ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 21 mg suspensao injetavel de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia com suspensdo injetavel de libertacdo prolongada contém mesilato de
leuprorrelina equivalente a 21 mg de leuprorrelina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel de libertacéo prolongada.

Seringa pré-cheia com uma suspenséao opalescente e viscosa, esbranquicada a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

CAMCEVI é indicado para o tratamento do cancro da prostata hormono-dependente avancado e
para o tratamento do cancro da prostata hormono-dependente localmente avancado e localizado
de alto risco em associagdo com radioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Doentes adultos com cancro da prostata

CAMCEVI deve ser administrado sob a orientacdo de um profissional de salide que possua a
competéncia apropriada para monitorizar a resposta ao tratamento.

CAMCEVI 21 mg é administrado na forma de uma injecéo subcutanea Unica a cada trés meses.
A suspenséo injetada forma um depdsito (depot) solido para libertagdo do medicamento e
assegura a libertacdo continua da leuprorrelina durante um periodo de trés meses.

Geralmente, a terapéutica do cancro da prostata avangado com leuprorrelina implica um
tratamento a longo prazo e ndo deve ser descontinuada quando ocorre remissdo ou melhoria.

A leuprorrelina pode ser utilizada como terapéutica adjuvante ou neoadjuvante em associagdo
com radioterapia no cancro da préstata localmente avancado e localizado de alto risco.

A resposta a leuprorrelina deve ser monitorizada por parametros clinicos e mediante a
determinagdo dos niveis séricos do antigénio especifico da prostata (PSA). Os estudos clinicos
demonstraram que 0s niveis de testosterona aumentaram nos primeiros 3 dias de tratamento na
maioria dos doentes ndo orquiectomizados e que diminuiram, em seguida, para niveis inferiores
aos de castracdo médica em 3 a 4 semanas. Assim que foram atingidos, os niveis de castragcdo
mantinham-se desde que continuasse a terapéutica com leuprorrelina (diminuicao da
testosterona para <1%). No caso da resposta do doente parecer ser subétima, devera confirmar-
se que 0s niveis séricos de testosterona atingiram os niveis de castracdo ou que permanecem
nestes niveis.



Em doentes com cancro da préstata metastatico, resistente a castracao, que ndo foram
cirurgicamente castrados e que estdo medicados com um agonista da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) como a leuprorrelina, e que sédo elegiveis para tratamento com
inibidores da biossintese de androgénios ou com inibidores dos recetores de androgénios, o
tratamento com um agonista da GnRH pode continuar.

Populacdes especiais

Compromisso renal/hepético
N&o foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso renal ou hepético.

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficécia da leuprorrelina em criancas com 0 a 18 anos de idade néo foram
estabelecidas (ver também a seccdo 4.3). Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

CAMCEVI deve ser administrado por via subcutanea apenas por profissionais de salde que
estejam familiarizados com estes procedimentos. Para instrugdes acerca da administracdo do
medicamento, ver seccéo 6.6.

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa, respetivamente, tem de ser estritamente evitada.

Como com outros medicamentos administrados por injecdo subcuténea, deve variar-se
periodicamente o local de injecao.

4.3 Contraindicacdes
CAMCEVI é contraindicado em mulheres e em doentes pediatricos.

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros agonistas da GnRH ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccéo 6.1.

Doentes que foram submetidos previamente a orquiectomia (como com outros agonistas da
GnRH, a leuprorrelina ndo resulta na diminuig&o adicional da testosterona sérica no caso de
castracdo cirurgica).

Como tratamento Unico em doentes com cancro da prostata com compressdo da medula espinal
ou evidéncia de metastases vertebrais (ver também a sec¢éo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A terapéutica de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT:

Em doentes com antecedentes ou com fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em
doentes que estdo a receber concomitantemente medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT (ver seccdo 4.5), os médicos devem avaliar a relagdo beneficio-risco incluindo o
potencial para Torsade de pointes antes de iniciarem a leuprorrelina. Devera ter-se em
consideracdo a monitorizacdo periddica dos eletrocardiogramas e eletrolitos.

