BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

CAMCEVI 42 mg depotinjektionsvaske

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt sprejte med depotinjektionsvaeske indeholder leuprorelinmesilat svarende til 42 mg
leuprorelin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotinjektionsvaeske.

Fyldt sprejte med rdhvid til bleggul viskes og opaliserende suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

CAMCEVI er indiceret til behandling af fremskreden, hormonathangig prostatacancer og til
behandling af lokaliseret hejrisiko og lokalt fremskreden hormonafthangig prostatacancer i
kombination med stralebehandling.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne patienter med prostatacancer
CAMCEVI skal administreres efter anvisning fra en laege med erfaring inden for monitorering af
behandlingsrespons.

CAMCEVI 42 mg administreres som en enkelt subkutan injektion hver 6. méaned. Den injicerede
suspension danner et fast depot af legemiddel og afgiver leuprorelin kontinuerligt i 6 maneder.

Behandling af fremskreden prostatacancer med leuprorelin er sdvanligvis langvarig, og behandlingen
ber derfor ikke seponeres ved remission eller bedring af tilstanden.

Leuprorelin kan anvendes til neoadjuverende eller adjuverende behandling i kombination med
stralebehandling af lokaliseret hejrisiko og lokalt fremskreden prostatacancer.

Respons over for leuprorelin ber monitoreres med kliniske parametre og ved maling af prostata-
specifikt antigen (PSA) i serum. Kliniske undersggelser har vist, at testosteronniveauet steg i labet af
behandlingens forste 3 dage hos sterstedelen af non-orkiektomerede patienter og derefter faldt til
under medicinsk kastrationsniveau inden for 3 til 4 uger. Nér dette var opnaet, blev kastrationsniveauet
opretholdt, sd laenge leuprorelinbehandlingen fortsatte (<1 % testosteron ”breakthrough”). Ved
suboptimalt respons skal det undersgges, om niveauet af serumtestosteron har néet eller er fastholdt pa
kastrationsniveauet.

Hos non-orkiektomerede patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer behandlet med
en GnRH-agonist, sdsom leuprorelin, og kvalificeret til behandling med androgen biosyntesechaemmer
eller androgen receptorh@mmer, kan behandling med en GnRH-agonist fortsette.



Searlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion
Der er ikke udfert kliniske undersogelser af patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Padiatrisk population

Leuprorelins sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0-18 ar er ikke klarlagt (se pkt. 4.3). Der
foreligger ingen data.

Administration

CAMCEVI ma kun administreres subkutant af sundhedspersoner, som er bekendt med disse
procedurer. For instruktioner om administration af legemidlet, se pkt. 6.6.

Det er strengt nedvendigt, at hhv. intraarteriel eller intravengs injektion undgas.

Som med andre laegemidler, der er beregnet til subkutan injektion, skal injektionsstedet varieres.
4.3 Kontraindikationer

CAMCEVI er kontraindiceret til kvinder og paediatriske patienter.

Overfolsomhed over for det aktive stof, andre GnRH-agonister eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Hos patienter, der tidligere har gennemgéet orkiektomi (som med andre GnRH-agonister), medferer
leuprorelin ikke yderligere reduktion i serumtestosteron efter kirurgisk kastration.

Som eneste behandling af prostatacancerpatienter med rygmarvskompression eller tegn pa metastaser i
rygmarven (se pkt. 4.4).

4.4 Szrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Androgen deprivationsbehandling kan forleenge QT-intervallet

Hos patienter med anamnese med eller risikofaktorer for QT-forlengelse og hos patienter, der
samtidig far legemidler, som kan forlenge QT-intervallet (se pkt. 4.5), ber leegen vurdere risk-benefit-
forholdet, herunder potentialet for Torsades de Pointes, for pdbegyndelse af leuprorelin. Periodisk
overvagning af elektrokardiogrammer og elektrolytter skal overvejes.

Kardiovaskulere sygdomme

I forbindelse med brug af GnRH-agonister til mand, er der indberetning om oget risiko for at udvikle
myokardieinfarkt, pludselig hjerteded og slagtilfeelde. Risikoen synes lav baseret pd de indberettede
oddsratioer, og ber evalueres omhyggeligt sammen med kardiovaskulare risikofaktorer ved
fastsaettelse af behandling af patienter med prostatacancer. Patienter, der behandles med GnRH-
agonister, skal overviges for symptomer og tegn, der tyder pa udvikling af kardiovaskuler sygdom, og
behandles i henhold til gaeldende klinisk praksis.

Forbigéende testosteronstigning

Leuprorelin forarsager, som andre GnRH-agonister, en midlertidig stigning i serumkoncentrationen af
testosteron, dihydrotestosteron og sure fosfataser i labet af den forste uge af behandlingen. Patienter
kan opleve forvaerring af symptomer eller nye symptomer herunder knoglesmerter, neuropati,
hamaturi eller urinvejsobstruktion (se pkt. 4.8). Disse symptomer aftager seedvanligvis ved fortsat
behandling.

Yderligere administration af et passende antiandrogen ber overvejes 3 dage for leuprorelinbehandling
og ber fortsette i de forste 2-3 uger af behandlingen. Der er indberetninger om, at dette forhindrer
mulige folgevirkninger af initial testosteronstigning.



Leuprorelin medferer ikke et yderligere fald i niveauet af serumtestosteron hos mandlige patienter
efter kirurgisk kastration.

Knogledensitet
Der er i den medicinske litteratur blevet indberettet nedsat knogledensitet hos orkiektomerede maend

eller mand, der er blevet behandlet med GnRH-agonister (se pkt. 4.8).

Antiandrogenbehandling gger signifikant risikoen for frakturer forarsaget af osteoporose. Der er kun
begraensede data tilgeengelige. Der blev observeret frakturer forarsaget af osteoporose hos 5 % af
patienterne efter 22 méneders farmakologisk androgen deprivationsbehandling og hos 4 % af
patienterne efter 5 til 10 &rs behandling. Risikoen for frakturer fordrsaget af osteoporose er generelt
hgjere end risikoen for patologiske frakturer.

Bortset fra l&engerevarende testosteronmangel, gget alder, rygning og indtagelse af alkohol, kan fedme
og manglende motion have indflydelse p& udviklingen af osteoporose.

Pituiteer apopleksi

Efter markedsferingen er der indberettet sjeldne tilfeelde af pituiteer apopleksi (en klinisk tilstand som
folge af infarkt i hypofysen) efter administration af GnRH-agonister. De fleste tilfeelde forekom inden
for 2 uger efter den forste dosis og nogle inden for den forste time. I disse tilfeelde viste den pituitere
apopleksi sig som pludselig hovedpine, opkastning, synsandringer, oftalmoplegi, endret mental
tilstand og nogle gange kardiovaskulert kollaps. Qjeblikkelig leegehjelp er pakraevet.

