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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMCEVI 42 mg injektioneste, depotsuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin esitaytetty ruisku, jossa on injektionestettd, depotsuspensio, sisaltaa
leuproreliinimesilaattia maaran, joka vastaa 42 mg:aa leuproreliinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, depotsuspensio.

Esitaytetty ruisku, jossa on luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen sakea ja opalisoiva suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CAMCEVI on tarkoitettu hormoniriippuvaisen pitkalle edenneen eturauhassyévén hoitoon seké
suuririskisen, paikallisen ja paikallisesti levinneen hormoniriippuvaisen eturauhassyovén
hoitoon yhdistettyna sédehoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset eturauhassydpapotilaat

CAMCEVI tulee antaa terveydenhoitohenkildstén valvonnassa, jolla on tarvittava
asiantuntemus hoitovasteen seuraamiseen.

CAMCEVI 42 mg annetaan kerta-injektiona ihon alle kuuden kuukauden valein. Injektoidusta
suspensiosta muodostuu kiinted depot-vaikutteinen ladkevalmiste, josta leuproreliinia vapautuu
kuuden kuukauden ajan.

Yleensé pitkélle edenneen eturauhassyévan hoito leuproreliinilla merkitsee pitkd4 hoitoa, jota ei
pidd lopettaa remission eika tilanteen korjaantumisen tapahtuessa.

Leuproreliinia voidaan kayttada neoadjuvantti- tai adjuvanttinoidossa yhdistettyna sadehoitoon
suuririskisessd, paikallisessa ja paikallisesti levinneessa eturauhassydvassa.

Vastetta leuproreliinille tulee seurata kliinisten parametrien perusteella ja maéarittamalla
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa. Kliinisissa laaketutkimuksissa on
todettu, etté testosteronipitoisuus kohoaa ensimmaisten kolmen paivan aikana suurimmalla
osalla potilaista, joille ei ole tehty orkiektomiaa, ja laskee sitten alle kastraatiotason 3—4 viikon
kuluessa. Kastraatiotaso sdilyi niin kauan kuin leuproreliinihoito jatkui (testosteronin
kohoamista < 1 %:1la). Jos potilaan vaste ndyttad suboptimaaliselta, on varmistettava, ettd
seerumin testosteronipitoisuudessa paastaén kastraatiotasolle tai pysytéan siind.

Metastaattista kastraatioresistenttia eturauhassy0péaa sairastavat potilaat, joita ei ole kirurgisesti
kastroitu ja jotka saavat GnRH-agonistia, esim. leuproreliinia, ja joille voidaan antaa



androgeenin biosynteesin estdjia tai androgeenireseptorin estajid, voivat jatkaa GnRH-
agonistihoitoa.

Erityisryhmat

Heikentynyt munuaisten/maksan toiminta

Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan
toiminta.

Pediatriset potilaat

Leuproreliinin turvallisuutta ja tehoa 0-18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
myds kohta 4.3). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneet terveydenhuollon ammattilaiset saavat antaa CAMCEVI-
valmisteen ihon alle. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen annosta.

Valtimo- tai laskimoinjektiota on ehdottomasti véltettava.

Pistoskohtaa on vaihdeltava saannéllisesti, kuten muidenkin ihonalaisena injektiona annettavien
ladkevalmisteiden kohdalla.

4.3 Vasta-aiheet
CAMCEVI on vasta-aiheinen naisilla ja lapsipotilailla.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille GnRH-agonisteille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Paotilaat, joille on aiemmin tehty orkiektomia (kuten muillakin GnRH-agonisteilla, leuproreliini
ei alenna seerumin testosteronipitoisuutta enempéaa Kirurgisen kastraation jalkeen).

Ainoana hoitona eturauhassyopépotilailla, joilla on selkdytimen pinnetila tai nayttoa
selkdrangan metastaaseista (ks. myds kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymistd tai joilla on siihen
liittyvid riskitekijoita tai jotka ké&yttavat samanaikaisesti 14dkkeitd, jotka saattavat pident&dd QT-
aikaa (ks. kohta 4.5), 148karin pit&a arvioida riski-hyotysuhdetta seka kaéntyvien kérkien
takykardian mahdollisuutta ennen leuproreliinin kdyton aloittamista. Sydénkdyrien ja
elektrolyyttien sd&nndllisté seurantaa on harkittava.

Sydéan- ja verisuonisairaudet

GnRH-agonistihoitoa saavilla miehill4 on todettu suurentunut sydéaninfarktin, akillisen
sydankuoleman ja aivohalvauksen riski. Kerroinsuhteiden perusteella riski ndytta4 olevan
vdahainen, ja sitd on arvioitava huolellisesti sydan- ja verisuonitautien riskitekijéiden ohella
eturauhassydpdapotilaan hoitoa méadritettdessa. GnRH-agonisteja saavia potilaita on tarkkailtava
syddn- ja verisuonisairauksiin viittaavien oireiden ja merkkien varalta ja hoidettava kliinisen
hoitokdytannén mukaisesti.



Ohimeneva testosteronin kohoaminen

Muiden GnRH-agonistien tapaan leuproreliini aiheuttaa seerumin testosteronin,
dihydrotestosteronin ja hapanfosfataasin pitoisuuksien ohimenevad kohoamista ensimmadisen
hoitoviikon aikana. Potilailla voi esiintya oireiden pahenemista tai ilmaantua uusia oireita, kuten
luukipua, neuropatiaa, hematuriaa tai virtsanjohtimen tai virtsarakon suun ahtautta (ks.

kohta 4.8). Ndma oireet havidvéat yleensé hoidon jatkuessa.

Sopivan antiandrogeenin antamista lisdksi on harkittava, aloittaen 3 paivaa ennen
leuproreliinihoidon aloittamista ja jatkaen hoidon ensimmaisten 2—3 viikon aikana. Taman on
todettu estavan alussa tapahtuvan seerumin testosteronin nousun jéalkivaikutuksia.

Kirurgisen kastraation jalkeen leuproreliini ei alenna seerumin testosteronipitoisuutta enempéaé
miespuolisilla potilailla.

Luun tiheys

Luun tiheyden alenemista on ilmoitettu Kirjallisuudessa miehilld, joille on tehty orkiektomia tai
jotka ovat saaneet GnRH-agonistihoitoa (ks. kohta 4.8).

Antiandrogeenihoito lisd4 merkitsevésti osteoporoosiin liittyvien luunmurtumien riskid. Tasta
on vain rajallisesti tietoa. Osteoporoosista johtuvia murtumia tavattiin 5 %:lla potilaista

22 kuukauden farmakologisen androgeenideprivaatiohoidon jélkeen ja 4 %:lla potilaista, joita
oli hoidettu 5-10 vuotta. Osteoporoosista johtuvien luunmurtumien riski on yleensa suurempi
kuin patologisten murtumien riski.

Pitkaaikaisen testosteronivajauksen lisdksi ikdantyminen, tupakointi ja alkoholi, lihavuus ja
riittdmaton liikunta voivat vaikuttaa osteoporoosin kehittymiseen.

