị suy gan nhẹ đến trung bình (xem phần Dược động học).

Suythân
Degarelix chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân bị suy thận nặng, vì vậy cân phải thận trọng.

Quá mẫn
Degarelix chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân có tiền sử hen nặng chưa được điều trị, phản ứng phản vệ, noi mé

đay nặng hoặc phù mạch.

Thay đối mât đô xương
Đã có báo cáo về giảm mật độ xương trong y văn ở nam giới đã cắt bỏ tinh hoàn hoặc những người đã được điều
trị bằng chất đồng vận GnRH. Co thé dy đoán là sự ức chế testosterone trong thời gian dài ở nam giới sẽ có tác
dụng trên mật độ xương. Mật độ xương chưa được đo trong thời gian điêu trị bằng degarelix.

Sw dung nap alucose
Đã quan sát thấy giảm dung nap glucose ở nam giới đã cắt bỏ tinh hoàn hoặc những người đã được điều trị bằng

chất đồng vận GnRH. Đái tháo đường có thể phát sinh hoặc nặng thêm; vì vậy bệnh nhân đái tháo đường có thê
cần theo dõi glucose huyết thường xuyên hơn khi đang dùng liệu pháp làm mat androgen. Tac dụng của degarelix

trên các nồng dé insulin va glucose chưa được nghiên cứu.

PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Không có chỉ định liên quan về việc dùng FIRMAGONỂ cho phụ nữ.

TÁC ĐỘNG TRÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC
Chưa có nghiên cứu được tiến hành về tác động của degarelix trên khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy

nhiên, mệt mỏi và chóng mặt là các phản ứng phụ hay gặp, có thể ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành

máy móc.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC
Chưa có các nghiên cứu được tiên hành về tương tác thuôc-thuôc.

Vì điều trị làm mắt androgen có thể làm kéo dài khoảng QTc, việc dùng đồng thời degarelix với các thuốc đã biết
làm kéo dài khoảng QTc hoặc những thuốc có thể gây ra xoắn đỉnh (torsades de pointes) như các thuốc chéng

loạn nhịp nhóm IA (ví dụ quinidine, disopyramide) hoặc nhóm I!I (ví dụ amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide),

methadone, cisapride, moxifloxacine, thuốc chống loạn tâm thần, v.v... phải được đánh giá can thận (xem phần

Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng).

Degarelix không phải là cơ chất đối với hệ CYP450 ở người và chưa thấy gây cảm ứng hoặc ức chê CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, hoặc CYP3A4/5 ở bat ky mức độ nào ín vifro. Vì vậy, không
chắc có tương tác dược động học thuốc-thuốc trong quá trình chuyên hóa liên quan đến những isoenzyme này có
ÿ nghĩa lâm sàng. Ñ%

TƯƠNG KY : )
Trong khi chưa có các nghiên cứu về sự tương hợp, không được pha trộn thuốc này với các thuốc khác.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN
Các phản ứng phụ đã được ghi nhận hay gặp nhất trong khi điều trị bằng degarelix trong một nghiên cứu xác định

phase III (N=409) là do các tác dụng dược lý có thể có của sự ức chế testosterone, bao gồm nóng bừng và tăng

cân (được bảo cáo ở 25% và 7% bệnh nhân tương ứng đang điều trị 1 năm), hoặc các phản ứng tại chỗ tiêm. Rét

run thoáng qua, sốt hoặc bệnh giống cúm đã được ghi nhận xảy ra vài giờ sau khi dùng thuốc (gặp ở 3%, 2% và

1% bệnh nhân tương ứng).

Các phản ứng phụ tại chỗ tiêm đã được báo cáo chủ yêu là đau gặp ở 28% bệnh nhân và ban đỏ gặp ở 17% bệnh

nhân, các phản ứng phụ ít gặp đã được báo cáo là sung (6%), cứng (4%) và nốt phông nhỏ (3%). Những phản

ứng phụ này chủ yêu gặp với liều khởi đầu, trong khi ở điều trị duy trì với liều 80 mg, tỷ lệ các phản ứng phụ này

trên 100 lân tiêm là: 3 trường hợp đau và <1 trường hợp ban đỏ, sưng, nốt phông nhỏ và cứng. Các phản ứng phụ

đã được báo cao nay hau hết đều thoáng qua, ở mức độ nhẹ đến trung bình và rất ít khi dẫn đến ngừng điều trị
(<1%).