Metaboliske @ndringer

Der er indberettet hyperglykemi og en gget risiko for at udvikle diabetes hos mand, som far GnRH-
agonister. Hyperglykami kan reprasentere udvikling af diabetes mellitus eller forveerring af glykemisk
kontrol hos patienter med diabetes. Blodsukker og/eller glycosyleret haemoglobin (HbA1c) skal males
med jevne mellemrum hos patienter, som fir GnRH-agonister, og patienter skal behandles efter
gaeldende praksis for behandling af hyperglykaemi eller diabetes. Metaboliske @ndringer forbundet med
GnRH-agonist kan ogsa omfatte fedtleversygdom.

Krampeanfald
Efter markedsforing er der observeret krampeanfald hos patienter, med eller uden tidligere

predisponerende faktorer, der blev behandlet med leuprorelin (se pkt. 4.8). Krampeanfald skal
behandles i overensstemmelse med gaeldende klinisk praksis.

Idiopatisk intrakraniel hypertension:

Der er rapporteret om idiopatisk intrakraniel hypertension (pseudotumor cerebri) hos patienter,
som fik leuprorelin. Patienterne skal advares om tegn og symptomer pa idiopatisk intrakraniel
hypertension, herunder sver eller gentagen hovedpine, synsforstyrrelser og tinnitus. Hvis
idiopatisk intrakraniel hypertension forekommer, skal det overvejes at seponere leuprorelin.

Svere kutane bivirkninger

Der er blevet indberettet svere kutane bivirkninger (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS)
og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), som kan vere livstruende eller dedelig, ifm. leuprorelin-
behandling. Pa ordinationstidspunktet skal patienterne oplyses om symptomer, og de skal overvages
ngje for sveere hudreaktioner. Hvis der opstar symptomer, der tyder pé disse reaktioner, skal leuprorelin
straks seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes(efter behov).

Andre hendelser

Der er ved GnRH-agonister indberettet tilfaelde af ureterobstruktion og rygmarvskompression, som
kan medfere lammelse med eller uden dedelige komplikationer. Hvis der udvikles
rygmarvskompression eller nedsat nyrefunktion ber standardbehandling for disse komplikationer
opstartes.

Patienter med rygrads- og/eller hjernemetastaser samt patienter med urinvejsobstruktion ber ngje
monitoreres 1 de forste uger af behandlingen.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske interaktionsstudier. Der er ingen tilgengelige indberetninger
vedrerende interaktioner af leuprorelin med andre leegemidler.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forleenge QT-intervallet, ber samtidig brug af leuprorelin
med leegemidler, som er kendt for at forlenge QT-intervallet, eller l&gemidler, som kan inducere
Torsades de Pointes, sdsom klasse [A (fx kinidin, disopyramid), eller klasse III (fx amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid) antiarytmika, methadon, moxifloxacin, antipsykotika osv., vurderes ngje (se pkt.
4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
CAMCEVI er kontraindiceret til kvinder.

Baseret pa fund hos dyr og virkningsmekanisme kan leuprorelin sveekke fertiliteten hos mand med
reproduktionspotentiale (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Leuprorelin-holdige l&egemidler pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Indgivelse af dette l&egemiddel kan forarsage treethed, svimmelhed og synsforstyrrelser (se
pkt. 4.8). Patienter skal rades til ikke at fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis disse
bivirkninger opstar.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bivirkninger set med leuprorelin-holdige leegemidler skyldes hovedsageligt leuprorelins specifikke
farmakologiske virkning iser stigning og fald i visse hormonniveauer. De hyppigst indberettede
bivirkninger er hedeture, kvalme, ubehag og treethed samt forbigaende lokal irritation pa
injektionsstedet. Lette eller moderate hedeture ses hos 58 % af patienterne.

Skematisk oversigt over bivirkninger
Folgende bivirkninger blev indberettet under kliniske undersggelser med leuprorelin-holdige

leegemidler til injektion hos patienter med fremskreden prostatakarcinom.

Bivirkninger er angivet efter hyppighed: meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 1: Indberettede bivirkninger for leuprorelin-holdige laegemidler til injektion

Infektioner og parasitaere sygdomme

Almindelig Nasopharyngitis

Ikke almindelig Urinvejsinfektion, lokal hudinfektion

Blod og lymfesystem

Almindelig | Haematologiske @ndringer, anaemi

Metabolisme og ernaring

Ikke almindelig | Diabetes mellitus

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig | Unormale dremme, depression, nedsat libido

Nervesystemet

Ikke almindelig Svimmelhed, hovedpine, hypoastesi, sgvnleshed,
smagsforstyrrelser, &ndret lugtesans, vertigo

Sjeelden Unormale ufrivillige bevagelser

Ikke kendt Idiopatisk intrakraniel hypertension (pseudotumor cerebri) (se
pkt. 4.4)




Hjerte

Ikke almindelig

QT-forlengelse (se pkt. 4.4 og 4.5), myokardieinfarkt (se
pkt. 4.4)

Vaskulare sygdomme

Meget almindelig Hedeture

Ikke almindelig Hypertension, hypotension

Sjelden Synkope, kollaps

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig Neseflad, dyspne

Ikke kendt Interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme, diarré, gastroenterit/kolit

Ikke almindelig Obstipation, mundterhed, dyspepsi, opkastning
Sjelden Flatulens, opsted

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig Ekkymoser, erytem

Almindelig Pruritus, nattesved

Ikke almindelig Koldsved, oget svedtendens

Sjeelden Alopeci, hududslaet

Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse

(SJS/TEN) (se pkt. 4.4)
Toksisk hududslaet
Erythema multiforme

Knogler, led, muskler og bindevaey

Almindelig Artralgi, ekstremitetssmerter, myalgi, kulderystelser, svaghed

Ikke almindelig Rygsmerter, muskelkramper

Nyrer og urinveje

Almindelig Uregelmaessige vandladninger, vandladningsbesveer, dysuri,
nykturi, oliguri

Ikke almindelig Blarespasmer, h&maturi, forvarret hyppig vandladning,

urinretention

Det reproduktive system og mammae

Almindelig Pmhed i brystveevet, testesatrofi, smerter i testes, infertilitet,
brysthypertrofi, erektil dysfunktion, reduceret penisstorrelse

Ikke almindelig Gyneakomasti, impotens, ubehag i testiklerne

Sjeelden Smerter i brystvavet

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig Traethed, brenden pé injektionsstedet, parastesi pa
injektionsstedet

