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Indicaciones terapéuticas:

FIRMAGON® es un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) indicado
para el tratamiento de pacientes varones adultos con cancer de préstata avanzado
hormono- dependiente.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al ingrediente farmacéutico activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones:
Véase Advertencias especiales y precauciones de uso.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Efectos sobre el intervalo QT / QTc

El tratamiento prologando de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del
intervalo QT.

En el ensayo confirmatorio en el que se comparé FIRMAGON® con leuprorelina, se realizaron
electrocardiogramas (ECGS) periddicos (mensualmente); ambos tratamientos mostraron que
los intervalos QT / QTc superaban los 450 ms en aproximadamente el 20 % de los pacientes,
y 500 ms en el 1 % y 2 % de los pacientes tratados con Degarelix y leuprorelina,
respectivamente.

No se ha estudiado el uso de FIRMAGON® en pacientes con un historial de intervalo QT
corregido mayor de 450 ms; con historial o factores de riesgo de torsades de pointes o
medicacién concomitante que pueda producir una prolongacién del intervalo QT. Por tanto, en
estos pacientes, la relacion beneficio / riesgo de FIRMAGON® debe ser cuidadosamente
evaluada.

Los médicos deben considerar si los beneficios de una terapia de privacion de
androgenos superan el riesgo potencial en pacientes con valores base de QTc >450 mseg.
(por ejemplo, la prolongaciéon QT congénita) y en los pacientes que tomaban medicamentos
antiarritmicos clase IA (por ejemplo, quinidina, procainamida) o clase Il (por ejemplo,
amiodarona, sotalol).

Un estudio QT minucioso demostré que no habia ningln efecto intrinseco de Degarelix en el
intervalo QT/QTc.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con sospecha de enfermedad hepética o enfermedad hepética diagnosticada
no han sido incluidos en los ensayos clinicos a largo plazo con Degarelix. Se han observado
incrementos moderados pero transitorios en la ALT y AST sin aumento de la bilirrubina o
manifestaciones clinicas. En estos pacientes se recomienda la monitorizacién de la funcion
hepética durante el tratamiento. Se ha investigado la farmacocinética de Degarelix tras la
administracion de una dosis intravenosa Unica en pacientes que presentan insuficiencia
hepatica de leve a moderada.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de Degarelix en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que
se debe utilizar con precaucién en estos pacientes.

Hipersensibilidad



No se ha estudiado el uso de Degarelix en pacientes con historial de asma grave no
controlada, reacciones anafilacticas o urticaria / angiedema grave.

Cambios en la densidad 6sea

Se ha descrito en la literatura médica una disminucion de la densidad 6sea en varones
orquiectomizados o en pacientes tratados con agonistas de la GnRH. Esto permite anticipar
qgue el tratamiento prolongado de supresion androgénica produce cambios en la densidad
0sea. No se ha determinado la densidad 0sea durante el tratamiento con Degarelix.

Tolerancia a la glucosa

Se ha observado una disminucion en la tolerancia a la glucosa en varones orquiectomizados
o tratados con agonistas de la GnRH. Puede ocurrir un desarrollo o empeoramiento de la
diabetes, por lo que los pacientes diabéticos que sigan un tratamiento de deprivacion
androgénica requeriran una monitorizacion mas frecuente de la glucosa sanguinea. No se ha
estudiado el efecto de Degarelix sobre los niveles de insulina o glucosa.

Enfermedad cardiovascular

Ha sido reportada en la literatura médica, enfermedad cardiovascular tal como infarto e infarto
al miocardio en pacientes con terapia de deprivacidbn androgénica. Por lo tanto, se deben
tomar en cuenta todos los factores de riesgo cardiovasculares.

