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Rx Thubc ban theo don

FIRMAGON®

Degarelix 80 mg

THANH PHAN
M&i lo bot chira 80 mg degarelix (dudi dang acetate). Sau khi pha, mdi ml dung dich chira 20 mg degarelix.
Danh muc ta dugc:

Bét: Mannitol
Dung mo6i: Nwére pha tiém.

DANG BAO CHE
B6t dong kho pha dung dich tiém

CHI BINH

FIRMAGON® la chat dbi khang hormone phong thich gonadotrophin (GnRH) dwec chi dinh dé diéu tri bénh nhan
nam nguoi lon bi ung thu tuyén tién liét phy thudc hormone dang tién trién.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Pwong ding: CHI DUNG TIEM DUO1 DA.
Khéng dwec dung duéng tinh mach. Tiém bap khong duoc khuyén cao vi chwa dugc nghién cleu.

Liéu lvong
Liéu khé&i dau Liéu duy tri — dung méi thang
240 mg duoc dung chia lam 2 1an tiém dudi 80 mg dwoc dung mét lan tiém duéi da
da, m6i lan 120 mg (P/

Neén tiém lidu duy tri dau tién sau liéu khdi dau mét thang.

Tac dung diéu tri cla degarelix nén duoc theo déi béng cac thong sé 1am sang va n6ng dd khang nguyén déc hiéu
clia tuyén tién liet (PSA) trong huyét thanh. Cac nghién clru lam sang da cho thay la su (rc ché testosterone (T)
xéy ra ngay sau khi tiém liéu khéi dau, & 96% bénh nhan ¢ néng do testosterone trong huyét tvong tvong tng
voi Sy cat bd tinh hoan trong y khoa (T = 0,5 ng/ml) sau 3 ngay va 100% sau 1 thang Diéu tri dai han véi liéu duy
tri d&n 1 nam cho thay 97% bénh nhan duy tri dwoc ndng d6 testosterone bi trc ché (T < 0,5 ng/ml).

Trong trwéng hop dap rng lam sang cla bénh nhan dwdi mire tdi wu, nén xac dinh xem cac néng do testosterone
trong huyét thanh van con dwoc (e ché thich dang hay khéng.

Vi degarelix khéng lam tang dét ngét néng d6 testosterone nén khéng can thiét dung thém mét thubc khang
androgen dé tranh sw tang dét ng6t khi khoi déu didu tri.

Cach dung .
FIRMAGON® phai dwgc pha treéc khi dung. V& chi dan cach pha va tiém, xin xem phan Chi dan si¥ dung.

FIRMAGON® duoc dung tiém dudi da ving bung. Ciing nhw cac thubc khac dwoc dung tiém dwdi da, nén thay
dbi ché tiém dinh ky. Nén tiém vao nhirng ving ma bénh nhan khong bj dé ép, vi du khéng tiém gan lwng quan
hoac day that lwng va khdng gan sat xwong swon.

Cac nhom bénh nhan dac biét

Bénh nhén cao tudi, suy gan hodc suy than:

Khéng can diéu chinh liéu déi véi bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan bj suy chirc ndng gan hoac than nhe hoac
trung blnh (xem phan Duoc déng hoc). Chwa cé nghién clru & bénh nhan bj suy gan nang hoéc suy than nang, vi
vay can phai than trong (xem phan Canh bao va than trong dac biét khi str dyng).

Khéng cé chi dinh lién quan vé viéc ding FIRMAGON® cho phuy ni¥, tré em va thiéu nién.

CHi DAN s(» DUNG
Phai tuan theo chi dan cach pha mét cach can than.

Viéc sl dung cac néng dé khac khéng duec khuyén cao vi su hinh thanh gel depot chiu anh hudng béi néng do.
Dung dich da pha phai la chat 16ng trong sudt, khéng cé chat khéng hoa tan.

LUU Y:
« KHONG PU'QC LAC LO THUOC

Hép thubc gém 1 lo bt va 1 bom tiém déng s&n dung méi phai dwoc chuan bj cho viéc tiém dudi da.