Almindelig Ubehag, smerte pa injektionsstedet, bla meaerker pé
injektionsstedet, svie pd injektionsstedet

Ikke almindelig Klee pé injektionsstedet, fortykkelse af injektionsstedet,
slovhed, smerte, pyreksi

Sjeelden Ulceration pa injektionsstedet

Meget sjzlden Nekrose pé injektionsstedet

Undersogelser

Almindelig Dget serumkreatininfosfokinase, forleenget koagulationstid

Ikke almindelig Oget alaninaminotransferase, oget serumtriglycerider,

forlenget protrombintid, vaegtstigning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Andre bivirkninger som generelt er indberettet ved leuprorelinbehandling omfatter perifert edem,
lungeemboli, palpitationer, myalgi, muskelsveaekkelse, folelsesforandringer i huden, kuldegysninger,
udsleet, amnesi og synsforstyrrelser. Muskelatrofi er observeret ved langvarig brug af legemidler i
denne klasse. Der er i sjeldne tilfelde indberettet infarkt af tidligere eksisterende adenomer efter




administration af bade kort- og langtidsvirkende GnRH-agonister. Indberetninger om trombocytopeni
og leukopeni er sjeldne. Der er indberettet &@ndringer i glukosetolerance.

Der er indberettet krampeanfald efter administration af GnRH-agonistanaloger (se pkt. 4.4).

Lokale bivirkninger, der er indberettede efter injektion af leuprorelin-holdige leegemidler, svarer til de
lokale bivirkninger, der er typiske for tilsvarende subkutane injektionspreparater. Disse lokale
bivirkninger efter subkutan injektion er generelt lette og beskrives som varende af kort varighed.

Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner er sjeldent indberettet efter administration af GnRH-
agonistanaloger.

/ndringer i knogledensitet

I den medicinske litteratur er der indberettet nedsat knogledensitet hos orkiektomerede mand eller
mand behandlet med en GnRH-analog. Det kan forventes, at langvarig behandling med leuprorelin
kan give tiltagende tegn pa osteoporose. Angéende den egede risiko for frakturer forarsaget af
osteoporose (se pkt. 4.4).

Tegn og symptomer pa forveerring af sygdommen

Behandling med leuprorelin kan forarsage forvarring af tegn og symptomer i de forste f& uger. Hvis
tilstande som rygradsmetastaser og/eller urinvejsobstruktion eller haematuri forvaerres, kan der opsté
neurologiske problemer, sdsom svaghed og/eller lammelse af underekstremiteterne eller forvaerring af
urinvejssymptomer.

Klinisk erfaring med lokal hudtolerabilitet med CAMCEVI

CAMCEDVIs lokale hudtolerabilitet blev vurderet i hovedundersegelsen FP0O1C-13-001 ud fra fire
aspekter: klge, erytem, breendende og stikkende fornemmelse. Af de 137 forsegspersoner, der fik
subkutane injektioner med CAMCEVI, viste de fleste forsegspersoner ingen til let hudirritation efter
injektionen. Generelt var de indberettede lokaliserede handelser lette til moderate og gik i sig selv.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Leuprorelin har ikke potentiale for misbrug, og bevidst overdosis er usandsynlig. Der er ikke
indberettet tilfzelde af misbrug eller overdosis med leuprorelin, men i tilfeelde af overdosering ber
patienten monitoreres, og der ber gives relevant symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Endokrinbehandling, gonadotropin-releasing hormonanaloger.
ATC-kode: LO2AE02.

Virkningsmekanisme

Leuprorelinmesilat er en syntetisk nonapeptid-agonist af naturligt forekommende GnRH. Nér det gives
kontinuerligt, heemmes hypofysens gonadotropinsekretion og steroidproduktion i testes supprimeres
hos mand. Denne virkning er reversibel ved seponering af behandling med leegemidlet. Agonisten er
dog mere potent end det naturligt foreckommende hormon, og bedring af testosteronniveauer kan
variere fra patient til patient.

Farmakodynamisk virkning




Administration af leuprorelin medferer en initial stigning i niveauet af luteiniserende hormon (LH) og
follikelstimulerende hormon (FSH), hvilket medferer en transitorisk stigning i niveauet af
gonadesteroiderne, testosteron og dihydrotestosteron hos maend. Kontinuerlig administration af
leuprorelin medferer reducerede niveauer for LH og FSH. Testosteronniveauet reduceres til under
kastrationsgreensen hos maend (<50 ng/dl).

Efter den forste dosis af leuprorelin steg den gennemsnitlige koncentration af serumtestosteron
transitorisk, faldt derefter til under kastrationsgraensevardier (<50 ng/dl) inden for 3-4 uger og forblev
under kastrationsgraensen ved 6-méaneders administration af laegemidlet (figur 1 nedenfor).
Langtidsundersggelser af leuprorelin har pévist, at fortsat behandling bevarer testosteron under
kastrationsniveauet i op til 7 ar og sandsynligvis pa ubestemt tid.

Tumorsterrelsen blev ikke malt direkte under det kliniske forseg, men der var en indirekte positiv
tumorrespons vist ved en 97 % reduktion i gennemsnitlig PSA-veardi for leuprorelin.

I et randomiseret klinisk fase III studie, der omfattede 970 patienter med lokalt fremskreden
prostatacancer (hovedsageligt T2c-T4 samt nogle patienter med Tlc til T2b og patologisk regional
nodal sygdom), hvoraf 483 blev tildelt behandling med kortvarig androgensuppression (6 maneder) i
kombination med strdlebehandling og 487 modtog langtidsbehandling (3 ar) sammenlignede en non-
inferiority analyse kortvarig og langvarig samtidigt, og adjuverende hormonbehandling med en
GnRH-agonist (triptorelin eller goserelin). Den samlede 5-arige dedelighed i korttidsgruppen og
langtidsgruppen var hhv. 19,0 % og 15,2 %. Den observerede hazard-ratio pd 1,42 med et gvre ensidet
95,71 % konfidensinterval pa 1,79 eller et tosidet 95,71 % konfidensinterval pd 1,09; 1,85 (p=0,65 for
non-inferiority), viser at kombinationen af stralebehandling og 6 méneders androgen
deprivationsbehandling giver ringere overlevelse sammenlignet med strdlebehandling plus 3 érs
androgen deprivationsbehandling. Den samlede 5 ars overlevelse ved langtidsbehandling og
korttidsbehandling var hhv. 84,8 % og 81,0 % overlevelse. Der fandtes ikke nogen signifikant forskel i
den samlede livskvalitet i henhold til QLQ-C30 mellem de to grupper (P=0,37). Resultaterne pavirkes
i dominerende grad af patientpopulationen med lokalt fremskredne tumorer.