Doencas cardiovasculares

Foi notificado um aumento do risco de enfarte do miocardio, morte cardiaca subita e acidente
vascular cerebral em associagdo com a utilizacdo de agonistas da GhnRH em homens. O risco
parece ser baixo com base nas razdes de probabilidades notificadas e deve ser avaliado
cuidadosamente em conjunto com fatores de risco cardiovascular quando se determina um
tratamento para doentes com cancro da préstata. Os doentes medicados com agonistas da GnRH



deverdo ser monitorizados quanto a sintomas e sinais sugestivos de desenvolvimento de doenca
cardiovascular e ser tratados de acordo com as praticas clinicas atuais.

Aumento transitério de testosterona

A leuprorrelina, como outros agonistas da GnRH, causa um aumento transitorio das
concentragdes séricas de testosterona, di-hidrotestosterona e fosfatase &cida durante a primeira
semana de tratamento. Os doentes podem apresentar um agravamento dos sintomas ou inicio de
novos sintomas, incluindo dor éssea, neuropatia, hematdria ou obstrucdo ureteral ou do orificio
de saida da bexiga (ver seccdo 4.8). Normalmente, estes sintomas diminuem com a continuagao
da terapéutica.

Devera considerar-se a administracéo adicional de um antiandrogénio apropriado com inicio

3 dias antes da terapéutica com leuprorrelina, o qual continuara durante as primeiras duas a trés
semanas de tratamento. Foi notificado que isto previne as sequelas de um aumento inicial da
testosterona sérica.

Apos a castragdo cirdrgica, a leuprorrelina ndo causa uma diminuicéo adicional dos niveis
séricos de testosterona em doentes do sexo masculino.

Densidade 6ssea

Na literatura médica foi notificada diminuigdo da densidade 6ssea em homens que foram
submetidos a orquiectomia ou que foram tratados com agonistas da GnRH (ver sec¢éo 4.8).

A terapéutica antiandrogénica aumenta significativamente o risco de fraturas devido a
osteoporose. Estdo disponiveis apenas dados limitados no que respeita a este problema.
Observaram-se fraturas causadas por osteoporose em 5% dos doentes ap6s 22 meses de
terapéutica farmacologica de privacdo androgénica e em 4% dos doentes ap6s 5 a 10 anos de
tratamento. O risco de fraturas causadas por osteoporose é geralmente mais elevado do que o
risco de fraturas patoldgicas.

Além da deficiéncia duradoura de testosterona, de idade avangada, tabagismo e consumo de
bebidas alcodlicas, a obesidade e o exercicio insuficiente podem ter influéncia no
desenvolvimento de osteoporose.

Apoplexia hipofisaria

Durante a vigilancia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de apoplexia
hipofisaria (uma sindrome clinica secundaria a enfarte da hipofise) ap6s a administracao de
agonistas da GnRH, tendo a maioria ocorrido no periodo de 2 semanas apés a primeira dose e
alguns ocorrido na primeira hora. Nestes casos, a apoplexia hipofisaria manifestou-se com
cefaleia subita, vomitos, alteracBes visuais, oftalmoplegia, estado mental alterado e, por vezes,
colapso cardiovascular. E necessaria atencdo médica imediata.

Alteracoes metabdlicas

Foram notificados casos de hiperglicemia e de risco acrescido de desenvolvimento de diabetes
em homens medicados com agonistas da GnRH. A hiperglicemia pode representar o
desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento do controlo da glicemia em doentes
com diabetes. Devera monitorizar-se periodicamente a glicemia e/ou a hemoglobina glicada
(HbA1c) em doentes medicados com um agonista da GnRH e os doentes deverdo ser tratados de
acordo com as praticas correntes de tratamento da hiperglicemia ou da diabetes. Alteraces
metabolicas associadas a agonistas da GnRH podem também incluir doenca do figado gordo.