1.Thao v boc tir goi chira bd phan nbi tlép véi lo. Gan bod phan néi tiép vao Ip bot bang cach |
nén bd phan néy xuéng cho dén khi dau nhon ddy xuyén qua nit cao su va bd phan noi llép
dong tach mét cai vao dung vij tri,

i
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s W9 {j 3. Thao nap bom tiém da dong s&n dung méi. Gan bom tiém véi lo bdt bang cach van no6 vao
! '__Igfﬁ bd phan ndi tiép. Chuyén toan bé dung méi vao lo bét.
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4. V6i ng tiém van con gén vao bd phan ndi tiép, xoay rat nhe cho dén khi nhin théy dung dich
O p— trong subt va khong cé bdt hodc hat khéng hoa tan. Trong treong ho’p bét dinh vao lo trén bé
ﬁ%/:ﬁ’/v mat chét l6ng, co thé hoi nghiéng lo. Tranh lc 1o thudc dé ngan ngira tao thanh bot.

i Mt vong bot khi nho trén bé mat clia dung dich co thé chap nhan dwoc. Thao tac pha
thwerng mét vai phat, nhwng co thé dén 15 phat trong mét so6 tredng hop.

5. Xoay nguoc lo xubng dudi va danh dau dwéng trén bom tiém dé tiém.

Luén luén dam bao rat mét thé tich chinh xac va didu chinh néu cé bot khi.

6. Thao éng tiém ra khéi bo phan ndi tiép voi lo va gan kim vao 6ng tiém dé tiém sau duwdi da.
/., /7| | 7.Tién hanh tiém sau duoi da. D& thic hién: véo da bung, nang mé dudi da va dam kim

Yo /) sau & mét géc khong dwéi 45 d6.
M\;‘_" | | Tiém cham 4 mi FIRMAGON® 80 mg, ngay sau khi pha *

[ 8. Khdng nén tiém & cac vung ma bénh nhan bj dé ép, nhw ving xung quanh day that lwng hoac lung quan hoéc gan
sat xuwong swon.
Khong duoc tiem trwe tiép vao tinh mach. Kéo lui nhe piston d& kiém tra xem co6 hut phai mau hay khéng. Néu co
mau & bng tiém, khéng duwoc dung thudc nay nira. Ngirng thao tac, hiy éng tiém va kim (pha mét liéu mai cho
bénh nhan).

* Khi dang stv dung, d6 &n dinh vé ly hoa da dwec chirng minh trong 2 gior & 25°C. Theo quan diém vi sinh hoc, trir
khi cach pha thuéc loai bd dwgc nguy co nhiém vi sinh, nén ding thubc ngay. Néu khéng dung ngay, thoi gian bao
quan va diéu kién bao quan khi dang st dung la trach nhiém ctia nguwoi st dung.

Khéng c6 yéu ciu dac biét khi hiy bo ‘i\/
CHONG CHi BINH ) ‘
Qua man véi hoat chat hodc bat ky thanh phan nao cla ta dwoc.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU’ DUNG
Doc ky hwéng dan st dung trrde khi ding. Néu can thém théng tin, xin hoi y kién bac si.
Thuéc nay chi ding theo don clia bac si.

Cac di liéu hién cé vé do an toan va hiéu qua cla degarelix gi¢i han trong khoang thoi gian diéu tri mat nam.

Tac dunag trén khoang QT/QTc

Diéu tri Iam mat androgen dai han co thé lam kéo dai khoang QT. Trong mt nghién clru xac dinh so sanh
FIRMAGON® voi leuprorelin, do dién tdm dd (ECG) dinh ky (hang thang) da dwoc tién hanh; ca hai diéu tr| cho
thay cac khodng QT/QTc virot qua 450 miligidy (msec) & khoang 20% bénh nhan, va vwot qua 500 miligiay & 1%
bénh nhan diung degarelix va 2% bénh nhan dung leuprorelin (xem phan Dwgc luc hoc).

FIRMAGON® chwa dwoc nghién ctru @ nhitng bénh nhan co tlen slr khoang QT trén 450 miligidy da duoc diéu tri,
& nhitng bénh nhan cé tién sir hodc c6 yéu td nguy co vé xoan dinh (torsades de pointes) va & nhirng bénh nhan
dang dung ddng théi cac thuoc c6 thé 1am kéo dai khoang QT. Vi véy can phai danh gia ky lwdng gilra loi ich va
nguy co khi diing FIRMAGON® & nhi*ng bénh nhan nay (xem phan Twong tac voi cac thubc khac va cac dang
twong tac khac va phan Tac dung khéng mong muén).