Evidensen for indikationen hejrisiko lokaliseret prostatacancer er baseret pa publicerede studier af
stralebehandling kombineret med GnRH-analoger, herunder leuprorelin. Kliniske data fra fem
publicerede studier blev analyseret (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, og
D'Amico et al., JAMA, 2004) og viste alle en fordel for kombinationen af GnRH-analog og
stralebehandling. En klar differentiering af de forskellige studiepopulationer med indikationerne lokalt
avanceret prostatacancer og hgjrisiko lokaliseret prostatacancer var ikke muligt i de publicerede
studier.

Kliniske data har vist, at stralebehandling efterfulgt af 3 ars androgen deprivationsbehandling er at
foretrekke frem for strdlebehandling efterfulgt af 6 maneders androgen deprivationsbehandling.
Den anbefalede varighed af androgen deprivationsbehandling er 2-3 ar i henhold til medicinske
retningslinjer for T3-T4 patienter, der modtager strdlebehandling.

Klinisk erfaring med CAMCEVIs virkning

Den abne, enkelt-armede, 48-ugers fase 3 multicenterundersogelse af leuprorelin omfattede 137
mandlige patienter med lokaliseret hgjrisiko og lokalt fremskreden prostatacancer med behov for
androgen deprivationsbehandling. Laegemidlets virkning (to doser indgivet med 24 ugers mellemrum)
blev evalueret ud fra procentdelen af forsegspersoner med serumtestosteronkoncentrationer
supprimeret til kastrationsgranseveardier, virkningen pa serum-LH-niveauer som maél for kontrol af
testosteronniveau og virkningen pa serum-PSA-niveauer.

Procentdelen af patienter med niveau af serumtestosteron under kastrationsgreensen (<50 ng/dl) pa

dag 28 var hhv. 98,5 % (135 ud af 137 patienter; intention-to-treat) og 99,2 % (123 ud af 124 personer;
pr. protokol) (figur 1).



Figur 1: Gennemsnitlig koncentration af serumtestosteron over tid med CAMCEVI (n=124; pr.
protokolpopulation)
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Stiplet linje angiver kastrationsniveauet (50 ng/dl) af serumtestosteron.

Gennemsnitlige serum-LH-niveauer blev signifikant reduceret efter den forste injektion, og denne
virkning forblev indtil slutningen af undersegelsen (fald i forhold til baseline med 98 % [dag 336]).
Tumorsterrelsen blev ikke malt direkte i denne undersggelse, men en indirekte gavnlig tumorrespons
kan formodes for leuprorelin som vist ved en signifikant reduktion i gennemsnitlige PSA-niveauer
over tid efter injektion af legemidlet (gennemsnit pa 70 ng/ml ved baseline med fald til et
gennemsnitligt minimum pa 2,6 ng/ml [pr. protokolpopulation] pé dag 168.

Paediatrisk population

Det Europaziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med referencelagemidlet, som indeholder leuprorelin i alle undergrupper af den padiatriske
population med prostatakarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter den forste og anden dosis af leuprorelin blev der observeret en indledende hurtig stigning 1
koncentration af serum-leuprorelin efterfulgt af et hurtigt fald i lebet af de forste 3 dage efter dosis:
efter en indledende "burst"-fase karakteriseret ved gennemsnitlige koncentrationer af serum-
leuprorelin pa 99,7 og 93,7 ng/ml hhv. ca. 3,7 og 3,8 timer efter dosering, var de gennemsnitlige
niveauer af serum-leuprorelin relativt konstante over hvert 24-ugers doseringsinterval, hvor
leuprorelin blev kontinuerligt frigivet pa den tredje dag efter dosering med stabile
serumkoncentrationer ("plateau"-fase) gennem de 24 ugers (ca. 6 méneder) doseringsinterval
(gennemsnitlig koncentration: 0,37 til 2,97 ng/ml). Der er ingen indikation af signifikant akkumulering
ved gentagen leuprorelin-dosering med 24-ugers intervaller.



Den indledende akutte stigning i leuprorelinkoncentrationerne efter CAMCEVI efterfolges af et
hurtigt fald til steady state-niveauer.

Leuprorelins farmakokinetiske/farmakodynamiske (iht. serumtestosteronniveau) profiler i forhold til
niveau af serumtestosteron observeret efter indledende injektion af CAMCEVI (ferste dosis) og efter
24 uger (anden dosis) er vist i figur 2 (undersogelse FP01C-13-001; del II).

Figur 2: Farmakokinetisk/farmakodynamisk respons pA CAMCEVI
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Leuprorelins gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen efter intravengs bolus-administration hos
raske frivillige maend var 27 liter. In vitro human plasmaproteinbinding varierede fra 43 % til 49 %.

Metabolisme
Der er ikke udfert metaboliske studier med leuprorelin.

Elimination

Hos raske frivillige maend paviste en 1 mg intravenes bolus administration af leuprorelin en
gennemsnitlig systemisk clearance pé 8,34 1/time med en terminal eliminationshalveringstid pa ca. 3
timer, baseret pa en 2 compartment model.

Der er ikke udfert eliminationsstudier med leuprorelin.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske undersggelser med leuprorelin viste de forventede virkninger pa reproduktionssystemet
hos begge kon pa baggrund af de kendte farmakologiske egenskaber. Disse virkninger viste sig at vere
reversible efter afsluttet behandling og en passende regenerationsperiode. Leuprorelin viste ingen
teratogenicitet. Der blev observeret embryotoksicitet/dedelighed hos kaniner 1 overensstemmelse med

leuprorelins farmakologiske virkninger pa reproduktionssystemet.

I overensstemmelse med leuprorelins GnRH-agonistiske virkninger blev der observeret hyperplasi og
adenom i den forreste hypofyse hos rotter.

Der blev udfert karcinogenicitetsundersegelser pa rotter og mus i 24 maneder. Hos rotter blev der
observeret en dosisafhengig stigning 1 hypofyseapopleksi efter subkutan administration ved doser pa

0,6 til 4 mg/kg/dag. En sddan virkning blev ikke observeret hos mus.

Leuprorelin var ikke mutagent i en raekke in vitro og in vivo analyser.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Poly(d,l-lactid)
N-methyl-pyrrolidon

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En pakning indeholder: 1 fyldt sprajte (cyklisk olefincopolymer, lukket med gré spidshette af
elastomerisk bromobutyl, stempel og fingergreb), 1 steril sikkerhedskanyle (18 gauge, 5/8 tommer).