Tần suất của các tác dụng không mong muốn liệt kê dưới đây đã được xác định, sử dụng quy ước sau:

Rất hay gặp (> 1/10); hay gặp ( 1/100 - < 1/10); ít gặp (> 1/1.000 - < 1/100). Trong mỗi nhóm tần suất, các tác
dụng không mong muốn được trình bảy theo thứ tự độ nặng giảm dan.

Bảng 1: Tần suất các phản ứng phụ đã được báo cáo ở 1259 bệnh nhân được điều trị trong tổng số 1781 bệnh
nhân theo năm (cac nghién ctru phase II va phase III).
 

 

 

Nhóm cơ quan hệ Rat hay gap Hay gap Ít gặp
thống theo MedDRA
Rồi loạn máu và hệ Thiếu máu*
bạch huyết     
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Rồi loạn hệ miễn dịch T Qua man
Rồi loan chuyén hoa Tang can* Tăng đường huyết/Đải tháo đường,
và dinh dưỡng tăng cholesterol, giảm cân, giảm sự

thêm ăn, thay đổi vẻ calci huyệt
Rồi loan tâm thân Mất ngủ Trầm cảm, giảm dục năng*
Rồi loan hệ thân kinh Chóng mặt, nhức đầu Sa sút tinh thân, giảm cảm giác
Rồi loạn mat Nhìn mờ.
Rồi loạn tim Loạn nhịp tim (kế cả rung nhĩ), đánh

trỗng ngực, khoảng QT kéo dải" (xem
phần Cảnh báo và thận trọng đặc biệt
khi sử dụng và phần Tương tác với
các thuốc khác và các dạng tương tác
khác)

Roi loan mach Nong btrng* Tang huyết ap, phan teng mach-than
kinh phế vị (kê cả hạ huyết ap)

Rồi loạn hô hắp, ngực. Khó thở
và trung thất
Rối loạn dạ dày-ruột Tiêu chảy, buôn nôn Táo bón, nôn, đau bụng, khó chịu ở

bụng, khô miệng

Rồi loạn gan-mật Tang transaminase gan | Tăng bilirubin, tang phosphatase kiểm

Rỗi loạn da và mô Tăng tiết mỗ hối (kể cả | Nỗi mé đay, nốt nhủ ở da, rụng tóc,
dưới da ra mồ hôi vào ban ngứa, ban đỏ

đêm)”, nỗi bạn
Rỗi loạn cơ xương, Đau và khó chịu ở cơ Loãäng xương/giảm xương, đau khớp,
mô liên kết và xương xương yếu cơ, co giật cơ, sưng khớp/cứng

khớp
Rồi loạn thận và tiết Tiểu dắt, tiêu gấp, tiêu khó, tiếu đêm,

niệu suy thận, tiểu không tự chủ

Rỗi loạn hệ sinh sản Chứng vú to ở nam Đau tỉnh hoàn, đau vú, đau vùng chậu,
và vú giới", teo tính hoàn”, rồi | kích thích cơ quan sinh dục, không

loạn cương” xuất tỉnh
Rỗi loạn toàn thân và | Phản ứng phụ ở | Rétrun, sốt, mệt mỏi", | Khó chịu, phù ngoại biên ự
tinh trang tại chỗ tiêm_ | chỗ tiêm bệnh giống củm ` 
 ar arr ` ares v
* Hâu quả của sự ức ché testosterone vé sinh ly da biét

Các phản ứng phụ sau đây đã được báo cáo có liên quan đến điều trị ở các bệnh nhân riêng lẻ: Giảm bạch câu
trung tính có sốt, nhồi máu cơ tìm và suy tim sung huyết

Thay đổivề các thông số xét nghiêm
Trong một nghiên cứu xác định phase II (Nes409) sử dụng thuốc. trong 1 năm, các thay đổi về trị số xét nghiệm
được ghi nhận là tương tự nhau ở 2 nhóm sử dụng degarelix và một chất đồng vận GnRH (leuprorelin) được dùng
như chất so sánh. Sau khi được điều trị bằng cả hai thuốc, các trị số transaminase gan (ALT, AST and GGT) bat
thường rõ rệt (>3* ULN - giới hạn trên của mức bình thường)đã được ghi nhận ở 2-6% bệnh nhân có trị số binh