Pituitaarinen apopleksia

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on harvinaisissa tapauksissa GnRH-agonistien annon
jalkeen todettu pituitaarista apopleksiaa (aivolisakkeen infarktiin liittyva kliininen oire). Suurin
0sa néista tapauksista on todettu 2 viikon aikana ensimmaisesta annoksesta ja jotkut
ensimmaisen tunnin aikana. Pituitaarinen apopleksia ilmeni akillisenéd paansarkyna,
oksenteluna, ndkéhairidina, oftalmoplegiana, mielentilan muutoksina ja joskus
kardiovaskulaarisena kollapsina. Valiton la&kérinhoito on valttdmatonta.

Hyperglykemia ja diabetes

GnRH-agonistihoitoa saavilla miehilla on todettu kyperglykemiaa ja suurentunut diabeteksen
kehittymisen riski. Hyperglykemia saattaa ilmeté diabetes mellituksen kehittymisena tai
diabetespotilaiden huonontuneena glukoosikontrollina. GnRH-agonistihoitoa saavien potilaiden
verensokeria ja/tai glykohemoglobiinia (HbAlc) on seurattava maardajoin, ja heitd on
hoidettava hyperglykemiaa tai diabetesta koskevien hoitokaytantdjen mukaisesti.

Kouristukset
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on todettu kouristuksia leuproreliinia kayttavilla
potilailla, joilla on tai ei ole ollut altistavia tekijoita (ks. kohta 4.8). Kouristuksia hoidetaan

Kliinisen hoitokdytannon mukaisesti.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Leuproreliinia saavilla potilailla on ilmoitettu idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista
(pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava idiopaattisen kallonsiséisen paineen kohoamisen
oireista ja 10ydoksistd, mukaan lukien vaikea tai toistuva paansarky, nakohairiét ja tinnitus. Jos



potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsiséisen paineen kohoamista, leuproreliinihoidon
lopettamista on harkittava.

Muita tapahtumia

Virtsanjohtimen ahtautta ja selkdytimen pinnettd, joka voi aiheuttaa paralyysin ja mahdollisesti
hengenvaarallisia komplikaatioita, on ilmoitettu GnRH-agonistien kdytén yhteydessa. Jos
selkdytimen pinnetila tai munuaisten vajaatoiminta kehittyy, naméa komplikaatiot on hoidettava
tavanomaiseen tapaan.

Paotilaita, joilla on nikama- ja/tai aivometastaaseja, ja potilaita, joilla on virtsatieahtauma, on
seurattava tarkasti ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettisia ladke-laake-yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Leuproreliinin
yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole ilmoituksia.

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, leuproreliinin samanaikaista
kayttoa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka saattavat pidentédd QT-aikaa tai jotka voivat
aikaansaada kaantyvien karkien takykardiaa — esim. ryhman 1A (esim. kinidiini, disopyramidi)
tai ryhman 111 (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihairidladkkeet, metadoni,
moksifloksasiini, psykoosildékkeet yms. — on arvioitava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

CAMCEVI on vasta-aiheinen naisilla.

Eldinkokeissa tehtyjen havaintojen ja vaikutusmekanismin perusteella leuproreliini saattaa
heikentad lisdantymiskykyisten miesten hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Leuproreliinia sisaltavilla ladkevalmisteilla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Tamén ladkevalmisteen anto voi aiheuttaa vasymystd, heitehuimausta ja
nékohairioita (ks. kohta 4.8). Potilasta tulee kehottaa vélttdméaan ajamista ja koneiden kéyttoa,
jos téllaisia haittavaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Leuproreliinia siséltavien ladkevalmisteiden kayton yhteydessa tavattavat haittavaikutukset
johtuvat 1&hinnd leuproreliinin spesifisestd farmakologisesta vaikutuksesta eli tiettyjen
hormonipitoisuuksien nousuista ja laskuista. Yleisimmin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat
kuumat aallot, pahoinvointi, huonovointisuus ja vasymys seké ohimenevé paikallinen
pistoskohdan &rsytys. Lievina tai kohtalaisina kuumia aaltoja esiintyy n. 58 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittatapahtumia ilmoitettiin seuraavien injektiona annettavien leoproreliinia
sisaltavien ladkevalmisteiden kliinisissé ladketutkimuksissa potilailla, joilla oli pitkalle edennyt
eturauhassyOpd. Haittavaikutusten esiintyvyys luokitellaan seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10),
yleiset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (=1/10 000, <1/1 000)
ja hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).



Taulukko 1: Injektiona annettavilla leuproreliinia sisaltavilla ladkevalmisteilla tehdyissa
kliinisissa ladketutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Infektiot

yleinen

nasofaryngiitti

melko harvinainen

virtsatieinfektio, paikallinen ihotulehdus

Veri ja imukudos

yleinen

hematologiset muutokset, anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

melko harvinainen

diabeteksen paheneminen

Psyykkiset hdiriot

melko harvinainen

unihairiot, depressio, libidon heikkeneminen

Hermosto

melko harvinainen

heitehuimaus, paansarky, hypestesia, unettomuus,
maku- ja hajuaistin hairiét, huimaus

harvinainen poikkeavat tahattomat liikkeet

tuntematon idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen
(pseudotumor cerebri) (ks. kohta 4.4)

Sydéan

melko harvinainen

QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5),
sydaninfarkti (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto

hyvin yleinen

kuumat aallot

melko harvinainen

hypertensio, hypotensio

harvinainen

pyoértyminen, tajunnanmenetys

Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina

melko harvinainen

nendn vuotaminen, dyspnea

tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto

yleinen pahoinvointi, ripuli, maha-suolitulehdus/koliitti
melko harvinainen ummetus, suun kuivuus, dyspepsia, oksentelu
harvinainen ilmavaivat, réyhtaily

lho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

ekkymoosit, ihon punoitus

yleinen kutina, yohikoilu

melko harvinainen ihon nihkeys, lisdantynyt hikoilu

harvinainen alopesia, akilliset ihoreaktiot

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen nivelkipu, kipu raajoissa, lihaskipu, jaykkyys, heikkous

melko harvinainen

selkakipu, lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen

harventunut virtsaaminen, virtsaamisvaikeus, dysuria,
nokturia, oliguria

melko harvinainen

virtsarakkospasmi, hematuria, tiheavirtsaisuuden
paheneminen, virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat

yleinen

rintojen aristus, kivesatrofia, kiveskipu, infertiliteetti,
rintojen liikakasvu, erektiohairiot, peniksen koon
pieneneminen

melko harvinainen

gynekomastia, impotenssi, kiveshairio

harvinainen

kipu rinnoissa




Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

hyvin yleinen vasymys, pistoskohdan kirvely, pistoskohdan parestesiat

yleinen huonovointisuus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan
mustelmanmuodostus, pistoskohdan pistely

melko harvinainen pistoskohdan kutina, pistoskohdan kovettuma, letargia,
kipu, kuume

harvinainen pistoskohdan haava

hyvin harvinainen pistoskohdan kuolio

Tutkimukset

yleinen veren kreatiinifosfokinaasin nousu, vuotoajan
piteneminen

melko harvinainen kohonnut alaniiniaminotransferaasi, kohonnut veren
triglyseriditaso, protrombiiniajan piteneminen,
painonnousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Muita leuproreliinihoidon yhteydessé yleisesti ilmoitettuja haittatapahtumia ovat &éreisosien
turvotus, keuhkoembolia, palpitaatiot, myalgia, ihotunnon muutokset, lihasheikkous,
vilunvaristykset, ihottuma, amnesia ja ndkohairiot. Lihasatrofiaa on havaittu tdman luokan
valmisteiden pitkaaikaisk&ytossd. Adenooman infarktaatiota on harvoin todettu lyhyt- ja
pitkdaikaisen GnRH-agonistikayton yhteydessa. Harvinaisena on ilmoitettu trombosytopeniaa ja
leukopeniaa. Muutoksia glukoositoleranssissa on raportoitu.