Suy gan

TN



Nhirng bénh nhan da biét hoac nghi ngé bi réi loan vé gan chua dugc dwa vao trong céc thtr nghiém lam sang dai
han véi degarelix. Ba ghi nhan tang nhe, thoang qua vé men ALT va AST, nhu=ng trwong hop nay khéng kém theo
tang bilirubin hodc cac triéu chirng 1am sang. Nén theo déi chirc néng gan & nhirng bénh nhan da biét hoac nghi
ngé bj rdi loan vé gan trong thoi gian diéu tri. Dwgc ddng hoc clia degarehx da dwec nghién ctru sau khi tiém tinh
mach liéu don cho nhitng ngwi bi suy gan nhe dén trung binh (xem phan Dwoc déng hoc).

Suy than .
Degarelix chwa dwgc nghién clru & bénh nhan bj suy than néng, vi vay can phai than trong.

Qua man ) ) _
Degarelix chira dwgc nghién ciru & bénh nhan co tién st hen nang chua duoc diéu tri, phan wng phan vé, ndi mé
day nang hoac phu mach.

Thay dbi mat dé Xwong

Da co bao cao vé gidam mat dé xuong trong y van & nam gldrl da cét b tinh hoan hoadc nhikng ngu'o't da duoc diéu
tri bang chat déng van GnRH. C6 thé dy doan la sw (rc ché testosterone lrong thoi gian dai & nam gidi sé cé tac
dung trén mat do xwong. Mat dé xwong chwa dugc do trong théi gian diéu tri bang degarelix.

Swv dung nap alucose

Da quan sat thay giam dung nap glucose & nam gi¢i da cét bd tinh hoan hodc nhirng nguoi da duoc diéu tri bang
chét ddng van GnRH. Pai thao dwirng cé thé phat sinh hodc nang thém; vi vay bénh nhan dai thao dué-ng co th
can theo ddi glucose huyét thwdng xuyén hon khi dang duing ligu phap lam méat androgen. Tac dung cla degarelix
trén cac néng dd insulin va glucose chwa dwgce nghién clru.

PHUY NI CcO THAI VA CHO CON BU
Khéng cé chi dinh lién quan vé viéc dung FIRMAGON® cho phy n.

TAC DONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chwa co nghlen ctru dwoc tién hanh vé tac dong cla degarelix trén kha nang lai xe va van hanh may moc. Tuy
nhién, mét méi va chong mat 1a cac phan (rng phu hay gap. cé thé anh hwéng dén kha nang lai xe va van hanh
may moc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Chuwa c6 cac nghién ciru duge tién hanh vé twong tac thudc-thude.

Vi diéu tri lam méat androgen co thé 1am kéo dai khoang QTc, viéc ding déng théi degarelix vei cac thube da biét
lam kéo dai khoang QTc hoac nhitng thubc co thé gay ra xodn dinh (torsades de pointes) nhu céc thuéc chéng
loan nhip nhém IA (vi du quinidine, disopyramide) hodc nhom il (vi du amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide),
methadone, cisapride, moxifloxacine, thudc chéng loan tam than, v.v... phai dwec danh gia cAn than (xem phan
Canh bao va than trong dac biét khi st¥ dung).

Degarelix khong phai 1a co chat déi véi hé CYP450 & nguoi va chwa thay gay cam (ng hodc (rc ché CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, hoac CYP3A4/5 & bat ky mirc d6 nao in vitro. Vi vay, khong
chéc co twong tac dwoc déng hoc thube-thube trong qua trinh chuyén héa lién quan dén nhirng isoenzyme nay co
y nghTa lam sang.

TUONG KY q\/
Trong khi chwa c6 cac nghién ctru vé sy twong hop, khéng dugc pha tron thude nay véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan (ng phy da dwoc ghi nhan hay gap nhét trong khi diéu tri bang degarelix trong mét nghién clru xac dinh
phase 1l (N=409) 1a do cac tac dung dwoc Iy co thé co cia s (e ché testosterone, bao gdm néng bung va fang
can (dvoc bao cao @ 25% va 7% bénh nhan twong (ing dang diéu tri 1 ndm), hodc cac phan rng tai chd tiém, Rét
run thoang qua, sét hoac bénh giéng cum da dwoc ghi nhan xay ra vai gi¢r sau khi dung thubc (gap & 3%, 2% va
1% bénh nhan twong &ng).