thường trước khi điều trị. Sau khi được điều trị bằng cả hai thuốc, giảm rõ rệt các trị số huyết học, hematocrit
( 0,37) và hemoglobin (115 g/l) d& duoc ghi nhận ở 40% và 13-15% bệnh nhãn tương ứng có trị số bình thường
trước khi điều trị. Người ta cũng chưa rõ mức độ ảnh hưởng của bệnh cảnh ung thư tuyếntiên liệt cũng nhự việc
diéu tri lam mat androgen lên sự suy giảm các trị số huyếthọc như thể nào. Các trị số kali @ 5,8 mmol),
creatinine (177 umol) và BUN (210,7 mmol/I) bắt thường rõ rệt ở bệnh nhân có trị số bình thường trước khí điều

trị đã được ghi nhận ở 6%, 2% và 15% bệnh nhân được điều trị bằng degarelix, và 3%, 2% và 14% bệnh nhân
được điều trị bằng leuprorelin, tương ứng

 

    nghiên cứu inh phase II (N=409) sử dụng thuốc trong 1 năm, các thay đổi về kết quả đo điện tam
đồ là tương tự nhau ở 2 nhóm sử dụng degarelix và một chất đồng vận GnRH (leuprorelin) được dùng như chất so
sánh. Ba bệnh nhân (<1%) trong số 409 bệnh nhân ở nhóm degarelix và bến bệnh nhân (2%) trong số 201 bệnh
nhân ở nhóm dùng: leuprorelin 7,5 mg đã có QTcF > 500 miligiây. Từ lúc khởi đầu cho đến cuối cuộc nghiên cứu,

thay đôi trung bình về GTeF đối với degarelix là 12,0 miligiây và đổi với leuprorelin la 16,7 miligiây.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.

DƯỢC LỰC HỌC
Nhóm dược lý điềutrị: Điều trị nội tiết, Các chất đối kháng hormone và các tác nhân liên quan. Mã ATC: L02BX02
Degarelix là chất đối kháng hormone phong thich gonadotrophin (GnRH), gan két cạnh tranh và thuận nghịch với
các thụ thể GnRH của tuyên yên, do đó làm giảm nhanh sự phóng thích gonadotrophin, hormone tạo hoàng thể
(LH) va hormone kich thich nang noan (FSH), nho đó làm giảm tiét_ testosterone (T) bởi tỉnh hoàn. Ung thư tuyên

tiền liệt được biết là nhạy với androgen va đáp ứng với điều trị loại bỏ nguồn androgen. Không giống như các chất
đồng vận GnRH, chất đỗi kháng GnRH không gây tăng đột ngột LH, tránh được các hậu quả như tăng đột ngột
testoslerone/kích thịch khối u và bùng phát các triệu ching sau khi khởi đầu điêu trị.

Một liều đơn 240 mg degarelix, tiếp theo với liễu duy trí 80 mg mỗi tháng làm giảm nhanh chóng nông độ LH, FSH

\
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và sau đó là testosterone. Nồng độ dihydrotestosterone (DHT) trong huyết tương giảm theo cách tương tự như với
testosterone.

Degarelix có hiệu quả trong việc đạt được và duy trì sự ức chế tốt testosterone dưới nồng độ do cắt bỏ tinh hoàn
trong y khoa là 0,5 ng/ml. Liễu duy trì 80 mg mỗi tháng dẫn đến duy trì sự ức chế testosterone ở 97% bệnh nhân ít

nhất trong 1 năm. Nồng độ testosterone trung bình sau 1 năm điều trị là 0,087 ng/ml (khoảng tứ phân vị -

interquartile range - là 0,06-015) N=167.

Kết quả của nghiên cứu xác định Phase III
Độ an toàn và hiệu quả của degarelix đã được đánh giá trong một nghiên cứu mở, đa trung tâm, ngẫu nhiên, so
sánh với thuốc, nhóm song song. Nghiên cứu này điều tra độ an toàn va hiệu quả của hai chê độ liêu dùng
degarelix mỗi tháng khác nhau với liều khởi đầu là 240 mg (40 mg/mI), tiếp theo tiêm dưới da mỗi tháng với liêu
160 mg (40 mg/ml) hoac 80 mg (20 mg/ml), so sanh voi tiém bắp mỗi tháng 7,5 mg leuprorelin ở nhữngbệnh nhân
bị ung thư tuyến tiền liệt cần liệu pháp làm mắt androgen. Trong tỗng số 620 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên từ

một trong ba nhóm điều trị, trong đó 504 (81%) bệnh nhân đã hoàn tất cuộc nghiên cứu. Ở nhóm điều trị băng

degarelix 240/80 mg, có 41 bệnh nhân (20%) ngừng cuộc nghiên cứu, khi so với 32 bệnh nhân (16%) ở nhóm

leuprorelin.