Convulsoes

Observaram-se notificagcbes pds-comercializacdo de convulsées em doentes medicados com
leuprorrelina com ou sem antecedentes de fatores predisponentes (ver secgéo 4.8). As
convulsBes devem ser tratadas de acordo com as praticas clinicas correntes.

Hipertensdo intracraniana idiopéatica

A hipertensdo intracraniana idiopética (pseudotumor cerebri) foi notificada em doentes a
receber leuprorrelina. Os doentes deverdo ser alertados para os sinais e sintomas de hipertenséo
intracraniana idiopatica, incluindo dor de cabeca grave ou recorrente, perturbagdes de visao e
tinido. Se ocorrer hipertensao intracraniana idiopatica, devera considerar-se a descontinuagéo da
leuprorrelina.

Reacdes adversas cutaneas graves

Foram notificadas rea¢Ges adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET), que podem constituir um risco de vida ou
ser fatais em associa¢do com o tratamento com leuprorrelina. Na altura da prescricdo, os doentes
devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas e monitorizados regularmente para detecédo de
reacOes cutdneas graves. Se surgirem sinais ou sintomas sugestivos destas reacdes, a
leuprorrelina deve ser imediatamente descontinuada e considerado um tratamento alternativo
(conforme apropriado).

Outros acontecimentos

Foram notificados casos de obstrucdo ureteral e de compressdo da medula espinal, que podem
contribuir para paralisia com ou sem complicac@es fatais, com os agonistas da GnRH. Caso se
desenvolva compressdo da medula espinal ou compromisso renal, devera ser instituido o
tratamento padréo destas complicacdes.

Os doentes com metastases vertebrais e/ou cerebrais, assim como 0s doentes com obstrugdo das
vias urindrias, devem ser monitorizados frequentemente durante as primeiras semanas de
terapéutica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo farmacocinética farmaco-farmaco. Nao houve
notificagdes de quaisquer interacdes da leuprorrelina com outros medicamentos.

Como a privagao androgénica pode prolongar o intervalo QT, a utilizagcdo concomitante da
leuprorrelina com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou com
medicamentos que podem induzir Torsade de pointes, como antiarritmicos de Classe IA (p. ex.,
quinidina, disopiramida) ou de Classe Il (p. ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc., deve ser cuidadosamente avaliada (ver

seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
CAMCEVI é contraindicado em mulheres.

Com base em observac@es em animais e no mecanismo de agéo, a leuprorrelina pode alterar a
fertilidade em homens com potencial reprodutor (ver seccéo 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos dos medicamentos contendo leuprorrelina sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo reduzidos. A administracdo deste medicamento pode causar fadiga, tonturas e
perturbacdes visuais (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou
utilizar maquinas se estas rea¢6es adversas ocorrerem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas observadas com medicamentos contendo leuprorrelina estdo sujeitas
principalmente a acdo farmacoldgica especifica da leuprorrelina, designadamente aumentos e
diminuicGes de determinadas hormonas. As reacdes adversas notificadas mais frequentemente
sdo afrontamentos, nduseas, mal-estar e fadiga e irritacdo local transitoria no local de injecéo.
Afrontamentos ligeiros ou moderados ocorrem em aproximadamente 58% dos doentes.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados durante estudos clinicos com medicamentos
injetaveis contendo leuprorrelina em doentes com carcinoma da préstata avangado. Os efeitos
indesejaveis sdo classificados, por frequéncia, como muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (>1/10 000, <1/1 000), muito raros
(<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Efeitos indesejaveis notificados para medicamentos injetaveis contendo
leuprorrelina

InfecBes e infestacdes

frequentes nasofaringite

pouco frequentes infecdo das vias urinarias, infecdo cuténea local

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

frequentes alteracbes hematolGgicas, anemia

Doencas do metabolismo e da

nutricéo

pouco frequentes agravamento de diabetes mellitus

Perturbac6es do foro

psiquiatrico

pouco frequentes sonhos anormais, depressdo, diminui¢do da libido

Doencas do sistema nervoso

pouco frequentes tonturas, cefaleias, hipoestesia, insdnia, perturbagéo do
paladar, perturbacdo do olfato, vertigens

raros movimentos involuntarios anormais

desconhecidos hipertens3o intracraniana idiopatica (pseudotumor

cerebri) (ver sec¢do 4.4)