Kouristuksia on raportoitu GnRH-agonistien/analogien annon jélkeen (ks. kohta 4.4).
Leuproreliinia sisaltavan ladkevalmisteen injektion jalkeen ilmoitetut paikalliset
haittavaikutukset vastaavat tyypillisesti samanlaisten ihon alle pistettdvien valmisteiden
yhteydessa esiintyvid. Yleensd ndma ihonalaisen injektion jalkeiset paikalliset haittavaikutukset
ovat lievia ja kestoltaan lyhyiksi kuvattuja.

Anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita on joskus harvoin raportoitu GnRH-
agonistien/analogien annon jalkeen.

Luuntiheyden muutokset

Luuntiheyden pienenemisté on ilmoitettu ladketieteellisessa Kirjallisuudessa miehillg, joille on
tehty orkiektomia tai joita on hoidettu GnRH-agonisteilla. Voidaan odottaa, ettd pitk&aikaisessa
leuproreliinihoidossa voi esiintya osteoporoosin merkkien lisadntymistd. Osteoporoosista
johtuva murtumariski (ks. kohta 4.4).

Taudin merkkien ja oireiden paheneminen

Leuproreliinihoito voi aiheuttaa taudin merkkien ja oireiden pahenemista ensimmadisten
viikkojen aikana. Jos nikamametastaasit ja/tai virtsatieahtaus tai hematuria pahenevat, voi ilmeté
neurologisia oireita, kuten alaraajojen heikkoutta ja/tai parestesioita tai virtsatieoireiden
pahenemista.

Kliininen kokemus CAMCEVI-valmisteen siedettavyydesta paikallisesti iholla

CAMCEVI-valmisteen siedettévyys paikallisesti iholla arvioitiin FP01C-13-001-
paatutkimuksessa neljan osa-alueen osalta: kutina, eryteema, polttelu ja pistely. CAMCEVI-
valmistetta ihon alle injektiona saaneesta 137 tutkittavasta useimmilla tutkittavilla ei ilmennyt
ihodrsytysta tai ihodrsytys oli lievaa injektion jalkeen. IImoitetut paikalliset tapahtumat olivat
yleensa lievid tai keskivaikeita ja ne paranivat.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Leuproreliinin vaarinkaytto ja tahallinen yliannostus eivét ole todennékaisid. Leuproreliinin
Kliinisessa kaytossa ei ole todettu vaarinkayttoa tai yliannostuksia. Yliannostapauksessa
potilasta tulee tarkkailla ja antaa asianmukaista oireenmukaista hoitoa tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: endokrinologiset la&keaineet, gonadotropiinia vapauttavan
hormonin kaltaiset yhdisteet; ATC-koodi: LO2AEQ2

Vaikutusmekanismi

Leuproreliinimesilaatti on luonnollisen gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH)
synteettinen nonapeptidiagonisti, joka jatkuvasti annettuna estaa aivolisakkeen
gonadotropiinituotantoa ja estdd miehen steroidintuotantoa kiveksissa. Tamé vaikutus
kumoutuu, kun laékitys lopetetaan. Analogi on kuitenkin potentimpi kuin luonnollinen hormoni
ja testosteronitasojen palautuminen saattaa vaihdella eri potilaiden valilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Leuproreliinin anto aiheuttaa aluksi luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkeleja stimuloivan
hormonin (FSH) pitoisuuksien nousun veressd, mika johtaa gonadosteroidien testosteronin ja
dihydrotestosteronin pitoisuuksien ochimenevaan kohoamiseen miehilla. Jatkuva leuproreliinin
anto saa aikaan LH- ja FSH-pitoisuuksien laskun. Miehella testosteronipitoisuus laskee alle
kastraatiotason (< 50 ng/dl).

Ensimmadisen leuproreliiniannoksen jalkeen seerumin keskimaéaraiset testosteronipitoisuudet nousivat
ohimenevasti ja sitten laskivat alle kastraatiotason (< 50 ng/dl) 3—4 viikon kuluessa. Nama pitoisuudet
pysyivat alle kastraatiotason laakevalmisteen kuuden kuukauden annon ajan (kuva 1 alla).
Leuproreliinin pitk&aikaistutkimukset ovat osoittaneet, ettd hoidon jatkuessa

testosteronipitoisuus pysyy alle kastraatiotason enimmilldén seitseméan vuotta, luultavasti

loputtomiin.

Kasvainten kokoa ei suoraan mitattu kliinisen tutkimuksen aikana, mutta epasuora edullinen
vaste kasvaimen kokoon todettiin 97 %:lla, joilla PSA-keskiarvo laski leuproreliinia
kaytettaessa.

Satunnaistetussa vaiheen I11 Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 970 paikallisesti
levinnyttd eturauhassyOpéa sairastavaa potilasta — enimmakseen T2c-T4- ja jonkin verran T1c-
T2b-potilaita, joilla oli patologinen paikallinen imusolmukesairaus (pathological regional nodal
disease) — verrattiin kahden hoidon vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittavassa
analyysissa lyhytaikaista hoitoa pitk&aikaishoitoon, jonka yhteydessa annettiin adjuvantti
hormonaalihoito GnRH-agonistilla (triptoreliini tai gosereliini). Potilaista 483:1le annettiin
lyhytaikainen androgeenideprivaatiohoito (6 kuukautta) yhdistettyna sadehoitoon, ja

487 potilaalle annettiin pitk&aikaishoitoa (3 vuotta). Viiden vuoden hoidon jalkeen
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kokonaiskuolleisuus oli lyhytkestoista hoitoa saaneessa ryhmassé kaikkiaan 19,0 % ja
pitkakestoista hoitoa saaneessa ryhmassa 15,2 %. Havaittu riskisuhde (hazard ratio) 1,42
(ylempi yksitahoinen 95,71 %:n luottamusvéli 1,79 tai kaksitahoinen 95,71 %:n luottamusvéli
1,09; 1,85, vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p-arvo = 0,65) osoittaa, ettd sddehoidolla ja

6 kuukauden androgeenideprivaatiohoidolla selviytyminen oli heikompaa verrattuna
sédehoitoon ja 3 vuoden androgeenideprivaatiohoitoon. Viiden vuoden elossaololuku oli 84,8 %
pitk&aikaishoitoa saaneilla ja vastaavasti 81,0 % lyhytaikaishoitoa saaneilla potilailla. Yleinen
elaménlaatu, kayttden QLQ-C30-arvoa, ei eronnut merkittavasti eri ryhmien valilla (p = 0,37).
Tuloksissa oli hallitsevana potilaspopulaatio, jolla oli paikallisesti levinnyt eturauhassyopa.