Trong số 610 bệnh nhân được điều trị

* 31% bị ung thư tuyến tiền liệt khu trú
* 29% bị ung thư tuyến tiền liệt tiền triển khu trú
+ 20% bị ung thư tuyển tiền liệt có di căn
+ 7% có tỉnh trạng di căn chưa rõ
* 13% đã được điều trị bằng phẫu thuật hoặc phóng xạ trước đây và có tăng kháng nguyên đặc hiệu của tuyên tiên

liệt (PSA).

Các chỉ số về nhân khâu học tương tự nhau giữa hai nhóm ở mức khởi đầu điều trị. Tuôi trung binh là 74 tuôi (ở
mức từ 47 dén 98 tuổi). Mục tiêu chính để chứng minh là degarelix có hiệu quả trong việc đạt được và duy trì sự

ức chê testosterone dưới 0,5 ng/ml trong thời gian 12 tháng điêu trị.

Liều duy trì thắp nhất có hiệu quả là 80 mg degarelix đã được chọn.

 

 

 

 

 

 

 

Dat duoc testosterone (T) huyết thanh < 0.5 ng/ml ;

FIRMAGON® có hiệu qua trong việc đạt được sự ức chê testosterone nhanh chóng. xem Bảng 2. t

Bảng 2: Tỷ lệ phần trăm bệnh nhân đạt được T < 0.5 ng/ml sau khi khởi đầu điều trị.

Thời gian ; Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg

Ngày thứ nhật 52% 0%

Ngày thứ 3 96% 0%

Ngày thứ 7 99% 1%

Ngày thứ 14 100% 18%

Ngày thứ 28 100% 100%    
 

Tránh tăng đôt ngột testosterone

Tăng đột ngột được dinh nghia la khi testosterone vượt quá mức cơ bản >15% trong 2 tuần đầu tiên.

Không có bệnh nhân nao được điều trị bằng degarelix có tăng đột ngột testosterone; đã có giảm trung bình 94%

vé testosterone vao ngay thứ 3. Hầu hết bệnh nhân được điều trị bằng leuprorelin có tăng đột ngột testosterone;
đã có tăng trung bình 65% về testosterone vào ngày thứ 3. Sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).

Hình 1: Thay đổi tỷ lệ phần trăm về testosterone so với mức cơ bản ở nhóm điều trị đến ngày thứ 28 (trung bình
vệ khoảng tứ phân vị - interquartile range).
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Thay đổi tý lệ phần trăm về †estosterone từ ngày 0 đến ngày thứ 28
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Thời gian kể 1ữ liều đầu tiên (ngày)
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Tiêu chí đánh giá chính trong nghiên cứu này là tỷ lệ ức chế testosterone sau 1 nam điều trị bằng degarelix hoặc
leuprorelin. Lợi ích trên lâm sang khí dùng degarelix so với leuprorelin cộng với thuôc kháng androgen trong giai

đoạn đâu điêu trị chưa được chứng minh.

Hiệu quả dài han ; ;
Đáp ứng thành công trong nghiên cứu này được định nghĩa là khi đạt được nông độ do cắt bỏ tinh hoàn trong y
khoa vào ngày thứ 28 và duy tri suốt cho đến ngày thứ 364, và trong giai đoạn này không có nồng độ testosterone
nào được ghi nhận cao hơn 0,5 ng/ml.

 

 
 

Bảng 3: Khả năng tích lũy testosterone < 0,5 ng/ml từ ngày thứ 28 đến ngày thứ 364. Wy

Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7,5 mg
N=207 N=201

Số người đáp ứng 202 194
Tỷ lệ đáp ứng 97,2% 96,4% (khoảng tin cậy)”  (93,5; 98,8%)  (92,5; 98,2%)  
 * ước tính của Kaplan Meier theo nhóm

Đạt được sự giảm kháng nguyên đặc hiêu của tuyến tiền liét (PSA)
Kích thước khôi u không được đotrực tiệp trong chương trình thử nghiệm lâm sàng này, nhưng đã có đáp ứng có
lợi gián tiếp trên khôi u như đã cho thầy giảm 95% về trị số trung bình của kháng nguyên đặc hiệu của tuyên tiên
liệt đôi với degarelix sau 12 tháng.