Cardiopatias

pouco frequentes prolongamento de QT (ver seccBes 4.4 e 4.5), enfarte do
miocardio (ver sec¢do 4.4)

Vasculopatias

muito frequentes afrontamentos
pouco frequentes hipertensdo, hipotensdo
raros sincope, colapso

Doencas respiratdrias,
toréacicas e do mediastino

pouco frequentes rinorreia, dispneia

desconhecido doenca pulmonar intersticial




Doencas gastrointestinais

frequentes nauseas, diarreia, gastroenterite/colite

pouco frequentes obstipacdo, xerostomia, dispepsia, vomitos

raros flatuléncia, eructacdo

Afecbes dos tecidos cuténeos e

subcutineos

muito frequentes equimoses, eritema

frequentes prurido, suores noturnos

pouco frequentes sentir-se transpirado sudorese aumentada

raros alopecia, erupcdo cutanea

desconhecido sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica tdxica

(SJS/NET) (ver sec¢do 4.4)
erupcao cutanea toxica
eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

frequentes artralgia, dor nos membros, mialgia, arrepios, fraqueza

pouco frequentes dor nas costas, cdibras musculares

Doencas renais e urindrias

frequentes diminuicdo da frequéncia urinéria, dificuldade miccional,
disuria, nocturia, oligdria

pouco frequentes espasmo vesical, hematuria, agravamento da frequéncia

urindria, retencao urinaria

Doencas dos 6rgéos genitais e

da mama

frequentes sensibilidade mamaria, atrofia testicular, dor testicular,
infertilidade, hipertrofia mamaria, disfung&o erétil,
reducdo do tamanho do pénis

pouco frequentes ginecomastia, impoténcia, perturbacéo testicular

raros dor mamaria

Perturbac0es gerais e
alteragdes no local de
administracdo

muito frequentes fadiga, ardor no local de injegdo, parestesia no local de
injecdo

frequentes mal-estar, dor no local de injecéo, equimose no local de
injecdo, sensacdo de picadas no local de injecdo

pouco frequentes prurido no local de injeg&o, indurag&o no local de
injecdo, letargia, dor, pirexia

raros ulceragéo no local de injecdo

muito raros necrose no local de injecao

Exames complementares de

diagnostico

frequentes aumento da creatinina fosfocinase sanguinea,
prolongamento do tempo de coagulagédo

pouco frequentes aumento da alanina aminotransferase, aumento dos

triglicéridos sanguineos, prolongamento do tempo de
protrombina, aumento de peso

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados como ocorrendo em geral com o tratamento
com a leuprorrelina incluem edema periférico, embolia pulmonar, palpitagfes, mialgia, uma
alteracdo na sensibilidade cutanea, fraqueza muscular, arrepios, erupcao cutanea, amnésia e
perturbacdes visuais. Observou-se atrofia muscular com a utilizacdo prolongada de
medicamentos desta classe. Enfarte de adenoma da hipdfise preexistente foi notificado



raramente apds administracdo de agonistas da GnRH, tanto de a¢éo curta como prolongada.
Foram efetuadas notificacdes de casos raros de trombocitopenia e leucopenia. Foram notificadas
alteracGes da tolerancia a glucose.

Foram notificadas convulsdes ap6s a administracdo de um analogo de agonistas da GhRH (ver
seccao 4.4).

As reacdes adversas locais notificadas apés a injecdo de medicamentos contendo leuprorrelina
sdo semelhantes as reacfes adversas locais associadas a medicamentos similares injetados por
via subcuténea. Geralmente, estas reacfes adversas localizadas apés a inje¢do subcutanea séo
ligeiras e sdo descritas como sendo de curta duragéo.