Efectos indeseables:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se observaron mas frecuentemente durante el tratamiento
con FIRMAGON® en el ensayo confirmatorio de fase 3 se debieron a los efectos fisiolégicos
derivados de la supresion de la testosterona, incluyendo sofocos y aumento de peso
(registrado, respectivamente, en un 25% y un 7%, de los pacientes que recibieron
tratamiento durante un afio), o efectos adversos en el lugar de inyeccién. Se han notificado
escalofrios transitorios, fiebre o sindrome pseudogripal que aparecieron horas después de la
administracion (en un 3 %, 2 % y 1 % de los pacientes, respectivamente).

Los efectos adversos reportados en el lugar de la inyeccion fueron fundamentalmente dolor y
eritema, reportadas en un 28% y 17% de los pacientes, respectivamente; de forma
menos frecuente se reportdé edema (6%), induracion (4%) y nédulos (3%). Estas reacciones
ocurrieron principalmente tras la administraciéon de la dosis de inicio, mientras que para el
tratamiento de mantenimiento la incidencia de estas reacciones por cada 100 inyecciones
fue: 3 para el dolor y <1 por eritema, edema, nddulo e induracién. Las reacciones reportadas
fueron en su mayoria transitorias, de intensidad de leve a moderada y que produjeron muy
pocos abandonos (<1%). Reacciones graves en el lugar de la inyeccion fueron muy raras,
tales como la infeccién del sitio de inyeccion, absceso en el sitio de inyecciébn o necrosis
en el sitio de inyeccién que podria requerir tratamiento quirdrgico / drenaje quirdrgico.

Tabla de reacciones adversas:

La frecuencia de las reacciones adversas listadas abajo se define utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia



Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas

Clasificacién por
organos y sistemas
MedDRA (SOC)

Muy frecuentes
2110

Frecuente
21100y <1/10

Poco frecuente
21/1000 y < 1/100

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Disminucion de
hemoglobin

Trastornos del Sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos Insomnio Pérdida de libido
Trastornos del sistema Mareos, dolor de
nervioso cabeza
Trastornos vasculares Sofocamiento* Hipertension
Trastornos Nauseas, Diarrea
gastrointestinales estrefiimiento
Trastornos hepatobiliares Incremento de
Transaminasas
hepaticas
Trastornos de la piel Sudor nocturno Urticaria,
y del tejido subcutaneo hiperhidrosis,

hiperpigmentacion de
la piel

Trastornos del aparato

reproductor y de la mama.

Disfuncién eréctil,
atrofia testicular,
ginecomastia

Trastornos generales y

administracion

alteraciones en el lugar de

Reacciones
adversas en el
sitio de inyeccion

Escalofrios, fiebre,
astenia, fatiga

Enfermedad tipo
influenza

Investigaciones

Aumento de peso*

*Consecuencia fisioldgica de la supresion de la testosterona.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, urticaria y angioedema, han sido
raramente reportadas tras la comercializacién con FIRMAGON®,

Cambios en la densidad 6sea

Se ha descrito en la literatura médica una disminucion de la densidad Gsea en varones
orquiectomizados o en pacientes tratados con agonistas de la GnRH. Esto permite
anticipar que el tratamiento prolongado de supresion androgénica produce cambios en la

densidad 6sea.




Posologiay modo de administracion:

Posologia:

Dosis de inicio Dosis de mantenimiento-
administracion mensual

240 mg administrados en dos inyecciones | 80 mg administrados en una inyeccion
subcutaneas de 120 mg cada una. subcutanea.

La primera dosis de mantenimiento se administrard un mes después de la dosis de inicio.

El efecto terapéutico de Degarelix debera ser monitorizado mediante parametros clinicos y los
niveles plasmaticos de antigeno prostatico especifico (PSA). En ensayos clinicos se ha
demostrado que la supresion de testosterona (T) sucede inmediatamente después de la
administracién de la dosis de inicio, de tal manera que un 96 % de los pacientes presentan
niveles de testosterona séricos similares a los obtenidos mediante castracién médica (T < 0,5
ng/mL) a los tres dias y un 100 % un mes después de la administracion. El tratamiento a largo
plazo con la dosis de mantenimiento hasta un afio, muestra que el 97 % de los pacientes
mantienen la supresion de los niveles de testosterona (T < 0,5 ng/mL).