Suuririskisen paikallisen eturauhassydvan indikaatiota koskeva ndytt6é perustuu sadehoidon ja
GnRH-analogien, kuten leuproreliinin, yhdistelméasté julkaistuihin tutkimuksiin. Kliiniset tiedot
viidestd julkaistusta tutkimuksesta analysoitiin (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610 ja D'Amico et al., JAMA, 2004), ja ndma tutkimukset osoittivat sadehoidon
yhdistettynd GnRH-analogeihin olevan hyddyllinen. Julkaistuissa tutkimuksissa ei voitu tehda
selvaa eroa tutkimusryhmien, paikallisesti levinneen eturauhassyévan ja suuririskisen
paikallisen eturauhassydvan indikaatioiden valilla.

Kliiniset tiedot osoittavat, ettd sddehoito ja 3 vuoden androgeenideprivaatiohoito sdédehoidon
jalkeen on parempi vaihtoehto kuin sddehoito ja 6 kuukauden androgeenideprivaatiohoito.
Laaketieteellisissé ohjeissa suositellaan sadehoitoa saavien T3-T4-potilaiden
androgeenideprivaatiohoidon kestoksi 2—3 vuotta.

Kliininen kokemus CAMCEVI-valmisteen tehosta

Leuproreliinin 48 viikkoa kesténeessé vaiheen 3 yksihaaraisessa, avoimessa
monikeskustutkimuksessa oli mukana 137 miespotilasta, joilla oli suuririskinen paikallinen tai
paikallisesti levinnyt eturauhassydpa ja jotka tarvitsivat androgeenideprivaatiohoitoa.
Laakevalmisteen (kaksi annosta 24 viikon valein annettuna) teho arvioitiin maarittamalla niiden
tutkittavien prosenttiosuus, joiden seerumin testosteronipitoisuudet laskivat kastraatiotasolle,
sek& maarittaméalla vaikutus seerumin LH-pitoisuuksiin (testosteronipitoisuuden kontrollin
mittarina) ja seerumin PSA-arvoihin.

Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden seerumin testosteronipitoisuudet laskivat alle
kastraatiotason (< 50 ng/dl) pdivaan 28 mennessd, oli 98,5 % (135 potilasta 137:st&;
tutkimusaikeen (intent-to-treat) mukainen populaatio) ja vastaavasti 99,2 % (123 potilasta
124:st4; tutkimussuunnitelman (per protocol) mukainen populaatio) (kuva 1).

Kuva 1: Seerumin keskimé&arainen testosteronipitoisuus ajan myota CAMCEVI-
valmisteen kdyton yhteydessa (n = 124; tutkimussuunnitelman mukainen populaatio)
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Seerumin keskiméaaraiset LH-pitoisuudet laskivat merkitsevésti ensimmaisen injektion jalkeen.
Tama vaikutus séilyi tutkimuksen loppuun asti (LH-pitoisuudet laskivat lahtotilanteeseen
verrattuna 98 %:lla [paiva 336]).

Kasvainten kokoa ei suoraan mitattu tassa tutkimuksessa, mutta leuproreliinilla voidaan olettaa
olevan epasuora edullinen vaste kasvaimen kokoon, minka osoittaa keskimaéraisen PSA-arvon
merkitseva pieneneminen ajan myota laakevalmisteen injektion jalkeen (lahtttilanteen
keskimaarainen arvo 70 ng/ml laski keskiméardiseen minimiarvoon 2,6 ng/mi
[tutkimussuunnitelman mukainen populaatio] péivén 168 kohdalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
leuproreliinia sisaltavan viitelddkevalmisteen kaytosté eturauhassydvén hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ensimmaisen ja toisen leuproreliiniannoksen jalkeen seerumin leuproreliinipitoisuuden todettiin
nousevan aluksi nopeasti, minké jalkeen se laski nopeasti ensimmaisen kolmen péivan aikana
annoksen jalkeen: alun ryopséhdysvaiheen jalkeen, jolloin seerumin keskimé&éréinen
leuproreliinipitoisuus oli 99,7 ng/ml noin 3,7 tuntia annoksen jalkeen ja 93,7 ng/ml noin

3,8 tuntia annoksen jalkeen, seerumin keskimaaraiset leuproreliinipitoisuudet pysyivat
suhteellisen vakioina kunkin 24 viikon annosvalin aikana. Leuproreliinin vapautuminen oli
jatkuvaa kolmannesta annostuksen jélkeisesta péivasta lahtien ja pitoisuudet seerumissa olivat
vakaat (“tasannevaihe”) 24 viikon (noin 6 kuukautta) annostusvalin aikana (keskiméaaréinen
pitoisuus: 0,37-2,97 ng/ml). Merkkeja kumuloitumisesta toistuvassa, 24 viikon valein
tapahtuvassa leuproreliinin annostelussa ei ole.

Leuproreliinipitoisuuden &killista nousua aluksi CAMCEVI-valmisteen annon jalkeen seuraa
nopea lasku vakaan tilan tasolle.

Ensimmaisen CAMCEVI-annoksen jéalkeen ja 24 viikon kohdalla (toinen CAMCEVI annos)
todettujen leuproreliinipitoisuuksien ja seerumin testosteronipitoisuuksien
farmakokineettiset/farmakodynaamiset (seerumin testosteronipitoisuuden mukaan) profiilit
esitetddn kuvassa 2 (tutkimus FP01C-13-001; osa II).
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Kuva 2: Farmakokineettinen/farmakodynaaminen vaste CAMCEVI-valmisteelle
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Laskimoon annetun bolusinjektion jalkeen leuproreliinin vakaan tilan jakautumistilavuuden
keskiarvo terveilla vapaaehtoisilla miehilld oli 27 litraa. In vitro sitoutumisaste ihmisen
plasmaproteiineihin oli 43 %—49 %.

Metabolia

Leuproreliinilla ei tehty metoboliatutkimusta.

Eliminaatio

Terveilla vapaaehtoisilla miehilla laskimoon annettu 1 mg:n leuproreliinibolus osoitti, etta
systeemisen puhdistuman keskiarvo oli 8,34 I/h, ja terminaalinen eliminaation puoliintumisaika
noin 3 tuntia kaksitilamallin perusteella.

Erittymista ei leuproreliinilla ole tutkittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa leuproreliinilla todettiin molempien sukupuolten lisdantymiselimiin
kohdistuvia vaikutuksia, jotka olivat tunnettujen farmakologisten ominaisuuksien perusteella
odotettavissa. Nama vaikutukset nayttivat korjautuvan hoidon lopettamisen ja tietyn
regeneraatioajan jalkeen. Leuproreliinin ei todettu olevan teratogeeninen.
Alkiotoksisuutta/kuolleisuutta havaittiin kaneilla. T&mé& havainto on leuproreliinin

lisdédntymiselimiin kohdistuvien farmakologisten vaikutusten mukainen.

Leuproreliinin GnRH-agonististen vaikutusten mukaisesti rottien aivolisdkkeen etulohkossa
havaittiin hyperplasiaa ja adenoomia.

Karsinogeenisuustutkimuksia tehtiin rotilla ja hiirilla 24 kuukauden ajan. Rotilla havaittiin
annoksesta riippuvaa pituitaarisen apopleksian lisédntymista annostasolla 0,6—4 mg/kg/vrk ihon
alle. Téllaista vaikutusta ei havaittu hiirill&.