Foram notificadas raramente reacGes anafilaticas/anafilatoides apds a administragdo de um
analogo de agonistas da GnRH.

Alteracoes na densidade 6ssea

Na literatura médica foi notificada diminuicéo da densidade 6ssea em homens que foram
submetidos a orgquiectomia ou que foram tratados com um analogo da GnRH. Pode antecipar-se
que longos periodos de tratamento com a leuprorrelina podem apresentar um aumento dos sinais
de osteoporose. No que respeita ao aumento do risco de fraturas causadas por osteoporose (ver
secGéo 4.4).

Exacerbacéao de sinais e sintomas da doenca

O tratamento com leuprorrelina pode causar exacerbagdes de sinais e sintomas da doenca
durante as primeiras semanas. Caso se verifique o0 agravamento de patologias como metastases
vertebrais e/ou obstrucdo urinaria ou hematuria, podem ocorrer problemas neuroldgicos, tais
como fraqueza e/ou parestesias dos membros inferiores ou um agravamento de sintomas
urinarios.

Experiéncia clinica da tolerabilidade cutanea local com CAMCEVI

A tolerabilidade cutanea local de CAMCEVI 21 mg foi avaliada no estudo principal FPO1C-17-
001 sob quatro aspetos: prurido, eritema, ardor e sensagao de picadas. Dos 144 individuos que
receberam injecdes subcutdneas de CAMCEVI 21 mg, a maior parte deles ndo apresentou
irritacdo cutanea ou apresentou apenas uma ligeira irritacdo apos a injecdo. Em geral, os
acontecimentos localizados notificados foram de natureza ligeira e resolveram-se.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A leuprorrelina ndo tem potencial para abuso e a sobredosagem deliberada é improvavel. Nao
existem notificacGes da ocorréncia de abuso ou de sobredosagem na pratica clinica com
leuprorrelina, mas na eventualidade de uma exposicéo excessiva se efetivar, recomendam-se
observacao e tratamento de suporte sintomatico.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica enddcrina, analogos da hormona libertadora de
gonadotrofinas; codigo ATC: LO2AEOQ2

Mecanismo de acdo

O mesilato de leuprorrelina € um agonista nonapeptidico sintético da GnRH de ocorréncia
natural que, quando administrado continuamente, inibe a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas
e suprime a esteroidogénese testicular nos homens. Este efeito é reversivel ap6s descontinuacao
da terapéutica com o medicamento. Contudo, o agonista possui maior poténcia do que a
hormona natural e o tempo até a recuperacao dos niveis de testosterona pode variar entre 0s
doentes.

Efeitos farmacodindmicos

A administracdo de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis em circulagao de
hormona luteinizante (LH) e de hormona foliculo-estimulante (FSH), o que causa um aumento
transitério dos niveis dos esteroides gonadais, testosterona e di-hidrotestosterona nos homens. A
administracdo continua de leuprorrelina resulta na diminuig&o dos niveis da LH e da FSH. Nos
homens, a testosterona diminui para valores abaixo dos niveis do limiar de castragdo

(<50 ng/dl).

Apos a primeira dose de leuprorrelina, as concentracdes séricas médias de testosterona aumentaram
transitoriamente, e depois diminuiram para valores abaixo dos niveis do limiar de castracdo

(<50 ng/dl) em 3-4 semanas e mantiveram-se abaixo do limiar de castracdo com a administragao do
medicamento em intervalos de 3 meses (Figura 1 abaixo).

Estudos a longo prazo da leuprorrelina revelaram que a continuagdo da terapéutica mantém a
testosterona abaixo do nivel de castragdo até sete anos e, provavelmente de forma indefinida.

O tamanho do tumor nao foi medido diretamente durante o programa de ensaios clinicos, mas
verificou-se uma resposta tumoral benéfica indireta com a leuprorrelina, como indicado por uma
reducdo de 96,7% no PSA medio.