Cac phan trng phu tai chd tiém da dwoc bao cao chi yéu la dau gap & 28% bénh nhan va ban d6 gép & 17% bénh
nhan, cac phan Lrng phu it gdp da dwoc bao cao la sung (6%), clrng (4%) va nét phdéng nhé (3%). thng phan
rng phu nay chu yéu gap voi liéu khéi dau, trong khi & diéu tri duy tri véi liéu 80 mg, ty Ié cac phan (rng phy nay
trén 100 lan tiém la: 3 tru'orng ho-p dau va <1 :ru'ofng hop ban dé, sung, ndt phdng nhé va cing. Cac phan (rng phu
da duoc bao cao nay h&u hét déeu thoang qua, & muirc dd nhe dén trung binh va rat it khi dan dén ngung diéu tri
(<1%).

Tén suét ctia cac tac dung khéng mong mudn liét ké dudi day da dwoc xac dinh, st dung quy udc sau:

Réat hay gap (2 1/10); hay gap (2 1/100 - < 1/10); it g&p (= 1/1.000 - < 1/100). Trong m&i nhém tan suét, cac tac
dung khéng mong mudn dwoc trinh bay theo thi ty d6 nang giam dan.

Bang 1: Tan suét cac phan wng phu da dugc bao cao & 1259 bénh nhan dwoc diéu tri trong tdng sé 1781 bénh
nhan theo nam (cac nghién clru phase Il va phase lll).

Nhom co quan hé Rat hay gap Hay gap it gap

théng theo Mv¢gRA | |
Rbi loan mau va hé | Thiéu mau*

bach huyét




Rdi loan hé mién dich

Qua man

Roi loan chuyen hoa Tang can* Tang dudng huyét/Bai thao dudng,

va dinh dudng tang cholesterol, giam can, giam sy
thém an, thay dbi vé calci huyét

Réi loan tdm than Mat ngli Tram cam, giam duc nang*

Ré&i loan hé than kinh

Chéng mat, nhirc dau

Sa st tinh thdn, gidm cam giac

R&i loan mét

Nhin mé&

R&i loan tim

Loan nhip tim (ké ca rung nhi), danh
tréng ngurc, khodng QT kéo dai* (xem
phén Canh bao va than trong dac biét
khi st dung va phan Twong tac voi
cac thudc khac va cac dang twong tac
khac)

Rdi loan mach

Nong birng*

Tang huyét ap, phan (rng mach-than
kinh ph# vi (k& ca ha huyét ap)

Réi loan ho hap, nguc
va trung that

Kho the

R3i loan da day-rudt

Tiéu chay, budn nén

Tao hén, nén, dau bung, khé chiu &
bung, khd miéng

R&i loan gan-mét

Tang transaminase gan

Téang bilirubin, tAng phosphatase kiém

Rbi loan da va mé
dwéi da

Tang tiét md hai (ké ca
ra mé héi vao ban
dém)*, ndi ban

NG&i mé day, ndt nha & da, rung téc,
ngtra, ban do

Réi loan co xuong,
mb lién ket va xwong

Pau va kho chiu & co
xwong

Lo&ng xwong/giam xwong, dau khép,
yéu co, co giat co, swng khdp/cing
khép

Réi loan than va tiét
niéu

Tiéu dat, tieu gap, tiéu kho, tiéu dém,
suy than, tiéu khang tw chi

R&i loan hé sinh san
va v

Chirng v to & nam
gioi*, teo tinh hoan®, roi
loan cuang”®

Dau tinh hoan, dau v, dau ving chau,

kich thich co guan sinh duc, khong
xuat tinh

R&i loan toan than va
tinh trang tai ché tiém

Phan tng phy &
ché tiém

Rét run, sot, mét moi*,
bénh gidong cam

Kho chiu, phil ngoai bién @/

: - J
* Hau qua cua st e ché testosterone vé sinh ly da biét

Céac phén tng phuy sau dy da dwoc bao cdo cb lign quan dén diéu trj & cac bénh nhan riéng 1€ Giam bach cau
trung tinh ¢6 s6t, nhéi mau co tim va suy tim sung huyét,