Leuproreliini ei ollut mutageeninen in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Poly(DL-laktidi)
N-metyylipyrrolidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C-8°C).
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kunkin pakkauksen sisélto:

1 esitaytetty ruisku (syklo-olefiini-kopolymeeri, suljettu harmaalla bromobutyylielastomeerista
valmistetulla korkilla, manté ja sormituki), 1 neula (18 G / 5/8 tuumaa) ja 1 Point-Lok-
neulansuojus.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
CAMCEVI-valmisteen valmistelu ennen antoa on tehtéva ohjeiden mukaisesti.

Tarkeaa: Anna CAMCEVI-valmisteen lammet& huoneenldampdiseksi (15 °C-25 °C) ennen
kayttod. Suojakasineiden kdyttdd annon aikana suositellaan.

CAMCEVI sisaltaa:
. Yksi l&pipainopakkaus, jossa on
o yksi steriili esitaytetty ruisku
o yksi steriili neula.
. Yksi Point-Lok-neulansuojus (epasteriili).

Koottu esitaytetty ruisku, jossa on Point-Lok-neulansuojus:

Sormituki

|

Pysaytin MAnta

| |
g oo a

I l I Point-Lok

Neula ja korkki Valmiste Sailio
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Vaihe 1 — ladkevalmisteen valmistelu:

Anna valmisteen lammeta huoneenlampoiseksi ja
tarkasta sisalto

Ota CAMCEVI pois jadkaapista.

Anna CAMCEVI-valmisteen [ammeta
huoneenlampdiseksi (15 °C-25 °C) ennen
kayttéa. Tama vie noin 15-20 minuuttia.

Kayta tasaista, puhdasta, kuivaa alustaa ja ota
esitaytetty CAMCEVI-ruisku (A) ja neulasailio (B)
pois lapipainopakkauksesta. Tarkasta
pakkauksen koko sisaltd. Ald kayta, jos jokin osa
on vaurioitunut.

Aseta CAMCEVI-valmisteen mukana toimitettu
Point-Lok-neulansuojus vakaalle, tasaiselle
pinnalle.

Tarkasta ruiskun viimeinen kayttopaivamaara.
Al3 kayta, jos viimeinen kayttdpaivimaara on jo
mennyt.

Tarkasta ladke silmamaaraisesti ennen kayttoa.
Esitdaytetyn ruiskun pitaa sisaltaa
luonnonvalkoista tai vaaleankeltaista sakeaa ja
opalisoivaa suspensiota. Al3 kayt, jos ruiskun
sailiossa nakyy vierasaineita.

Vaihe 2 — ruiskun kokoaminen:

Neulan kiinnittaminen

B—A

(

Poista harmaa korkki ruiskusta (A).

Kierrd lapindkyva korkki irti neulasailion (B)
pohjasta.

Kiinnita neula (B) ruiskun (A) paahan
tyontamalla ja kdantamalla, kunnes se on
tukevasti kiinni. Al3 kierré neulaa liian tiukalle
ja riko kierteitd, jotta valtetdan ruiskun
rikkoutuminen ja ladkkeen vuotaminen.
Havita esitaytetty CAMCEVI-ruisku, jos liian
tiukalle kiertaminen rikkoo ruiskun.
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Vaihe 3 — antaminen:

Pistoskohdan valmistelu e Valitse pistoskohta vatsan keskelta tai

ylavatsalta kohdasta, jossa on riittavasti

— \ = pehmeaa tai |0ysaa ihonalaiskudosta ja jota

\ ei ole askettdin kaytetty. Pistoskohtaa on

vaihdeltava sdannollisesti.

¢ e Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeelld. ALA

,/ ‘./z;j; pista alueille, joissa on lihaksikasta tai

e ‘ sidekudoksista ihonalaiskudosta, tai kohtiin,

jotka voivat hankautua tai puristua (esim.
vyon tai vyétaronauhan alla).

e Ved3 sininen suojus irti neulasta (B). Purista
yhdella kadella pistoskohdan ihon ymparilta.

Hoidon anto Tyonna neula 90 asteen kulmassa ja vapauta

/ : sitten puristettu iho.

e Injisoi ruiskun koko sisalto hitaalla, vakaalla
painalluksella. Veda sitten neula pois samassa
90 asteen kulmassa kuin sisdan tyontaessa.

Valtimo- tai laskimoinjektiota on ehdottomasti
valtettava.

Vaihe 4 — neulan ja esitdytetyn ruiskun havittdminen

Neulan suojaaminen e Al4 poista neulaa ruiskusta. Kdytd mukana olevaa
Point-Lok-suojusta neulanpistojen ehkaisemiseksi.
I — e Tyonna valittdmasti neulan kayton jalkeen esilla

ngB 2 oleva neula Point-Lok-suojuksen yldosassa olevaan

aukkoon.
e Tybnna neulaa yldosassa olevaan aukkoon, kunnes se
é’g A on tukevasti Point-Lok-suojuksen sisalld. Nain neulan
- karki suojataan ja neula lukkiutuu tukevasti
suojukseen.
e Kaytetty ruisku ja suojattu neula laitetaan kayton
jalkeen sopivaan viiltdvan jatteen sailioon.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039, Barcelona,
Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1647/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 24 toukokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

95-200, Pabianice

Puola

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMCEVI 42 mg injektioneste, depotsuspensio
leuproreliini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdé leuproreliinimesilaattia maéran, joka vastaa 42 mg:aa
leuproreliinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poly(DL-laktidi) ja N-metyylipyrrolidoni. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio

Tama pakkaus sisaltaa:
o Yksi esitaytetty ruisku
o Yksi neula
o Yksi neulansuojus

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kertakayttdinen.
Kéyta kuuden kuukauden valein.

lhon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039, Barcelona,
Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1647/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Camcevi

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMCEVI 42 mg injektioneste, depotsuspensio
leuproreliini
s.C.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CAMCEVI 42 mg injektioneste, depotsuspensio
leuproreliini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

lhon alle

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

CAMCEVI 42 mg injektioneste, depotsuspensio
leuproreliini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CAMCEVI on ja mihin sité kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan CAMCEV I-valmistetta
Miten CAMCEVI-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CAMCEVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mitd CAMCEVI on ja mihin sita kdytetaan

CAMCEVI-valmisteen vaikuttavana aineena on leuproreliini, joka on GnRH-agonisti (synteettinen
versio luonnolliselle hormonille nimeltddn gonadotropiinia vapauttava hormoni) ja joka luonnollisen
hormonin tavoin vahentaa sukupuolihormoni testosteronin pitoisuutta elimistossa.

Eturauhassyopé on herkka hormoneille, kuten testosteronille, joten testosteronipitoisuuden
vahentdminen auttaa hillitsemaan sydvan kasvua.