En el caso de que aparezca una respuesta subo6ptima en los pacientes, se confirmara que los
niveles plasmaticos de testosterona contindan estando en niveles de supresion.

Debido que FIRMAGON® no produce picos de testosterona, no es necesaria la administracion
conjunta de antiandrégenos al inicio del tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia hepéatica o renal

No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada o en aquellos
pacientes que presenten un cuadro de insuficiencia hepatica o renal de leve a moderado. No
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética o renal grave, por lo que se debe
utilizar con precaucién en estos pacientes.

Poblacion pediatrica:

FIRMAGON® no tiene indicaciones adecuadas para su uso en nifios y adolescentes, en el
tratamiento de pacientes varones adultos con cancer de prostata avanzado hormono-
dependiente.

Modo de administracion:

FIRMAGON® debe reconstituirse antes de su administracion.

Via de administracion:

Unicamente para uso subcutaneo, no administrar por via intravenosa.

No se ha estudiado la administraciéon por via intramuscular, por lo que no se recomienda el
uso de esta via.

FIRMAGON® se administra por inyeccion subcutanea en la pared abdominal. Al igual que
otros medicamentos que se utilizan por via subcutanea, debe variarse periédicamente el lugar
de la inyeccion. Las inyecciones se deben realizar en zonas que no estén sometidas a presion
local, por ejemplo, ni muy cerca de la cintura ni muy cerca del area costal.



Las instrucciones para la reconstitucion deben respetarse escrupulosamente.
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:
No se han realizado estudios formales para investigar la interaccion farmaco-farmaco.

Debido a que el tratamiento de deprivacién androgénica puede inducir una prolongacién del
intervalo QTc, el uso concomitante de Degarelix con medicamentos que producen una
prolongacién del intervalo QTc o de medicamentos capaces de inducir torsades de pointes,
tales como antiarritmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase Il (ej.
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutiida) medicamentos antiarritmicos, metadona,
moxifloxacino, antipsicoticos, etc., debe ser cuidadosamente evaluado.

Degarelix no es un sustrato del complejo CYP450 y se ha observado que no activa ni inhibe in
vitro de forma importante las isoformas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, o CYP3A4/5. Por ello, es improbable que aparezcan interacciones farmacocinéticas
metabdlicas relacionadas con estas isoenzimas que sean clinicamente relevantes.

Uso en embarazo y lactancia:
FIRMAGON®no tiene indicaciones adecuadas para su uso en mujeres.
Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

FIRMAGON® tiene efecto nulo o insignificante sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, la fatiga y el mareo son reacciones adversas frecuentes que podrian
influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis:

No hay experiencia clinica de los efectos causados por una sobredosis aguda de Degarelix.
En caso de sobredosis, se debe monitorizar al paciente y administrar tratamiento de soporte,
si fuese necesario.

Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: L02BX02
Grupo farmacoterapeutico: L - agentes antineoplasicos e inmunomoduladore, LO2 - Terapia

endocrina, LO2B - antagonistas de hormonas y agentes relacionados, L02BX - Otros
antagonistas de hormonas y agentes relacionados,

Mecanismo de accioén

Degarelix es un antagonista selectivo de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
gque se une de modo competitivo y reversible a los receptores hipofisarios de GnRH
produciendo una rapida disminucion de la liberacion de gonadotropinas, de la hormona
luteinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimulante (FSH) y con ello, la reduccién de la
secrecion de la testosterona (T) por los testiculos. Se sabe que el carcinoma prostatico es
androgeno-dependiente y que responde al tratamiento que anula el origen de los andrégenos.
A diferencia de los agonistas de GnRH, los antagonistas no inducen la aparicion de picos de
LH que son responsables de la aparicibn de picos de testosterona / estimulacién del
crecimiento tumoral y que podrian producir un posible cuadro de sintomas al inicio del
tratamiento.