Thav dbi vé cac théna sé xét nghiém

Trong mot nghién clbu xac dinh phase i (N =409) s dung thudc trong 1 ndm, cac thay dbdi vé tri sb xét nghiém
dugc ghi nhan la tuong ty nhau & 2 nhom sir dung degarelix va mat chat ddng van GnRH (leuprorelin) duge dung
nhuw chét so sanh. Sau khi dugc digu tri bang cé hai thuéc, cac tri s6 transaminase gan (ALT, AST and GGT) bt
thuwdrng ra rét (»3* ULN - giei han trén clia mdc binh thwo'ng) da du'o'c ghl nhén & 2-6% bénh nhén cb tri 50 binh
thwong triedc khi gidu tri. Sau khi duge diéu tri bang ca hai thudc, gidm rd rét cac tri sé huyét hoc hematocrit
(s 0,37) va hemoglobin (£115 g/l) da dwoc ghi nhan & 40% va 13-15% bénh nhan tvong teng co tri s6 binh thuéng
trecre khi Gigu tri. Nguwi ta cing chwa rd mire d6 anh hwdng cla bénh canh ung thu tuyén tuan liét cling nhw vigc
diéu trj 1dm mat androgen (én sy suy giam cac tri sb huyét hoc nhwe thé nao. Cac trj s kali (z 5,8 mmolfl),
creatinine (2177 pmolf) va BUN (210,7 mmel/l) bat thueng rd rét & bénh nhén <6 tri 56 binh thwdng tredc khi digu
tr| da dwoe ghi nhan & 6%, 2% va 15% bénh nhan duwoc didu tr bang degarelix, va 3%, 2% va 14% bénh nhan
dwoc diéu tri béng leuprorelin, trong ¢ng.

Thay ¢di vé két qua do dién tam dé (ECG)

Trong mét nghién ciru xac dinh phase Il (N=408) s& dung thudc trong 1 nam, cac thay dbi vé két qua do dlen tam
dd la tvong tu nhau & 2 nhom s dung degarelix va mét chat ddng van GnRH (leuprorelin} dwgc ding nhu chét so
sanh. Ba bénh nhan {<1%) trong s6 409 bénh nhan & nhom degarelix va bén bénh nhan (2%) trong s& 201 bénh
nhan & nhém dang leuprorelin 7,5 mg da c6 QTcF = 500 miligidy. T¢ lic khéi dAu cho dén cudi cude nghién ciru,
thay dbi trung binh vé& QTcF dbi voi degarelix 1a 12,0 miligiay va ddi véi leuprorelin 12 16,7 miligidy.

Théng bao cho bac s nhirng tac dyng khéng mong mudn gap phai khi str dung thube.

DUQC LIC HQC

Nhém duoc ty didu tri: Diu tri ndi tiét, Cac chat dbi khang hormone va céc tac nhan lién quan. Ma ATC: LO2BX02
Degarelix 1a chat dbi khang hormone phong thich gonadotrophin (GnRH}, gan két canh tranh va thuén nghich véi
céac thy thé GnRH cua tuyén yén, do do lam giam nhanh sw phéng thich gonadotrophin, hormone tao hoang thé
(LH) va hormone kich thich nang nodn (FSH), nhe d6 lam gidm tiét testosterone (T) b&i tinh hoan. Ung thu tuyén
tién list dwoc biét 1a nhay véi androgen va dap trng voi diéu tri loai bd ngudn androgen. Khéng giéng nhw cac chat
dbng van GnRH, chat ddi khang GnRH khong gay tang ddt ngdt LH, tranh dwoe cac hau qua nhw tang dat ngot
testosterone/kich thich khdi u va bling phat cac triéu chirng sau khi khi dau diéu tri.

Mat lidu don 240 mg degarelix, tiép theo voi lidu duy tri 80 mg mdi thang 1am gidm nhanh chéng néng d5 LH, FSH




va sau d6 |a testosterone. Néng dd dihydrotestosterone (DHT) trong huyét twong giam theo cach twong ty nhw voi
testosterone.

Degarelix cé hiéu qua trong wéc dat duwoc va duy tri sy (rc ché tot testosterone dwdi ndng d6 do cét bé tinh hoan
lrong y khoa I& 0,5 ng/mi. Liéu duy tri 80 mg méi thang dan dén duy tri su (rc ché testosterone & 97% bénh nhan it
nhat trong 1 nam. Néng dé testosterone trung binh sau 1 nadm diéu tri la 0,087 ng/ml (khodng ti phan vj -
interquartile range - 1a 0,06-015) N=167.