CAMCEVI-valmistetta kaytetdan aikuisten miesten

- hormoniriippuvaisen, etapesakkeisen eturauhassydvan hoitoon

- suuririskisen, ei-etapesakkeisen hormoniriippuvaisen eturauhassyévan hoitoon yhdistettyna
sédehoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan CAMCEV I-valmistetta

Ala kaytda CAMCEVI-valmistetta:

- jos olet nainen tai alle 18-vuotias lapsi

- jos olet allerginen leuproreliinille tai vastaaville 1adkkeille, jotka vaikuttavat
sukupuolihormoneihin (GnRH-agonistit); 148kari auttaa tarvittaessa ndiden
tunnistamisessa

- jos olet allerginen tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- kirurgisen kivestenpoiston jalkeen, silla tassa tapauksessa tdma ladke ei alenna
testosteronitasoja enempéi

- ainoana hoitona, jos sinulla on selkaytimen pinteeseen liittyvia oireita tai
selkdrangankasvain; tassa tapauksessa CAMCEVI-valmistetta saa kayttaa ainoastaan
yhdessd muiden eturauhassydvéan hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Hakeudu kiireellisesti hoitoon, jos saat seuraavia oireita:

- akillinen paansarky
- oksentelu
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- naon menetys tai kahtena ndkeminen
- kyvyttomyys liikuttaa silmien lihaksia tai silmid ympéroivia lihaksia
- mielentilan muutos
- sydédmen vajaatoiminnan varhaiset oireet, kuten

o) vasymys

o nilkkojen turvotus

o lisdantynyt virtsaamistarve yolla

o vaikeammat oireet, kuten hengityksen nopeutuminen, rintakipua ja pyortyminen.
Né&ma saattavat olla merkkeja pituitaarisesta apopleksiasta, johon liittyy verenvuoto aivojen pohjassa
sijaitsevaan aivolisakkeeseen tai aivolisakkeen heikentynyt verensaanti. Pituitaarinen apopleksia voi
johtua aivolisédkkeen kasvaimesta, ja se voi harvoin ilmaantua hoidon aloittamisen jalkeen. Useimmat
tapaukset esiintyvét kahden viikon sisalla ensimmaisestd annoksesta ja jotkin tapaukset ensimmaisen
tunnin sisélla.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat CAMCEVI-

valmistetta

- jos sinulle kehittyy sydan- ja verisuonisairauden merkkejé ja oireita, kuten nopea,
kaoottinen syke. Tallainen nopea syke voi aiheuttaa pyortymista tai kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on sydén- tai verisuonisairaus, kuten syddmen rytmihéirio (arytmia), tai sinua
hoidetaan la&kkeilla sen takia. Syddmen rytmihairididen riski voi kasvaa CAMCEVI-
valmistetta kaytettdessd. Ladkari saattaa seurata sydanta sydankayran avulla.

- jos sinulla on eturauhassyopad, joka on levinnyt selkarankaan tai aivoihin. Ladkari seuraa
sinua tarkemmin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.

- jos sinulla on diabetes (kohonneet verensokeritasot). CAMCEVI saattaa pahentaa
olemassa olevaa diabetesta, joten diabetesta sairastavien potilaiden veren glukoositasot on
tarkistettava useammin.

Keskustele 1dakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa CAMCEVI-hoidon aikana

- jos saat sydankohtauksen; oireita ovat mm. rintakipu, hengenahdistus, heitehuimaus ja hikoilu

- jos saat aivohalvauksen; oireita ovat mm. kasvojen toispuolinen roikkuminen, kyvyttomyys
nostaa kasia ja puheen puuroutuminen

- jos saat luunmurtuman; CAMCEVI-hoito voi suurentaa murtumariskié osteoporoosin (luun
tiheyden heikkenemisen) takia

- jos saat kouristuskohtauksen

- jos havaitset verensokeritasojesi kohoamista; ladkari seuraa veresi glukoosipitoisuutta hoidon
aikana

- jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia; virtsaputkessasi saattaa olla tukos; laakéri seuraa sinua
tarkoin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana

- jos sinulle kehittyy selkaytimen pinnetilan oireita, kuten ylaraajojen, késien, alaraajojen tai
jalkojen kipua, tunnottomuutta tai heikkoutta; ladkari seuraa sinua tarkoin ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana.

Ensimmaisten hoitoviikkojen aikana mahdollisesti ilmenevéat ongelmat

Ensimmaisten hoitoviikkojen aikana veren miessukupuolihormoni testosteronin pitoisuus nousee
yleensd lyhytaikaisesti. Tasté voi aiheutua sairauteen liittyvien oireiden ohimenevéa& pahenemista

ja myds uusia oireita, joita ei ole aiemmin ilmennyt. Naita voivat erityisesti olla

- luukipu

virtsaamisvaivat, yldraajojen, kasien, alaraajojen tai jalkojen Kipu, tunnottomuus tai heikkous,
tai virtsarakon tai suolen hallinnan menetys, jotka saattavat olla selk&ytimen pinnetilan oireita

verivirtsaisuus.
Tavallisesti ndma oireet havidvat hoidon jatkuessa. Jos oireet eivat havia, ota yhteytta l1adkariin.

Saatat saada toista la4kettd ennen CAMCEVI-hoidon aloittamista veren testosteronipitoisuuden
nousun véhentdmiseksi alussa. Tata toista ladkettd saatetaan antaa muutaman viikon ajan CAMCEVI-
hoidon alussa.
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Jos CAMCEVI-valmisteesta ei ole apua
Osalla potilaista on kasvaimia, jotka eivét ole herkkia alentuneille testosteronipitoisuuksille. Kerro
ladkarille, jos sinusta tuntuu, ettd CAMCEVI-valmisteen vaikutus on liian heikko.

Muut ladkevalmisteet ja CAMCEVI
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ld8kkeité.

CAMCEVI saattaa hairita joitakin sydamen rytmihairioihin kéaytettyja lagkkeité (esim. kinidiini,
prokainamidi, amiodaroni, sotaloli, dofetilidi) tai se saattaa lisata rytmihairididen riskia kaytettyna
muiden ladkkeiden kanssa, esim. metadoni (kédytetaan Kivunlievitykseen ja osana ladkevieroitusta),
moksifloksasiini (antibiootti), vakaviin psyykkisiin sairauksiin kéytettavat psykoosilaékkeet.

Raskaus ja imetys
Téata ladketta ei ole tarkoitettu naisille.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vasymystd, heitehuimausta ja nakéhdairioita saattaa esiintya CAMCEVI-hoitoa saavilla potilailla. Jos
sinulla on néité haittavaikutuksia, ala aja tai kdyta tyovélineita tai koneita.

3. Miten CAMCEVI-valmistetta annetaan

Ladakari tai sairaanhoitaja antaa CAMCEVI-valmisteen kertapistoksena ihon alle kerran kuudessa
kuukaudessa.

Ladkkeen saa antaa vain l48kéri tai sairaanhoitaja, joka varmistaa, etta ladke pistetdan oikein ihon alle
eika laskimoon.

Pistoksen jalkeen ladke muuttuu Kiintedksi ja vapauttaa sitten leuproreliinia hitaasti elimistddsi kuuden
kuukauden aikana.

Yhdistelmana sadehoidon kanssa

Tatd ladkettd voidaan kayttad ennen sédehoitoa tai samaan aikaan sddehoidon kanssa suuririskisen,
paikallisen ja paikallisesti levinneen eturauhassydvén hoitoon. Suuririskinen paikallinen
eturauhassyOpa tarkoittaa, ettd se todennakdisesti leviaa eturauhasesta laheisiin kudoksiin ja muuttuu
paikallisesti levinneeksi. Paikallisesti levinnyt eturauhassyopa tarkoittaa, ettd se on levinnyt lantion
alueelta l&heisiin kudoksiin, kuten imusolmukkeisiin.