Una dosis Unica de 240 mg de FIRMAGON®, seguida por una dosis de mantenimiento
mensual de 80 mg, produce una rapida disminucién en las concentraciones de LH, FSH vy,



consecuentemente, de la testosterona. La concentracion plasmatica de dihidrotestosterona
(DHT) disminuye de un modo similar a la testosterona.

FIRMAGON® es eficaz en la supresion y en el mantenimiento de la supresion de la
testosterona en niveles inferiores a los 0,5 ng/mL de la castracion quimica. La dosis mensual
de mantenimiento de 80 mg controla de manera continua la supresion de la testosterona en el
97 % de los pacientes durante al menos un afo. La mediana de los niveles de testosterona
tras un afio de tratamiento fue de 0,087 ng/mL (rango intercuartilico 0,06 - 0,15), N = 167.

Figura 1. Los niveles plasmaticos de testosterona del dia 0 al 364 para Degarelix
240 mg / 80 mg (mediana con rangos intercuartiles)

Testosterone from Day O to 364 for degarelix 240/80 mg

ng/ml

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364

Time since first dose (days)

Resultados del ensayo confirmatorio de Fase lli

Se evalud la eficacia y la seguridad de FIRMAGON® en un ensayo abierto, multicentrico,
aleatorizado, de grupos paralelos y controlados con un comparador activo. El ensayo evalué
la eficacia y seguridad de dos regimenes nosolégicos mensuales de FIRMAGON®, con una
dosis de inicio de 240 mg (40 mg/mL) seguido de dosis mensuales por via subcutanea de 160
mg (40 mg/mL) u 80 mg (20 mg/mL), comparando con una administracion mensual
intramuscular de 7,5 mg de leuprorelina en pacientes con cancer prostatico que requeririan
tratamiento de deprivacién androginia. Un total de 620 pacientes fueron aleatorizados a uno
de los tres grupos de tratamiento, de los cuales, 504 pacientes (81%) concluyeron el ensayo.
En el grupo tratado con 240/80 mg de Degarelix , 41 pacientes (20%) se retiraron del estudio,
comparado con los 32 pacientes (16%) del grupo de leuprorelina.

De los 610 pacientes tratados

. El 31% presentaba cancer de préstata localizado.

. Un 29% tenia cancer de préstata localmente avanzado.
. El 20% con cancer de prostata metastasico.

. En un 7% se desconocia la extension del cancer.

. A un 13% se les habia practicado cirugia con intencion curativa o radiacion y
presentaban aumento del PSA.



Las caracteristicas demograficas al comienzo fueron similares en ambos brazos del ensayo.
La mediana de edad fue de 74 anos (dentro de un rango de 47 a 98 afios). El objetivo
principal fue demostrar que FIRMAGON?® es eficaz en la induccién y el mantenimiento de la
supresion de la testosterona a valores inferiores a 0,5 ng/mL, durante 12 meses de
tratamiento.

La dosis de mantenimiento eficaz mas baja elegida fue de 80 mg de Degarelix .
Supresion de la testosterona serica (T) <0.5 ng/mL

FIRMAGON® es eficaz en la inducciéon de un descenso rapido y pronunciado en los niveles
plasmaticos de testosterona, ver Tabla 2.

Tabla 2: Porcentaje de pacientes con supresion inducida T<0,5 ng/mL tras el
inicio del tratamiento.

Tiempo Degarelix 240/80 mg Leuprorelina 7,5 mqg
Dia 1 52% 0%

Dia 3 96% 0%

Dia 7 99% 1%

Dia 14 100% 18%

Dia 28 100% 100%

Prevencién en la aparicién de picos de testosterona

Se considera que hay un pico de testosterona cuando se observa un aumento >15% en su
valor con respecto al nivel basal en las dos primeras semanas.

Ninguno de los pacientes tratados con Degarelix experimento un pico en el nivel de
testosterona; con una disminuciéon media del nivel de testosterona del 94% en el dia 3. La
mayor parte de los pacientes tratados con leuprorelina tuvieron un pico de testosterona; con
un incremento medio del 65% en el nivel de testosterona en el dia 3. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0,001).