Két qué cua nghién clru xac dinh Phase Il

D6 an toan va hiéu qua cla degarelix da dwoc danh gia trong mét nghién ciru mé, da trung tam, ngau nhién, so
sanh v&i thuéc, nhom song song. Nghién ctru nay diéu tra do an toan va hiéu qua cda hai ché dd liéu dung
degarelix mdi thang khac nhau voi liéu khéi dau la 240 mg (40 mg/ml), tiép theo tiém dwdi da mdi thang voi ligu
160 mg (40 mg!ml} hoac 80 mg (20 mg/ml), so sanh vai tiém bép méi thang 7.5 mg leuprorelin & nhung bénh nhan
bi ung thu tuyén tién Ilet cén liéu phap lam mét androgen. Trong téng sé 620 bénh nhan dwoc chon ngau nhién
mot trong ba nhém diéu tri, trong do6 504 (81%) bénh nhan da hoan tat cudc nghién ciru. O nhom diéu tri bang
degarelix 240/80 mg, cé 41 bénh nhan (20%) nglrng cudc nghién ctu, khi so véi 32 bénh nhan (16%) & nhém
leuprorelin.

Trong sb 610 bénh nhan dwoc didu tri

* 31% bj ung thw tuyén tién liét khu tra

+ 29% bi ung thw tuyén tién liét tién trién khu tra

* 20% bj ung thw tuyén tién liét cé di can

* 7% co tinh trang di cén chua r6

+ 13% da dwoc diéu trj bang phau thuat hodc phong xa trwdc day va co tang khang nguyén dac hiéu cla tuyén tién
liet (PSA).

Cac chi sb vé nhan khau hoc tuong tw nhau gitra hai nhom & mirc khéi dau diéu tri. Tudi trung binh 1a 74 tudi (&
murc tir 47 dén 98 tudi). Muc tiéu chinh dé chirng minh |a degarelix cé hiéu qua trong viéc dat dwoc va duy tri sy
trc ché testosterone dwéi 0,5 ng/ml trong thei gian 12 thang diéu tri.

Liéu duy tri thap nhét co hiéu qua la 80 mg degarelix da dwoc chon.

Pat duwoc testosterone (T) huyét thanh < 0.5 na/ml
FIRMAGON” co hiéu qua trong viéc dat dwoc sw (rc ché testosterone nhanh chéng, xem Bang 2. q/
Bang 2: Ty |é phan tram bénh nhan dat dwoc T < 0.5 ng/ml sau khi khéi dau diéu tri.
| Thei gian Degarelix 240/80 mg Leuprorelin 7.5 mg
[ Ngay thi nhat 52% 0%
Ngay thi 3 96% 0%
Ngay the 7 99% 1%
Ngay thir 14 100% 18%
Ngay thwr 28 100% 100%

Tranh téng doét ngdt testosterone

Tang dat ngdt dwoe dinh nghta la khi testosterone vwot qua mirc co ban 215% trong 2 tudn dau tién.

Khong c6 bénh nhén nao duvoc diéu tri bang degarelix co tang dot ngét testosterone; da cé gidm trung binh 94%
vé testosterone vao ngay thir 3. Hau hét bénh nhan duoc diéu tri bang leuprorelin cé tang dét ngot testosterone;
da cb tang trung binh 65% vé testosterone vao ngay thir 3. Sw khac nhau nay cé y nghia théng ké (p < 0,001).

Hinh 1: Thay déi ty & phén tram vé testosterone so véi muirc co bdn & nhom diéu tri dén ngay thir 28 (trung binh
vé khoang tir phén vj - interquartile range).
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Tiéu chi danh gia chinh trong nghién ctru nay la ty I& (rc ché testosterone sau 1 nam diéu trj bang degarelix hodc

leuprorelin. Loi ich trén 1&m sang khi dung degarelix so voi leuprorelin cong voi thubc khang androgen trong giai
doan dau diéu trj chwa dwoc chirng minh.

Hiéu gua dai han ‘
Dap ng thanh cbng trong nghién ctru nay dwoc dinh nghia I khi dat dwgc néng dd do cat bd tinh hoan trong y

khoa vao ngay thir 28 va duy tri suét cho dén ngay thi 364, va trong giai doan nay khdng c6 nbng d6 testosterone
nao dwgc ghi nhan cao hen 0,5 ng/ml.