Hoidon seuranta
Laakari seuraa hoitovastetta verikokein, jotka siséltavéat prostataspesifisen antigeenin (PSA).

Jos saat CAMCEV I-valmistetta enemman kuin sinun pitaisi
Koska pistoksen antaa yleensa 1a4kéri tai hoitohenkildkunta, yliannos ei ole todenndkdinen. Jos
kuitenkin saat vahingossa yliannoksen ladkettd, 1aakari tarkkailee sinua ja antaa tarvittavaa lisdhoitoa.

Jos CAMCEVI-annos on unohtunut
Kerro l&ékaérille, jos epéilet, ettd kuuden kuukauden vélein annettava CAMCEVI-annos on unohtunut.

CAMCEVI-valmisteen lopettamiseen liittyvat vaikutukset

Yleensé eturauhassyovén hoito CAMCEVI-valmisteella on pitk&aikaishoitoa. Siksi hoitoa ei pida
lopettaa liian aikaisin, vaikka oireet helpottaisivat tai havidisivat kokonaan. Oireet saattavat palata, jos
hoito keskeytetdan liian aikaisin. Valmisteen kéyttéd ei pida lopettaa keskustelematta ensin laakarin
kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Hakeudu kiireellisesti hoitoon, jos saat seuraavia oireita:
- akillinen paénsarky
- oksentelu
- naon menetys tai kahtena ndkeminen
- kyvyttomyys liikuttaa silmien lihaksia tai silmid ympéroivia lihaksia
- mielentilan muutos
- sydadmen vajaatoiminnan varhaiset oireet, kuten

o) vasymys

o nilkkojen turvotus

o lisdéntynyt virtsaamistarve yolla

o vaikeammat oireet, kuten hengityksen nopeutuminen, rintakipu ja pyortyminen.
N&ma saattavat olla merkkeja pituitaarisesta apopleksiasta, johon liittyy verenvuoto aivojen pohjassa
sijaitsevaan aivolisdkkeeseen tai aivolisdkkeen heikentynyt verensaanti. Pituitaarinen apopleksia voi
johtua aivolisédkkeen kasvaimesta, ja se voi harvoin ilmaantua hoidon aloittamisen jalkeen. Useimmat
tapaukset esiintyvat kahden viikon sisalla ensimmaisestd annoksesta ja jotkin tapaukset ensimmaisen
tunnin sisélla.

Hoidon alussa ilmenevét haittavaikutukset

Ensimmadisten hoitoviikkojen aikana veren miessukupuolihormonin, testosteronin, pitoisuus

nousee yleensa lyhytaikaisesti. Tasta voi aiheutua sairauteen liittyvien oireiden ohimenevaa

pahenemista ja my0s uusia oireita, joita ei ole aiemmin ilmennyt. N&ita voivat erityisesti olla

- luukipu

- virtsaamisvaivat, yldraajojen, kasien, alaraajojen tai jalkojen kipu, tunnottomuus tai heikkous tai
virtsarakon tai suolen hallinnan menetys, jotka saattavat olla selkdytimen pinnetilan oireita

- verivirtsaisuus.

Laakari saattaa antaa sinulle toista ladketta hoidon alussa nédiden haittavaikutusten vahentamiseksi (ks.

my0s kohta 2 Ensimmadisten hoitoviikkojen aikana mahdollisesti ilmenevat ongelmat).

Pistoskohdassa ilmenevat haittavaikutukset

Pistoskohdan ympérilla saattaa ilmeté seuraavia haittavaikutuksia pistoksen jalkeen:

- lieva polttelu ja tunnottomuus heti pistoksen jalkeen (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla
kuin yhdella henkil6lla 10:std)

- Kipu, mustelmat ja pistely pistoksen jalkeen (yleinen: voi esiintya enintdan yhdella henkilélla
10:std)

- pistoskohtaa ympérdivan ihon kutina ja kovettuminen (melko harvinainen: voi esiintyd enintéan
yhdell& henkil6ll& 100:sta)

- pistoskohdan ihon vaurio tai haavauma (yleinen: voi esiintyd enintédan yhdelld henkil6lla 1
000:sta

- pistoskohdan kuolio (hyvin harvinainen, voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6lla 10 000:sta).)

Né&ma haittavaikutukset ovat lievid eivatka kesta kovin kauan. Ne ilmenevan vain pistoshetkell&. Jos
havaitset néité haittavaikutuksia, kerro niista ladkaérille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 kaytt4jalla 10:std)
- kuumat aallot

- ihon mustelmat ja/tai ihon punoitus

- vasymys

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std)
- vilustumisen oireet (nasofaryngiitti)
- pahoinvointi, ripuli, vatsa- ja suolistotulehdukset (gastroenteriitti/koliitti)
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- kutina

- y6hikoilu

- nivelkipu, yl&- ja alaraajojen Kipu, lihassarky ja -kipu

- tihentynyt virtsaamistarve (my0s 6isin), virtsaamisvaikeudet, kipu virtsatessa, alentunut
virtsaneritys tai vahentynyt virtsaamistarve

- rintojen arkuus ja/tai turvotus, kivesten surkastuminen, kipu kiveksissa, hedelméattomyys,
erektiohdiriot), peniksen koon pieneneminen

- liioitellut tarindkohtaukset liitettynd korkeaan kuumeeseen (vilun véristykset), heikkouden
tunne tai huonovointisuus

- muutokset verikokeiden tuloksissa (pidentynyt verenvuodon tyrehtyminen, veriarvojen
muutokset, alentunut/alhainen veren punasoluméaaré).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta)

- virtsatieinfektio, paikallinen ihotulehdus

- diabeteksen mellituksen paheneminen

- epéatavalliset unet, masennus, libidon (seksuaalisen halukkuuden) heikkeneminen

- heitehuimaus, paansarky, tuntoaistin menetys osittain tai kokonaan jossain kehon osassa,
unettomuus, maku- ja hajuaistin hairiét

- pyorryttdminen ja tasapainohdiriét (huimaus)

- muutokset sydansahkokayran (EKG) tuloksissa ( QT-ajan pidentyminen)

- sydankohtaus. Oireita ovat mm. rintakipu, hengenahdistus, heitehuimaus ja hikoilu

- korkea tai matala verenpaine

- nendn vuotaminen, hengenahdistus

- ummetus, suun kuivuminen, ruuansulatushairio, jossa oireina taysi maha, kipua mahassa,
royhtéisy, pahoinvointi, oksentaminen, polte mahassa (dyspepsia), oksentelu

- ihon nihkeys ja hikoilu

- selkakipu, lihaskouristukset

- virtsarakon kouristukset, verivirtsaisuus, yliaktiivien rakko (virtsaamistarve ennen rakon
tayttymistd), virtsaamiskyvyttomyys

- rintojen suureneminen, impotenssi, kivesvaivat (esim. kivespussien turvotus, punoitus tai
kuumotus, lantion alueen kipu tai epdmukavuus)

- uneliaisuus (uupumus), kipu, kuumeverikokeiden tulosten muutokset, painonnousu.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1,000:sta)

- hallitsemattomat ja tahattomat kehon liikkeet

- py6rtyminen, tajunnanmenetys

- ilmavaivat ja royhtaily

- hiustenlahtd, nappyléat iholla
Kipu rinnoissa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

- keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus).