Figura 2: Cambios en los niveles de testosterona con respecto al nivel basal, en porcentaje,
por grupo de tratamiento, durante 28 dias (expresados en medianas y rangos intercuartilicos.

Percentage change in testosterone from Day O to 28

Percentage change

Tirme simes first dese (deys)

Ireatmet group Degarelix 240@40/80@20 -=----=--- Leuprorelin /7.5 mg



La variable principal de eficacia del ensayo fue la tasa de supresion de testosterona tras un
ano de tratamiento con Degarelix o leuprorelina. No se ha demostrado el beneficio clinico de
administrar Degarelix en comparacion con la administracion de leuprorelina asociada con un
antiandrogeno al comienzo del tratamiento.

Reversibilidad de testosterona:

En un estudio que enrolaba pacientes con PSA aumentado tras un tratamiento localizado
(principalmente prostatectomia radical e irradiacion) se administro FIRMAGON® durante siete
meses seguido de siete meses de periodo de monitorizacion. El tiempo medio de
recuperacion de la testosterona (>0.5 ng/mL, por encima de los niveles de castracion) tras la
interrupcion del tratamiento fue 112 dias (contados desde el comienzo del periodo de
monitorizacion, por ejemplo 28 dias después de la ultima inyeccion). El tempo medio de
testosterona >1.5 ng/mL (por encima del limite mas bajo del rango normal) fue 168 dias.

Efectos a largo plazo

En el ensayo se defini6 la respuesta satisfactoria como la induccién de la castracion quimica
obtenida al dia 28 y mantenida hasta el dia 364 sin que la concentracién de testosterona
superara los 0,5 ng/mL.

Tabla 3: Probabilidad acumulada de valores de testosterona *.5 ng/mL entre el dia 28
y el 364.

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

N°de pacientes respondedores 202 194

Tasa de respuesta (intervalos de | 97,2% 96,4%

* Estimaciones de Kaplan-Meier en cada grupo

Induccién de la supresidn del antigeno prostatico especifico (PSA)

Durante la realizacion del ensayo clinico, no se midié la dimension del tumor, pero se produjo
una mejora indirecta en la respuesta del tumor, observada por una reduccion del 95% en la
mediana de los valores de PSA tras 12 meses de tratamiento con FIRMAGON®,

La mediana de los valores de PSA a nivel basal fue:

. En el grupo tratado con 240/80 mg de FIRMAGON® 19,8 ng/mL (rango intercuartilico:
P25 9,4 ng/ml, P75 46,4 ng/mL).

. En el grupo tratado con 7,5 mg de leuprorelina: 17,4 ng/mL (rango intercuartilico: P25
8,4 ng/mL, P75 56,5 ng/mL).



Figura 3: Cambios en porcentaje de los niveles de PSA desde el nivel basal hasta el dia 56,
diferenciados por grupo de tratamiento (medianas expresadas con los rangos intercuartilicos).
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Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,001) para los analisis programados en
los dias 14y 28.

Los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) disminuyeron en un 64% dos semanas
después de la administraciéon de Degarelix en un 85% transcurrido un mes, en un 95% a los
tres meses, y se mantuvieron en niveles de supresién (aproximadamente un 97%) a lo largo
del afio que duro el tratamiento.

Desde el dia 56 al 364 no hubo diferencias significativas entre Degarelix y el comparador en
el porcentaje de cambio con respecto al nivel basal.

Efecto sobre el volumen de préstata

El tratamiento de tres meses con Degarelix (240/80 mg de régimen nosolégico) resulto en una
reduction del 37% del volumen de prostata medido mediante escaner de ultrasonido
transrectal (TRUS) en pacientes que requerian tratamiento hormonal antes de la radioterapia
y en los pacientes que eran candidatos de castracién medica. La reduccion del volumen de la
prostata fue similar al logrado con goserelina mas antiandrégenos para la proteccion del
incremento inicial de testosterona.