6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Folg instruktionerne som anvist for at sikre korrekt klargering af CAMCEVI for
administration.

Vigtigt: CAMCEVI skal opna stuetemperatur for brug (15 °C til 25 °C). Det anbefales at bruge
handsker under indgivelse.

CAMCEVI indeholder:
. En blisterpakning indeholdende en steril fyldt sprojte;
. En steril sikkerhedskanyle.

Samlet, fyldt sprojte:

Fingergreb

Stempelring M\ Steapel ,

|

Al .'
i [ |
— —— ',|1_|J/r" 2  — 1 |
;, __ = 5 Vo | .:l l
— ~ | |

Kanyle og hette Lagemiddel Sprsajtét:}-'lincler .
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Trin 1 — Klarger leegemidlet:

Lad produktet opna stuetemperatur og inspicér indholdet

Tag CAMCEVI ud af keleskabet.

Lad CAMCEVI opna stuetemperatur (15 °C til 25 °C)
for brug. Dette tager ca. 15 til 20 minutter.

Kartonen abnes pa en ren, ter overflade, og
blisterbeholderen og brevet tages ud. Tag den fyldte
CAMCEVI-sprgjte (A) ud af blisterbeholderen. Tag
sikkerhedskanylen (B) ud af brevet. Undersag alt
indholdet for brug. Mé ikke anvendes, hvis der er
adelagte komponenter.

Tjek udlebsdatoen pa sprajten. Mé ikke anvendes, hvis
udlebsdatoen er overskredet.

Inspicér legemidlet visuelt for brug. Den fyldte sprajte
skal indeholde rahvid til bleggul viskes og opaliserende
suspension. M4 ikke anvendes, hvis der bemaerkes
fremmedlegemer inde i sprejtecylinderen.

Trin 2 — Samling af sprejte:

Szt kanylen pa

Fjern den gra heatte fra sprejten (A).

Fastgor kanylen (B) til enden af sprejten (A) ved at
trykke og dreje ca. trekvart omgang med uret, indtil
kanylen sidder fast. Undgé at stramme for hardt. Kassér
fyldt CAMCEVI-sprgjte, hvis kanylegevindet er
beskadiget.

Trin 3 — Administrationsprocedure:

Klarger injektionsstedet

Indgiv behandling

..90

e Vealg et injektionssted péa det gvre eller midterste
abdominale omréde med tilstreekkeligt bledt eller lost
subkutant vaev, som ikke har varet brugt for nylig.
Injektionsstedet skal varieres med mellemrum.

o Injektionsstedet rengeres med en spritserviet. Der mé
IKKE injiceres i omrader med muskelvev eller fibrest
subkutant vaev eller steder, der kan gnides eller
komprimeres (dvs. med et balte eller en
beklaedningslinning).

e Trak kanylehatten af kanylen (B). Tag fat og lav en
hudfold omkring injektionsstedet med den ene hénd.
Indseet kanylen i en vinkel pa 90°, og slip derefter
hudfolden.

e Injicér det fulde indhold af sprgjten med et langsomt og
stot tryk, og treek derefter kanylen ud i den samme 90°
vinkel, som blev brugt til indsattelse.

Det er vigtigt at undgé intraarteriel eller intravengs injektion.
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Trin 4 - Kassér kanylen og sprajten

Kanylebeskyttelse e Umiddelbart efter, at kanylen er trukket
ud, aktiveres sikkerhedsafskaermningen
ved anvendelse af en finger/tommelfinger
eller en flad overflade, og der trykkes,
indtil den deekker kanylespidsen
fuldsteendigt og lases fast.

1. Tommelfinger- 2. Overflade-
aktivering aktivering e Et horbart og markbart “’klik” bekraefter

en last position. Kontrollér for at
Pash bekraefte, at sikkerhedsafskermningen er
‘ : fuldsteendigt fastlast. Efter brug placeres
B den brugte sprojte med beskyttet kanyle i
3 4 en passende beholder til skarpe

o genstande.

: Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf
e skal bortskaffes i henhold til lokale
5 6. retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6" planta,

08039, Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1647/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 24. maj 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grakenland

Pa laegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pad Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig andring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

CAMCEVI 42 mg depotinjektionsveeske
leuprorelin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt sprejte med leuprorelinmesilat svarende til 42 mg leuprorelin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Poly(d,l-lactid) og N-methyl-pyrrolidon. Lees indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske

Denne pakning indeholder en fyldt injektionssprejte og en steril sikkerhedskanyle.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.
Anvendes hver 6. maned

Subkutan brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevar legemidlet i kaleskab.
Opbevar legemidlet i originalemballage for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039, Barcelona,
Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1647/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Camcevi

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

19



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING TIL SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CAMCEVI 42 mg depotinjektionsvaske
leuprorelin
s.c.

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

CAMCEVI 42 mg depotinjektionsveeske
leuprorelin
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Subkutan brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

CAMCEVI 42 mg depotinjektionsvzaeske
leuprorelin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at f CAMCEVI
3. Sédan far du CAMCEVI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Det aktive stof i CAMCEVI er leuprorelin, som er en GnRH-agonist (en syntetisk version af et
naturligt homon kaldet gonadotropin-frigivende hormon) og virker pd samme méde som det naturlige
hormon for at seenke niveauet af kenshormonet testosteron i kroppen.

Prostatacancer er folsom over for hormoner, sdsom testosteron, og nedszttelse af testosteronniveauet
hjzlper med at kontrollere vaeksten af kraeften.

CAMCEVI bruges til at behandle voksne mand, der har:
- hormonafthangig metastatisk prostatakraeft og
- hgjrisiko ikke-metastatisk hormonathangig prostatakraeft i kombination med strdlebehandling.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa CAMCEVI

Du mi ikke fa CAMCEVI,

- hvis du er en kvinde eller et barn under 18 ér.

- hvis du er allergisk over for leuprorelin eller over for lignende l&egemidler, der pavirker dine
kenshormoner (GnRH-agonister). Lagen vil hjelpe dig med at identificere disse, hvis det er
negdvendigt.

- hvis du er allergisk over for et af de gvrige indholdsstoffer i CAMCEVI (angivet i punkt 6).

— hvis du har féet fjernet testiklerne ved operation. Dette legemiddel kan ikke hjelpe med at
senke dit testosteronniveau yderligere, hvis du ikke leengere har dine testikler.