Bang 3: Kha nang tich Iy testosterone s 0,5 ng/ml tir ngay thir 28 dén ngay thir 364. q)/

Degarelix 240/80 mg
N=207

Leuprorelin 7,5 mg
N=201

S6 nguéi dap (ng

202

194

Ty lé dap tng
(khoang tin cay)*

97,2%
(93,5, 98.8%)

96,4%
(92,5; 98,2%)

* wée tinh cha Kaplan Meier theo nhém

Pat dwoc sw giam khana nguyén déc hiéu cla tuyén tién liét (PSA)

Kich thuwdc khéi u khéng dwoc do trigc tiép trong chuwong trinh thi nghiém lam sang nay, nhung da cé dap (ing co

loi gian tiép trén khéi u nhw da cho thay giam 85% ve tri s6 trung binh cua khang nguyén dac hiéu cta tuyén tién
ligt dbi voi degarelix sau 12 thang.

Tri s& trung binh ctia khang nguyén dac hiéu clia tuyén tién liét trong nghién cltu & me khéi diém 12

+ 19,8 ng/ml ddi véi nhém diéu tri bang degarelix 240/80 mg (khodng t phan vi - interquartile range: P25 9,4 ng/ml
P75 46.4 ng/ml)

+ 17,4 ng/ml d6i véi nhém diéu tri béng leuprorelin 7,5 mg (khoang tir phan vj - interquartile range: P25 8,4 ng/ml,
P75 56,5 ng/ml)

Hinh 2: Thay ddi ty & phan trdm vé& khang nguyén dac hiéu cla tuyén tién liét theo nhém diéu tri cho dén ngay thir
56 (trung binh v& khoang t& phan vi - interquartile range).

L~
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Sw khac nhau nay c6 y nghia théng ké (p < 0,001) déi v&i phan tich dac hiéu tredc d6 vao ngay 14 va ngay thi
28,

Néng dd khang nguyén d3c hiéu cia tuyén tién liét dwoc giam dén 64% sau 2 tudn dung degarelix, 85% sau
1 thang, 95% sau 3 thang, va s (r¢ ché dwoc duy tri (khoang 97%) trong sudt 1 nadm diéu trj.

T ngay thi 56 dén ngay thi 364, khdng co sw khac nhau dang ké gitra degarelix va chat so sanh vé thay ddi ty 1&
phan tram so véi mirc khdi diém.

Trong nghién ctru xac dinh so sanh FIRMAGON® v&i leuprorelin, do dién tam d6 dinh ky da duoc @ién hanh. ‘Cé hai
diéu tri cho thay khoang QT/QTc vuot qua 450 miligia%vao khoang 20% bénh nhan. Tir khi bat dau dén cudi cugc
nghién ctru, sy thay @i trung binh d6i voi FIRMAGON® la 12 miligidy va déi vai leuprorelin la 16,7 miligidy.

D4a quan sat thay sy phat sinh khang thé khang degarelix & 10% bénh nhan sau khi diéu tri bing FIRMAGON®
trong 1 nadm. Khéng c6 d&u hiéu cho thay hiéu qua hodc do an toan cia viéc diéu tri bAng FIRMAGON® bj anh
hwéng do sy hinh thanh khang thé sau 1 nam diéu tri. Chuwa co cac div liéu vé hiéu qua va do an toan lién quan
voi sy phat sinh khang thé sau hon 1 nam,

DU'Q'C BONG HOC

Hép thu

Sau khi tiém duéi da 240 mg degarelix & ndng dd 40 mg/ml cho bénh nhan bj ung thw tuyén ;ién liét trong nghién
clru then chét CS21, dién tich duoi duéng cong AUCo.zs ngay 1 635 (602-668) ngay*ng/ml, ndng d¢ ti da Craxla
66,0 (61,0-71,0) ng/ml| dat duoc & thoi diém dat ndng do téi da tmax |a 40 gior (37-42 gi¢y). Céc trj s6 thap nhét trung
binh khoang 11-12 ng/ml sau khi dung liéu khéi d4u va 11-16 ng/ml sau khi dung liéu duy tri 80 mg & ndng dd
20 mg/ml. Degarelix dugc bai tiét & dang hai pha, véi thei gian ban hiy (t) cudi trung binh khoang 43 ngay dbi
voi lieu khéi dau hoac 28 ngay déi véi lieu duy tri nhw da dwec woc tinh dwa trén md hinh dwoc dong hoc theo
nhom bénh nhan dwoc nghién clru. Thoi gian ban huy dai sau khi tiém dwdi da |a két qua cua sy phong thich
degarelix rat cham tir dang depot & chd tiém. Hoat dong dwoc dong hoc ctia thude chiu anh hudng béi nong do
clia thude trong dung dich tiém. Do do, nbéng do t6i da Craxva sinh kha dung c6 xu hwéng gidm khi néng dé liéu
tang trong khi thdi gian ban hly tang Ién. Vi vay, khéng cé ndng db liéu dung nao khac nén ding so véi liéu da
dwoc khuyén cao.