- idiopaattinen kallonsisdisen paineen (aivopaineen) kohoaminen (jonka oireita ovat
paansarky, kaksoiskuvat ja muut nakéhairiot sekd korvan tai korvien soiminen tai surina).

Seuraavia vakavia allergisia reaktioita on ilmoitettu CAMCEVI-valmisteen kanssa samaan
ryhmé&an kuuluvien l1dakkeiden kayton yhteydessa
- hengitysvaikeudet tai heitehuimaus (harvoin).

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu muiden leuproreliinia sisaltavien laadkkeiden kéayton

yhteydessa

- kasien ja jalkojen turvotus

- keuhkoembolian (keuhkoveritulpan) oireita, kuten rintakipu, hengenahdistus, hengitysvaikeudet
ja veriyska

- huomattavan nopea, voimakas tai epasaannéllinen syke

- lihasheikkous

- vilunvéreet

- ihottuma
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- muistin heikentyminen

- naon heikentyminen

- lihasten havidminen/lihaskudoksen menetys pitkaaikaisen kéyton jalkeen
- osteoporoosi, jossa luut haurastuvat ja luunmurtumariski kasvaa.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu CAMCEV I-valmisteen kanssa samaan ryhmaan
kuuluvien ladkkeiden kayton yhteydessa
- kouristuskohtaukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. CAMCEVI-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2°C-8°C).

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Anna CAMCEVI-valmisteen lammetd huoneenlampdiseksi (15 °C-25 °C) ennen kayttéd. Tama vie
noin 15-20 minuuttia.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitda CAMCEVI sisaltaa

- Vaikuttava aine on leuproreliini. Yksi esitaytetty ruisku, jossa on injektionestetta,
depotsuspensio, sisaltda leuproreliinimesilaattia maaran, joka vastaa 42 mg:aa leuproreliinia.

- Muut aineet ovat poly(DL-laktidi) ja N-metyylipyrrolidoni.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
CAMCEVI on injektioneste, depotsuspensio. Esitaytetyssa ruiskussa on luonnonvalkoinen tai
vaaleankeltainen sakea ja opalisoiva suspensio.

CAMCEVI on saatavilla pakkauksessa, joka siséltaa:
1 esitaytetty ruisku, 1 neula ja 1 Point-Lok-neulansuojus.

Myyntiluvan haltija
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039, Barcelona,
Espanja

Valmistaja
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ul. Lutomierska 50
95-200, Pabianice
Puola

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
CAMCEVI-valmisteen valmistelu ennen antoa on tehtéva ohjeiden mukaisesti.

Tarkeaa: Anna CAMCEVI-valmisteen [ammeta huoneenlampdiseksi (15 °C-25 °C) ennen kayttoa.
Suojakésineiden kayttod annon aikana suositellaan.

CAMCEVI siséltaa:
. Yksi l&pipainopakkaus, jossa on
o yksi steriili esitaytetty ruisku
o yksi steriili neula.
. Yksi Point-Lok-neulansuojus (epéasteriili).

Koottu esitaytetty ruisku, jossa on Point-Lok-neulansuojus:

Sormituki

Pyséytin Manta

|
=T 8

1 [ I Point-Lok

MNeula ja korkla Valmiste Sald
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Vaihe 1 — ladkevalmisteen valmistelu:

Anna valmisteen lammeta huoneenlampéiseksi ja
tarkasta sisalto

Ota CAMCEVI pois jadkaapista.

Anna CAMCEVI-valmisteen [ammeta
huoneenlampdiseksi (15 °C-25 °C) ennen
kayttéa. Tama vie noin 15-20 minuuttia.

Kayta tasaista, puhdasta, kuivaa alustaa, ja ota
CAMCEVI-ruisku (A) ja neulasailio (B) pois
lapipainopakkauksesta. Tarkasta pakkauksen
koko sisaltd. Ala kayta, jos jokin osa on
vaurioitunut.

Aseta CAMCEVI-valmisteen mukana toimitettu
Point-Lok-neulansuojus vakaalle, tasaiselle
pinnalle.

Tarkasta ruiskun viimeinen kayttopaivamaara.
Al3 kayta, jos viimeinen kayttdpaivimaara on jo
mennyt.

Tarkasta ladke silmamaaraisesti ennen kayttoa.
Esitdaytetyn ruiskun pitaa sisaltaa
luonnonvalkoista tai vaaleankeltaista sakeaa ja
opalisoivaa suspensiota. Al3 kayté, jos ruiskun
sailiossa nakyy vierasaineita.

Vaihe 2 — ruiskun kokoaminen:

Neulan kiinnittaminen

B—A

(

Poista harmaa korkki ruiskusta (A).

Kierrd lapindkyva korkki irti neulasailion (B)
pohjasta.

Kiinnita neula (B) ruiskun (A) paahan
tyontamalla ja kdantamalla, kunnes se on
tukevasti kiinni. Al3 kierré neulaa liian tiukalle
ja riko kierteitd, jotta valtetdan ruiskun
rikkoutuminen ja ladkkeen vuotaminen.
Havita esitaytetty CAMCEVI-ruisku, jos liian
tiukalle kiertaminen rikkoo ruiskun.
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Vaihe 3 — antaminen:

Pistoskohdan valmistelu e Valitse pistoskohta vatsan keskelta tai

ylavatsalta kohdasta, jossa on riittavasti

pehmeaa tai |0ysaa ihonalaiskudosta ja jota

\ ei ole askettdin kaytetty. Pistoskohtaa on

vaihdettava saannollisesti.

¢ e Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeelld. ALA

,/ ‘./z;j; pista alueille, joissa on lihaksikasta tai

e ‘ sidekudoksista ihonalaiskudosta, tai kohtiin,

jotka voivat hankautua tai puristua (esim.

vyon tai vyétaronauhan alla).

e Ved3 sininen suojus irti neulasta (B). Purista
yhdella kadella pistoskohdan ihon ymparilta.

Hoidon anto Tyonna neula 90 asteen kulmassa ja vapauta

/ : sitten puristettu iho.

e Injisoi ruiskun koko sisalto hitaalla, vakaalla
painalluksella. Veda sitten neula pois samassa
90 asteen kulmassa kuin sisdan tyontaessa.

Valtimo- tai laskimoinjektiota on ehdottomasti
valtettava.

Vaihe 4 — neulan ja esitaytetyn ruiskun havittaminen

Neulan suojaaminen e Al4 poista neulaa ruiskusta. Kdytd mukana olevaa
Point-Lok-suojusta neulanpistojen ehkaisemiseksi.
I — e Tyonna valittdmasti neulan kayton jalkeen esilla

ngB 2 oleva neula Point-Lok-suojuksen yldosassa olevaan

aukkoon.
e Tybnna neulaa yldosassa olevaan aukkoon, kunnes se
é’g A on tukevasti Point-Lok-suojuksen sisalld. Nain neulan
- karki suojataan ja neula lukkiutuu tukevasti
suojukseen.
e Kaytetty ruisku ja suojattu neula laitetaan kayton
jalkeen sopivaan viiltdvan jatteen sailioon.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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