- som eneste behandling, hvis du lider af symptomer relateret til tryk pa rygmarven eller en tumor
i rygsgjlen. I dette tilfeelde md& CAMCEVI kun anvendes i kombination med andre leegemidler
mod prostatacancer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Du skal soge akut lzegehjzelp,
- hvis du far pludselig hovedpine;

- hvis du far opkastning;

23



hvis du far synstab eller ser dobbelt;

hvis du mister evnen til at beveege musklerne i eller omkring gjet;

hvis du far &ndret mentaltilstand;

hvis du far tidlige symptomer pa hjertesvigt, heriblandt

* hvis du bliver traet;

e hvis du far hevede ankler;

* hvis du fér gget vandladningstrang om natten;

* hvis du far mere alvorlige symptomer, sasom hurtig vejrtraekning, brystsmerter og
besvimelse.

Disse kan veare tegn pé en tilstand kaldet hypofyseapopleksi, der omfatter bledning i eller svaekket

blodforsyning til hypofysen, der findes nederst i hjernen. Hypofyseapopleksi kan opsté pa grund af en
tumor 1 hypofysen og kan i sjeldne tilfaelde opsté efter behandlingsstart. De fleste tilfzelde opstir inden
for 2 uger efter den forste dosis, og nogle inden for den forste time.

Der er indberettet alvorlige hududslaet, heriblandt Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse (SJIS/TEN), i forbindelse med leuprorelin. Stop med at f& leuprorelin og sag straks legehjzlp,
hvis du bemarker symptomer, der er relateret til disse alvorlige hudreaktioner, som er beskrevet i punkt

4.

Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du fir CAMCEVI,

hvis du far tegn og symptomer pa hjerteproblemer som f.eks. hurtige kaotiske hjerteslag. Disse
hurtige hjerteslag kan fa dig til at besvime eller fa krampeanfald.

hvis du har hjerte-kar-sygdom, heriblandt hjerterytmeproblemer (arytmi), eller hvis du far
leegemidler mod disse lidelser. Risikoen for disse hjerterytmeproblemer kan forverres, nar du
far CAMCEVI. Din lege kan overvédge dit hjerte ved hjelp af et EKG (elektrokardiogram).
hvis du har prostatakreeft, der har spredt sig ind i rygraden eller hjernen. Din laege vil overvage
dig mere hyppigt i lebet af de forste par ugers behandling.

hvis du lider af sukkersyge (diabetes mellitus/hgjt blodsukker). CAMCEVI kan forverre
eksisterende sukkersyge, og derfor har diabetikere brug for hyppigere test af
blodsukkerniveauer.

hvis du har en fedtleversygdom (en tilstand, hvor overskydende fedt ophobes i leveren).

Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken under behandling med CAMCEVI,

hvis du far et hjertetilfaelde. Symptomerne omfatter brystsmerter, &ndened, svimmelhed og
svedtendens.

hvis du far et slagtilfelde. Symptomerne omfatter halvsidig ansigtslammelse, ikke at kunne
lofte sine arme og slaret tale.

hvis du far knoglebrud. Behandling med CAMCEVI kan ege risikoen for knoglebrud pa grund
af knogleskerhed (osteoporose/fald i knogletaethed).

hvis du far et krampeanfald.

hvis du bemearker, at dit blodsukker stiger. Laeegen vil overvage dit blodsukker under
behandlingen.

hvis du har vandladningsbesvzer. Der kan vare en blokering i dit urinrer. Din lege vil
overvage dig ngje i lobet af de forste ugers behandling.

hvis du far symptomer pa rygmarvskompression, sisom smerte, folelsesloshed eller svaghed i
arme, haender, ben eller fodder. Din laege vil overvéige dig neje i labet af de forste ugers
behandling.

Problemer som kan opsta i lebet af de forste ugers behandling

I lobet af de forste ugers behandling er der generelt en kort stigning i blodet af det mandlige
kenshormon testosteron. Dette kan fore til en midlertidig forverring i sygdomsrelaterede symptomer
samt til nye symptomer, som du méske ikke har oplevet for. Disse omfatter iser:

knoglesmerter.

problemer med vandladning, smerter, folelseslashed eller svaghed i arme, haender, ben eller
fodder, eller tab af blaere- eller tarmkontrol som felge af rygmarvskompression.

blod i urinen.

Disse symptomer mindskes seedvanligvis i lebet af behandling. Hvis ikke, skal du kontakte leegen.
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Du kan fa andre leegemidler, inden du starter med CAMCEVI for at hjeelpe med at mindske den
indledende stigning af testosteron i dit blod. Du skal muligvis fortsaette med dette andet leegemiddel i
et par uger i starten af CAMCEVI-behandlingen.

Hvis CAMCEVI ikke hjzelper
Nogle patienter har tumorer, der ikke er folsomme over for lavere niveauer af testosteron. Tal med
leegen, hvis du tror, at virkningen af CAMCEVI er for svag.

Brug af andre legemidler sammen med CAMCEVI
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

CAMCEVI kan pavirke nogle leegemidler mod hjerterytmeproblemer (f.eks. quinidin, procainamid,
amiodaron, sotalol, dofetilid og ibutilid), eller det kan ege risikoen for hjerterytmeproblemer, nar det
anvendes sammen med andre leegemidler som f.eks. methadon (anvendes ved smertelindring eller som
heroin-erstatning ved behandling af narkomaner), moxifloxacin (mod infektioner), antipsykotika, der
anvendes ved alvorlige psykiske sygdomme.

Graviditet og amning
Dette legemiddel er ikke beregnet til kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed
CAMCEVI kan give bivirkninger som treethed, svimmelhed og synsforstyrrelser. Hvis du far nogen af
disse bivirkninger, mé du ikke fore motorkeretej, bruge vaerktej eller betjene maskiner.

3. Sadan far du CAMCEVI

Du vil fa CAMCEVI som en enkelt indsprejtning under huden (subkutant), en gang hver 6. maned, af
din leege eller sygeplejersken.

Dette leegemiddel ma kun gives til dig af din leege eller en sygeplejerske, der vil sikre, at leegemidlet
indsprejtes korrekt under huden og ikke i1 en vene (blodéare).

Det indsprgjtede legemiddel danner et depot, som derefter langsomt frigiver leuprorelin i din krop
over en 6-maneders periode.

I kombination med strilebehandling

Dette leegemiddel kan bruges for eller samtidig med stralebehandling af hejrisiko lokaliseret og lokalt
fremskreden prostatakraeft. Hojrisiko lokaliseret betyder, at kraeften sandsynligvis vil sprede sig ud
over prostatakirtlen til nerliggende vev og blive lokalt fremskreden. Lokalt fremskreden betyder, at
kraeften har spredt sig ud over baekkenet til nerliggende vaev, sdsom lymfeknuder.