Phan b
Thé tich phan bd & nam gidi cao tudi khde manh khoang 1 littkg. Sw gén két véi protein huyét twong wéc tinh
khodng 90%.

Chuvén dang sinh hoc '

Degarelix chju sw thoai bién peptid théng thudng qua hé gan-mat va duoc bai tiét chl yéu dwoi dang cac manh
peptid trong phan. Khong phat hién cac chat chuyén hda & cac mau huyét twong sau khi tiém duéi da. Cac nghién
clru in vitro da cho thay la degarelix khéng phai la co chat ddi voi hé CYP450 & nguoi.

Thai trir



O nam gi¢i khée manh, khodng 20-30% liéu don tiém tinh mach dwoc dao thai trong nwéc tidu, goi y la 70-80%
dwoc thai qua hé gan mat. Do thanh thai clia degarelix khi dwgc dung dwdi dang cac liéu don tiém tinh mach
(0.864 - 49,4 ug/kg) & nam gidi cao tudi khoe manh dwgc ghi nhan la 35-50 ml/gidrkg.

Cac nhém bénh nhan déac biét
Bénh nhan bj suy than

Chwa co cac nghién ctru dwoce tién hanh vé dwoc dong hoc & bénh nhan bi suy than. Chi vao khoang 20-30% liéu
degarelix da dung dwoc thai trir dwdi dang khéng dbi qua than. Phan tich céc di¥ liéu dwoc dong hoc theo nhom
bénh nhan tir mot nghlen ctru xac dinh Phase Ill da chirng minh la 66 thanh thai degarellx & bénh nhan bi suy than
nhe dén trung binh giam khoang 23%; vi vay khéng khuyén céo diéu chinh Ileu ¢ bénh nhan bi suy than nhe hoac
trung binh. Cac di¥ liéu trén bénh nhan bi suy than nang con réat it, vi vay can phai than trong & nhém bénh nhan
nay.

Bénh nhan bi suy gan

Degarelix da dwoc danh gia trong mét nghién clvu vé dwoc dong hoc & bénh nhan bj suy gan nhe dén trung binh.
Khong quan sat thdy cac dau hiéu tng 1én & bénh nhan bj suy gan so v&i ngudi khde manh. Khong cén diéu
chinh liéu & bénh nhan bj suy gan nhe hodc trung binh. Chua cé nghién ctru & bénh nhan bi rdi loan chirc nang
gan nang, vi vay can phai than trong & nhém bénh nhan nay.

QUA LIEU
Chuwa co6 kinh nghiém Iam 5ang vé cac tac dung do qua liéu degarelix cap t|nh Trong trwong hop qua liéu, phai
theo doi bénh nhan va can tién hanh diéu trj hé tro thich hop néu xem xét thay can thiét,

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuét. (SV

Sau khi pha
Khi dang st dung, dé dn dinh vé Iy héa da dwoc chivng minh trong 2 giér & 25°C. Theo quan diém vi sinh hoc, trir

khi cach pha thuéc loai bé dwoc nguy co nhiém vi sinh, nén dung thubc ngay. Néu khéng dung ngay, thoi gian bdo
quan va diéu kién bao quan khi dang sir dung la trach nhiém cua nguwdi st dung.

BAO QUAN

Bao quan dwéi 30°C. Khong dé dang lanh.

Dé thudc xa tim tay cua tré em.

Khéng dung thubc qua han str dung da ghi trén bao bi.

QUY CACH BONG GOI -
Hop 1 lo bot, 1 bom tiém déng sén 4,2 ml dung mdi, 1 pittdng, 1 bd phan tiep ndi lo bot, 1 kim dung dé tiém.

SAN XUAT BOI:

Nha san xuét lo bét:

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

Germany / KN PHONG
/ DAIDIEN i
Nha san xuét lo dung méi: ({2 [ TAl THAhH PHO
Ferring GmbH -g&. i
Wittland 11, > H CHl MI/ —
24103 Kiel, N
Germany e S8 [)ﬁ J(H/ %{0}{/ M.D.,M.B.A
CHO: Chief Representative

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11,
DK-2300 Copenhagen S,
Denmark

PONG GOI BOI:

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

Switzerland

Ngay cap nhat thong tin: Thang 4/2013
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