Efecto de los intervalos QT/QC

En el ensayo confirmatorio que compar6 FIRMAGON® con leuprorelina, se realizaron
frecuentes electrocardiogramas. Ambas terapias mostraron que los intervalos QT/QTc
excedian de 450 ms en aproximadamente el 20% de los pacientes. Desde el inicio hasta el
final del estudio, la mediana de los cambios para FIRMAGON® fue de 12.3 ms (3.2%)
y para leuprorelina fue de 16.7 ms (3.5%). Un estudio a fondo de QT mostré que no hubo
un efecto intrinseco de Degarelix sobre el intervalo QT/QTc. La falta de efecto intrinseco de
Degarelix en la  repolarizacion cardiaca (QTcF), la frecuencia cardiaca, la
conduccién AV, la despolarizacién cardiaca, o la morfologia de la onda T o U se confirmé




en hombres sanos (N=80) recibiendo una infusiéon iv. de Degarelix durante 60 min,
alcanzando una Cmax media de 222 ng/mL, aprox. 3-4 veces la Cmax obtenida durante el
tratamiento del cancer de prostata.

Anticuerpos antiDegarelix

Se ha observado la formacién de anticuerpos anti-Degarelix en el 10% de los pacientes
tratados durante un aflo con FIRMAGON® y en el 29% de los pacientes tras el tratamiento con
FIRMAGON® FIRMAGON® hasta 5.5 anos. No hay indicios de que este hecho comprometa la
eficacia o la seguridad del tratamiento con FIRMAGON® después de hasta 5.5 anos de
tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacién,
eliminacién):
La concentracion de la solucién inyectada influye fuertemente en el comportamiento

farmacocinético. Por lo tanto, no se debe utilizar ninguna otra concentracion de la dosis de
la recomendada.

Absorcion

FIRMAGON® forma un depdsito después de la administracion subcutanea, del cual Degarelix
es liberado a la circulacion. Los resultados farmacocinéticos pertinentes de FIRMAGON®
evaluados en pacientes con cancer de préstata se resumen en la Tabla 4. La mediana de
las concentraciones minimas Degarelix en la fase de mantenimiento con 80 mg a una
concentracion de 20 mg/mL fue de 10.9 ng/mL.

Tabla 4. Parametros farmacocinéticos después de la administracion subcutanea de
FIRMAGON® 240 mg a una concentracién de 40 mg/mL

Parametro FIRMAGON® 240mg
farmacocinético

Cmax (ng/mL) 53.4

Tmax (dias) 1.4

T1/2 (dias) 43

AUC(dia-ng/mL) 1240

Tras la administracién subcutanea de 240 mg de FIRMAGON® a una concentracion de
40 mg/ml en pacientes con cancer de prostata, Degarelix es eliminado de forma bifasica,
con una semivida terminal media de aproximadamente 43 dias para la dosis inicial de 240 mg
(40 mg/mL) y 28 dias para la dosis de mantenimiento de 80 mg (20 mg/mL). La
prolongada semivida que se observa tras la administracion subcutanea es consecuencia
de la liberacién muy lenta de Degarelix desde el reservorio de FIRMAGON® que se forma en
el/los lugar/es de la inyeccion.

El comportamiento farmacocinético del medicamento se ve influenciado por su concentracion
en la solucién inyectable.

Distribucion
El volumen de distribucién en hombres adultos sanos es de aproximadamente 1 L/kg. La
unién a proteinas plasmaticas es de alrededor del 90 %.



Metabolismo

Degarelix sufre una degradacion por el sistema hepatobiliar que es comun a los péptidos,
siendo principalmente eliminado en las heces en forma de fragmentos peptidicos. Tras la
administracion subcutdnea no se detectaron metabolitos relevantes en muestras obtenidas de
plasma. Estudios in vitro muestran que Degarelix no es sustrato del complejo CYP450.