Overvagning af din behandling
Din lage vil overvage, hvordan din krop reagerer pa behandlingen ved hjalp af blodprever, heriblandt
prostataspecifikt antigen (PSA).

Hyvis du har fiet for meget CAMCEVI

Da indsprgjtningen bliver givet til dig af din laege eller beherigt uddannet personale, er en overdosis
usandsynlig. Hvis du utilsigtet far for meget leegemiddel, vil din leege overvége dig og give dig
yderligere behandling efter behov.

Hyvis du har glemt at fa en dosis CAMCEVI
Kontakt din leege, hvis du mener, at din halvarlige dosis CAMCEVI er blevet glemt.
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Virkninger, nir behandling med CAMCEVI opherer

Som regel er CAMCEVI-behandling af prostatakreft en langtidsbehandling. Behandlingen ber derfor
ikke stoppes for tidligt, heller ikke selvom dine symptomer forbedres, eller hvis de forsvinder helt.
Hvis behandlingen stoppes for tidligt, kan dine symptomer vende tilbage. Du méa ikke stoppe med
behandlingen uden forst at tale med din lege.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal soge akut lzegehjzelp,
hvis du far pludselig hovedpine;
- hvis du far opkastning;
- hvis du far synstab eller ser dobbelt;
- hvis du mister evnen til at beveege musklerne i eller omkring gjet;
- hvis du far a&ndret mentaltilstand;
- hvis du far tidlige symptomer pa hjertesvigt, heriblandt
e hvis du bliver trat;
* hvis du far havede ankler;
* hvis du fér eget vandladningstrang om natten;
* hvis du fir mere alvorlige symptomer, sdsom hurtig vejrtraekning, brystsmerter og
besvimelse.
Disse kan veare tegn pé en tilstand kaldet hypofyseapopleksi, der omfatter bledning i eller sveekket
blodforsyning til hypofysen, der findes nederst i hjernen. Hypofyseapopleksi kan opsté pa grund af en
tumor i1 hypofysen og kan i sjeldne tilfeelde opsté efter behandlingsstart. De fleste tilfaelde opstar inden
for 2 uger efter den forste dosis, og nogle inden for den ferste time.

Hyppigheden er ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):

— radlige, ikke-forhgjede, eller cirkulare pletter pa overkroppen, ofte med centrale vabler,
hudafskalning, sar i mund, sveelg, nase, kensorganer og gjne. Disse alvorlige hududslet kan
komme efter feber og influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk
epidermal nekrolyse).

— hudredme og klgende udslat. (Toksisk hududslaet)

— en hudreaktion, der forarsager rede pletter pa huden, der kan ligne en mélskive med en
merkered midte omgivet af lysere rede cirkler (erythema multiforme).

Bivirkninger ved behandlingsstart

I lobet af den forste uge af behandlingen er der generelt en kort stigning i blodet af det mandlige

kenshormon testosteron. Dette kan medfere en midlertidig forverring i de sygdomsrelaterede

symptomer samt medfere nye symptomer, som du méske ikke har oplevet for. Disse omfatter isar:

- knoglesmerter;

- vandladningsproblemer, smerter, folelsesloshed eller svaghed i arme, hander, ben eller fodder,
eller tab af blere- eller tarmkontrol, som kan vaere symptomer pa rygmarvskompression;

- blod i urinen.

Din laege kan give dig et andet leegemiddel i begyndelsen af behandlingen for at nedsztte nogle af

disse indledende bivirkninger (se ogsa punkt 2 Problemer som kan opsta i lebet af de forste ugers

behandling).

Bivirkninger pa indspregjtningsstedet

Du kan fa felgende bivirkninger omkring indsprejtningsstedet efter din indsprejtning:

- let brendende fornemmelse og folelsesloshed umiddelbart efter indsprejtningen (meget
almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter);

- smerter, bld marker og svien efter indsprejtningen (almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud
af 10 patienter);
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- klee og hardhed omkring indsprejtningsstedet (ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter);

- beskadiget hud eller em hud pd indsprejtningsstedet (sjelden: kan forekomme hos op til 1 ud af
1.000 patienter);

- dedt veev pa indsprejtningsstedet (meget sjeelden, kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000
patienter).

Disse bivirkninger er milde og kortvarige. De forekommer kun pa tidspunktet for din indsprejtning.

Tal med legen, hvis du far nogen af disse bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- hedeture;

- bla merker og/eller redme i huden;

- traethed.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- symptomer pé almindelig forkelelse (virusinfektion i nase/svealg);

— kvalme, diarré, beteendelse i mave og tarm (gastroenteritis/colitis);

— klae;

— nattesved;

- ledsmerter, smerter i arme og ben, muskelsmerter;

- behov for at lade vandet oftere end normalt, ogsé om natten, vandladningsbesveer, smerter ved
vandladning, for lidt vandladning eller behov for at lade vandet mindre hyppigt;

- omhed og/eller hevelse af brystet, formindskelse af testikler, smerter i testiklerne, ufrugtbarhed,
(manglende rejsning), nedsat penisstorrelse;

- tilfeelde af voldsom rysten med hgj feber (kulderystelser), svaghed i kroppen eller almen folelse
af utilpashed,;

- @ndringer 1 blodprever, (forlenget bledningstid, endringer 1 blodverdier, nedsat antal rede
blodlegemer/lavt antal rede blodlegemer).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

— urinvejsinfektion, lokal hudinfektion;

- forvarring af sukkersyge (diabetes mellitus);

- unormale dremme, depression, nedsat sexlyst;

- svimmelhed, hovedpine, delvist eller totalt tab af falelse i en del af din krop, sevnleshed,
unormal @ndring i smag og/eller lugt;

- orhed og tab af balance;

— @ndringer i EKG-resultater (elektrokardiogram [EKG] (QT-forleengelse);

- hjerteanfald. Symptomer omfatter brystsmerter, &ndened, svimmelhed og svedtendens.

- hajt eller lavt blodtryk;

— lebende nzse, andened;

- forstoppelse, mundterhed, (fordejelsesbesver med symptomer pa methed, mavesmerter,
bavsen, kvalme, opkastning, breendende folelse i maven (dyspepsi), opkastning;

- folelse af koldsved og @get svedtendens;

— rygsmerter, muskelkramper;

— blaerespasmer, blod i urinen, overaktiv blere (behov for at lade vandet for bleren er fuld),
manglende vandladningsevne;

— forstarrede bryster, impotensproblemer med testikler (f.eks. havet, red eller varm pung, smerter
eller ubehag i baekkenomradet);

— sovnighed (desighed), smerter, feber;

- @ndringer i blodprever;

- vagtogning.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- kroppen bevager sig pa en ukontrollérbar og utilsigtet made

- besvimelse, kollaps;

- prutten og bgvsen;

hértab, bumser pa huden;
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- smerter i brystet.