Trị số trung bình của kháng nguyên đặc hiệu của tuyến tiền liệt trong nghiên cứu ở mức khởi điểm là:

- 19,8 ng/ml đối với nhóm điều trị bằng degarelix 240/80 mg (khoảng tứ phân vị - interquartile range: P25 9,4 ng/ml,
P75 46.4 ng/ml)

+ 17,4 ng/ml đối với nhóm điều trị bằng leuprorelin 7,5 mg (khoảng tứ phân vị - interquartile range: P25 8,4 ng/ml,
P75 56,5 ng/ml)

Hình 2: Thay đổi tỷ lệ phần trăm về kháng nguyên đặc hiệu của tuyến tiền liệt theo nhóm điều trị cho đến ngày thứ
56 (trung bình vê khoảng tứ phan vi - interquartile range).
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Thay đối tỷ lệ phần trãm về kháng nguyên đặc hiệu của tuyến tiền liệt
từ ngày 0 đến ngày thử 5E
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Sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) đối với phân tích đặc hiệu trước đó vào ngày 14 và ngày thứ

28.

Nông độ kháng nguyên đặc hiệu của tuyến tiền liệt được giảm đến 64% sau 2 tuần dùng degarelix, 85% sau
1 tháng, 95% sau 3 tháng, và sự ức chê được duy trì (khoảng 97%) trong suốt 1 năm điệu trị.

Từngày thứ 56 đến ngày thứ 364, không có sự khác nhau đáng kể giữa degarelix và chat so sánh về thay đối tỷ lệ
phản trăm so với mức khởi điểm.

Trong nghiên cứu xác định so sánh FIRMAGON® voi leuprorelin, đo điện tâm đồ định kỳ đã được tiến hành. Cả hai
điều tri cho thay khoang QT/QTc vượt quá 450miligiay vào khoảng 20% bệnh nhân. Từ khi bắt đầu đến cuối cuộc
nghiên cứu, sự thay đổi trung bình đối với FIRMAGON® là 12 miligiây và đối với leuprorelin là 16,7 miligiây.

Đã quan sát thấy sự phát sinh kháng thể kháng degarelix ở 10% bệnh nhân sau khi điều trị bằng FIRMAGON®

trong 1 năm. Không có dấu hiệu cho thấy hiệu quả hoặc độ an toàn củaviệc điều trị bằng FIRMAGONP bị ảnh

hưởng do sự hinh thành kháng thể sau 1 năm điều trị. Chưa có các dữ liệu về hiệu quả và độ an toàn liên quan

với sự phát sinh kháng thể sau hơn 1 năm.

DƯỢC ĐỘNG HỌC
Hap thu

Sau khi tiêm dưới da 240 mg degarelix ở nồng độ 40 mg/ml cho bệnh nhân bị ung thư tuyến tiền liệt trong nghiên
cứu then chốt CS21, diện tích dưới đường cong AUCo-28 ngay la 635 (602-668) ngay*ng/ml, nồng độ toi da Cmax la

66,0 (61,0-71,0) ng/ml đạt được ở thời điểm đạt nồng độ tối đa tma. là 40 giờ (37-42 giờ). Các trị số thấp nhất trung
bình khoảng 11-12 ng/ml sau khi dùng liễu khởi đầu và 11-16 ng/ml sau khi dùng liều duy trì 80 mg ở nồng độ
20 mg/ml. Degarelix được bài tiết ở dạng hai pha, với thời gian bán hủy (t⁄) cuỗi trung bình khoảng 43 ngày đối
với liều khởi đầu hoặc 28 ngày đối với liều duy trì như đã được ước tính dựa trên mô hình dược động học theo
nhóm bệnh nhân được nghiên cứu. Thời gian bán hủy dài sau khi tiêm dưới da là kết quả của sự phóng thích

degarelix rất chậm từ dạng depot ở chỗ tiêm. Hoạt động dược động học của thuốc chịu ảnh hưởng bởi nông độ

của thuốc trong dung dịch tiêm. Do đó, nồng độ tối đa C„ax và sinh khả dụng có xu hướng giảm khi nồng độ liều

tăng trong khi thời gian bán hủy tăng lên. Vì vậy, không có nồng độ liều dùng nào khác nên dùng so với liều đã
được khuyến cáo.