Eliminacion
En varones sanos, aproximadamente el 20 — 30 % de una dosis Unica administrada por via
intravenosa se elimina por la orina, lo que sugiere que un 70 — 80 % se elimina por via

hepatobiliar. El aclaramiento de Degarelix tras la administracion de dosis Unicas intravenosas
(0,864 - 49,4 ug/kg) a pacientes de edad avanzada sanos fue de 35 - 50 mL/h/kg.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal.
Unicamente cerca de un 20 — 30 % de la dosis administrada de Degarelix se excreta
inalterada por via renal. Un analisis farmacocinético poblacional de los datos procedentes del
ensayo confirmatorio de Fase Ill mostr6 que el aclaramiento de Degarelix en aquellos
pacientes que presentan insuficiencia renal leve o moderada disminuye en aproximadamente
un 20-30%, por lo que no se recomienda realizar un ajuste de la dosis en estos pacientes.
Existen pocos datos en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que debe utilizarse con
precaucién en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se ha realizado un estudio farmacocinético con Degarelix en pacientes que presentaban
insuficiencia hepatica leve o moderada. En estos pacientes, no se detectaron signos de
aumento de la exposicidon, comparando con individuos sanos.

No se observaron cambios en las pruebas de funcién hepatica 24 horas después de la dosis
en comparacion con la linea de base en pacientes con insuficiencia hepatica. El ajuste de
dosis no es necesario en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia hepatica grave no se ha estudiado el uso, por lo que debe utilizarse con
precaucién en este grupo de poblacion.

Ancianos:

La prueba realizada en la poblacién de pacientes en el programa clinico fue tipica del objetivo
previsto para la poblacion de pacientes con cancer de prostata. La media de edad fue de
74 afios (rango 47-98 afios).

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Los bulbos no deben ser agitados.

La solucién reconstituida debe ser limpida, libre de sustancias no disueltas.

El empaque contiene un bulbo de polvo y una jeringa prellenada con solvente que debe ser
preparada para inyeccion subcutanea.



1.

Remover la cubierta de envase del adaptador del bulbo.
Conectar el adaptador al bulbo del polvo presionando el
adaptador hacia abajo hasta que la punta salga a través del
tapon de goma y el adaptador se ajuste en su lugar.

2. Preparar la jeringa prellenada mediante la insercién del vastago del émbolo.

3.

Remover el tapon de la jeringa prellenada. Insertar la jeringa en el
bulbo del polvo enroscandola en el extremo superior del
adaptador. Transferir todo el solvente al bulbo del polvo.

4.

Con la jeringa aun insertada en el adaptador, mover sutiimente el
bulbo hasta que el liquido se vea claro y sin particulas de polvo
no disueltas. Si el polvo se adhiere a las paredes del bulbo arriba
de la superficie del liquido, inclinar ligeramente el bulbo. Evite la
agitacion del bulbo para prevenir la formacion de espuma.

La formacién de un anillo de burbujas en la superficie del liquido
es aceptable. El procedimiento de reconstitucion generalmente
toma pocos minutos, pero en algunos casos puede tardar hasta
15 minutos.

Colocar el bulbo boca abajo y extraer hasta la linea marcada en
la jeringa para inyeccion.

Siempre asegurese de retirar el volumen exacto y ajustar por
alguna burbuja de aire.

6. Desconectar la jeringa
inyeccion subcutéanea.

del adaptador del bulbo y colocar la aguja en la jeringa para

. Administrar una inyecciébn subcutanea profunda. Para eso:

agarrar la piel del abdomen, elevar el tejido subcutaneo e insertar
la aguja profundamente en un angulo no menor de 45 grados.
Inyectar 3 mL de FIRMAGON® 120 mg lentamente,
inmediatamente después de la reconstitucion.

8. No se debe inyectar en areas en dénde el paciente vaya a estar expuesto a presion, por
ejemplo, alrededor del cinturén o de la cintura o cerca de las costillas.
No inyectar directamente en una vena. Jale el émbolo cuidadosamente para verificar si se
aspira sangre. Si aparece sangre en la jeringa, el producto no puede ser usado.
Suspenda el procedimiento y deseche la jeringa y la aguja (reconstituir una nueva dosis

para el paciente).
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