Hyppigheden er ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data):

- inflammation af lungerne, interstitiel lungesygdom;

- idiopatisk intrakraniel hypertension (gget intrakranielt tryk omkring hjernen kendetegnet
ved hovedpine, dobbeltsyn eller andre synsforstyrrelser samt ringen eller summen for et
eller begge arer).

Folgende alvorlige allergiske reaktioner er blevet indberettet ved brug af lzegemidler i samme
gruppe som CAMCEVI
- andedreetsbesver eller svimmelhed (sjelden).

Folgende bivirkninger er blevet indberettet med andre laegemidler, der indeholder leuprorelin

- haevelse af heender og fodder (edem);

- symptomer pa lungeemboli (en blodprop i de kar, der forsyner lungerne), herunder brystsmerter,
andengd, andedraetsbesver og ophostning af blod;

- en markbar hurtig, sterk eller uregelmaessig puls;

- svage muskler;

- kulderystelser;

- udsleet;

- nedsat hukommelse;

- nedsat syn;

- muskelsvind/tab af muskelvaev efter langvarig brug;

- knogleskerhed (osteoporose), og derfor er der en hgjere risiko for knoglebrud.

Folgende bivirkning er blevet indberettet ved brug af lzegemidler i samme gruppe som
CAMCEVI
- krampeanfald.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den ydre pakning efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2°C til 8°C).
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
Lad CAMCEVI opna stuetemperatur (15°C til 25°C) for brug. Dette tager ca. 15 til 20 minutter.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
CAMCEVI indeholder:

- Aktivt stof/aktive stoffer: leuprorelin.
En fyldt sprojte med depotinjektionsvzaske indeholder leuprorelinmesilat svarende til 42 mg
leuprorelin.

- Ovrige indholdsstoffer: poly(d,l-lactid) og N-methyl-pyrrolidon.

Udseende og pakningssterrelser
CAMCEVI er en depotinjektionsveske. Fyldt sprejte med rahvid til bleggul tyktflydende og
uigennemsigtig suspension.

CAMCEVI fas i en pakning med: 1 fyldt sprejte og 1 steril sikkerhedskanyle.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039, Barcelona,
Spanien

Fremstiller

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grakenland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen: AT/ BE/BG/CY /CZ/DE /DK /EE/
FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om CAMCEVI pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersonale:
Felg vejledningen som anvist for at sikre korrekt klargering af CAMCEVI for indgivelse.

Vigtigt: Lad CAMCEVI opné stuetemperatur (15°C til 25°C) for brug. Det anbefales at bruge
handsker under indgivelse.

CAMCEVI indeholder:
* En blisterpakning indeholdende en steril fyldt sprojte;
* En steril sikkerhedskanyle.

Samlet, fyldt sprejte:

Fingergreb

Stempelring 'IF Stempel -
II IIl II
| Al [ |
— - il | I

—" e K bt 18 | 1 ]
//’ _p// -"‘\1 | | I
'('\_/".""---\._,f - | | .II II
Kanyle og hette Legemiddel Sprojtecylinder U/ -
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Trin 1 — Klarger leegemidlet:

Lad produktet opna stuetemperatur og inspicér indholdet

Tag CAMCEVI ud af keleskabet.

Lad CAMCEVI opné stuetemperatur (15 °C til 25 °C)
for brug. Dette tager ca. 15 til 20 minutter.

Kartonen abnes pa en ren, ter overflade, og
blisterbeholderen og brevet tages ud. Tag den fyldte
CAMCEVI-sprgjte (A) ud af blisterbeholderen. Tag
sikkerhedskanylen (B) ud af brevet. Undersog alt
indholdet for brug. M4 ikke anvendes, hvis der er
adelagte komponenter.

Tjek udlebsdatoen pa sprojten. Mé ikke anvendes, hvis
udlgbsdatoen er overskredet.

Inspicér legemidlet visuelt for brug. Den fyldte sprojte
skal indeholde rahvid til bleggul viskes og
uigennemsigtig suspension. Mé ikke anvendes, hvis der
bemarkes fremmedlegemer inde i sprejtecylinderen.

Trin 2 — Samling af sprejte:

Szt kanylen pa

Fjern den gra hatte fra sprejten (A).

Fastgor kanylen (B) til enden af sprejten (A) ved at
trykke og dreje ca. trekvart omgang med uret, indtil
kanylen sidder fast. Undgé at stramme for hérdt. Kassér
fyldt CAMCEVI-sprgjte, hvis kanylegevindet er
beskadiget.

Trin 3 — Administrationsprocedure:

Klarger injektionsstedet

Indgiv behandling

_.,_..90

e Vealg et injektionssted pé det gvre eller midterste
abdominale omréde med tilstreekkeligt bledt eller lost
subkutant vaev, som ikke har varet brugt for nylig.
Injektionsstedet skal varieres med mellemrum.

e Injektionsstedet rengeres med en spritserviet. Der mé
IKKE injiceres i omrader med muskelvev eller fibrost
subkutant vaev eller steder, der kan gnides eller
komprimeres (dvs. med et belte eller en
beklaedningslinning).

e Trak kanylehetten af kanylen (B). Tag fat og lav en
hudfold omkring injektionsstedet med den ene hand.
Indset kanylen i en vinkel pa 90°, og slip derefter
hudfolden.

e Injicér det fulde indhold af sprejten med et langsomt og
stot tryk, og treek derefter kanylen ud i den samme 90°
vinkel, som blev brugt til indsattelse.

Det er vigtigt at undgé intraarteriel eller intravengs injektion.
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Trin 4 - Kassér kanylen og sprajten

Kanylebeskyttelse

1. Tommelfinger- 2. Overflade-
aktivering aktivering

3 4

5 6.

e Umiddelbart efter, at kanylen er trukket
ud, aktiveres sikkerhedsafskaermningen
ved anvendelse af en finger/tommelfinger
eller en flad overflade, og der trykkes,
indtil den deekker kanylespidsen
fuldsteendigt og lases fast.

e Et herbart og merkbart “klik” bekrefter
en last position. Kontrollér for at
bekrefte, at sikkerhedsafskaermningen er
fuldstaendigt fastlast. Efter brug placeres
den brugte sprejte med beskyttet kanyle i
en passende beholder til skarpe
genstande.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf
skal bortskaffes 1 henhold til lokale
retningslinjer.
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