Phân bồ
Thể tích phân bố ở nam giới cao tuổi khỏe mạnh khoảng 1 Iit/kg. Sự gắn kết với protein huyết tương ước tính
khoảng 90%.

Chuyển dana sinh hoc
Degarelix chịu sự thoái biến peptid thông thường qua hệ gan-mật và được bải tiết chủ yếu dưới dạng các mảnh

peptid trong phân. Không phát hiện các chất chuyên hóa ở các mẫu huyết tương sau khi tiêm dưới da. Các nghiên
cứu in vitro đã cho thấy là degarelix không phải là cơ chất đối với hệ CYP450 ở người.

Thải trừ
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Ở nam giới khỏe mạnh, khoảng 20-30% liều đơn tiêm tĩnh mạch được đào thải trong nước tiểu, gợi ý là 70-80%
được thải qua hệ gan mật. Độ thanh thải của degarelix khi được dùng dưới dạng các liêu đơn tiêm tĩnh mạch
(0,864 - 49,4 uig/kg) ở nam giới cao tuổi khỏe mạnh được ghi nhận là 35-50 ml/giờ/kg.

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Bệnh nhân bị suy thận

Chưa có các nghiên cứu được tiền hành vê dược động học ở bệnh nhân bị suy thận. Chỉ vào khoảng 20-30% liều

degarelix đã dùng được thải trừ dưới dạng không đôi qua thận. Phân tích các dữ liệu dược động học theo nhóm

bệnh nhân từ một nghiên cứu xác định Phase III đã chứng minh là độ thanh thải degarelix ở bệnh nhân bị suy thận

nhẹ đến trung bình giảm khoảng 23%; vì vậy không khuyên cáo điêu chỉnh liêu ở bệnh nhân bị suy thận nhẹ hoặc
trung binh. Các dữ liệu trên bệnh nhân bị suy thận nặng còn rat it, vi vay can phai than trọng ở nhóm bệnh nhân

này.

Bệnh nhân bị suy gan

Degarelix đã được đánhgiá trong một nghiên cứu về dược động học ở bệnh nhân bị suy gan nhẹ đến trung binh.
Không quan sát thấy các dấu hiệu tăng lên ở bệnh nhân bị suy gan so với người khỏe mạnh. Không cân điêu
chỉnh liều ở bệnh nhân bị suy gan nhẹ hoặc trung bình. Chưa có nghiên cứu ở bệnh nhân bị rỗi loạn chức năng
gan nặng, vì vậy cân phải thận trọng ở nhóm bệnh nhân này.

QUA LIEU
Chưa có kinh nghiệm lâm sàng về các tác dụng do quá liều degarelix cấp tính. Trong trường hợp quá liều. phải
theo dõi bệnh nhân và cân tiên hành điêu trị hô trợ thích hợp nêu xem xét thây cân thiệt.

HẠN DÙNG
36 tháng kể từ ngày sản xuất. hv

Sau khi pha
Khi đang sử dụng, độ ổn định về lý hóa đã được chứng minh trong 2 giờ ở 25°C. Theo quan điểm vi sinh học, trừ
khi cách pha thuốc loại bỏ được nguy cơ nhiễm vi sinh, nên dùng thuốc ngay. Nếu không dùng ngay, thời gian bảo
quản và điều kiện bảo quản khi đang sử dụng là trách nhiệm của người sử dụng.

BẢO QUAN
Bảo quản dưới 30°C. Không để đông lạnh.

Đề thuốc xa tầm tay của trẻ em.
Không dùng thuốc quá hạn sử dụng đã ghi trên bao bì.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI S
Hộp 1 lọ bột, 1 bơm tiêm đóng sẵn 4,2 ml dụng môi, 1 pittông, 1 bộ phận tiệp nỗi lọ bột, 1 kim dùng để tiêm.

SAN XUAT BOI:

Nhà sản xuất lọ bột:

Rentschler Biotechnologie GmbH
Erwin-Rentschler-Str. 21
D-88471 Laupheim

Germany

  
     

   

VĂN PHÒNG
. ĐẠI DIỆN

Nhà sản xuất lọ dung môi:

Ferring GmbH
Wittland 11, © =

24103 Kiel, =
Germany “LeQrinh Grong M.D..M.B.A

CHO: Chief Representative
Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11,
DK-2300 Copenhagen S,

Denmark

ĐÓNG GÓI BỞI:

Ferring International Center SA
Chemin de la Vergognausaz 50,
1162 Saint-Prex,

Switzerland
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