Num estudo clinico, aleatorizado, de fase 11, que incluiu 970 doentes com cancro da prostata
localmente avancgado (principalmente T2c-T4, com alguns doentes com T1c a T2b com doenga
nodal regional patoldgica) dos quais 483 foram atribuidos a supressao androgénica de curta
duracdo (6 meses) em associacdo com radioterapia e 487 foram atribuidos a terapéutica de longa
duracéo (3 anos), uma analise de ndo inferioridade comparou o tratamento hormonal adjuvante
concomitante de curta duragdo ao de longa duragdo com um agonista da GnRH (triptorrelina ou
goserrelina). A mortalidade global aos 5 anos foi, respetivamente, de 19,0% e de 15,2% nos
grupos de curta duracdo e de longa duragdo. A razdo de risco observada (HR - hazard ratio) de
1,42 com um IC unilateral de 95,71% superior de 1,79 ou um IC bilateral de 95,71% de 1,09 -
1,85 (p=0,65 para nédo inferioridade), demonstra que a associacdo da radioterapia mais 6 meses
de terapéutica de privacdo androgénica proporciona uma sobrevida inferior quando comparada
com a radioterapia mais 3 anos de terapéutica de privacdo androgénica. A sobrevivéncia global
aos 5 anos de tratamento de longa duragéo e de tratamento de curta duragdo demonstra
sobrevidas de 84,8% e de 81,0%, respetivamente. A qualidade de vida global, utilizando o
QLQ-C30, ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (p=0,37). Os resultados séo
dominados pela populagéo de doentes com tumores localmente avangados.

A evidéncia que indica cancro da prdstata localizado de alto risco baseia-se em estudos
publicados de radioterapia associada a analogos da GnRH, incluindo a leuprorrelina. Os dados
clinicos de cinco estudos publicados foram analisados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 ¢ D’Amico et al., JAMA, 2004), demonstrando todos um beneficio da
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associagdo do analogo da GnRH com a radioterapia. Nos estudos publicados, ndo foi possivel a
diferenciacgdo clara das respetivas populac@es dos estudos para as indica¢fes de cancro da
prostata localmente avancado e de cancro da prostata localizado de alto risco.

Os dados clinicos demonstraram que a radioterapia seguida de 3 anos de terapéutica de privacdo
androgénica € preferivel a radioterapia seguida de 6 meses de terapéutica de privacao
androgénica.

A duracdo recomendada da terapéutica de privacdo androgénica nas normas de orientagédo
médicas para doentes com T3-T4 submetidos a radioterapia é de 2-3 anos.

Experiéncia clinica da eficacia com CAMCEVI 21 mg

O estudo de fase 3, aberto, com um Unico brago, multicéntrico, com a duracdo de 24 semanas da
leuprorrelina, incluiu 144 doentes do sexo masculino com cancro da prostata localmente
avancado e localizado de alto risco, que necessitavam de terapéutica de privacao androgenica. A
eficacia do medicamento (duas doses administradas num intervalo de 12 semanas) foi avaliada
pela percentagem de doentes com supressdo das concentragfes séricas de testosterona para
niveis limiares de castracdo, pelo efeito nos niveis séricos de LH como medigao do controlo dos
niveis de testosterona e pelo efeito nos niveis séricos do PSA.

A percentagem de doentes com niveis séricos de testosterona inferiores ao limiar de castracéo
(<50 ng/dl) no dia 28 foi, respetivamente, de 98,6% (141 de um total de 143 doentes; intengéo
de tratar) e de 98,5% (130 de um total de 132 individuos; segundo o protocolo) (Figura 1).

Figura 1: Concentracédo sérica média de testosterona com o decorrer do tempo com
CAMCEVI 21 mg (n=132; populagéo segundo o protocolo)

1000

100

Niveis de estosterona sérica (ng/dl)
(média+DP)

0 14 28 42 56 70 84 98 12 126 140 154 168

Dias desde a primeira administracdo

A linha tracejada indica o nivel de castracdo (50 ng/dl) da testosterona sérica.

Os niveis séricos médios de LH sofreram uma reduc&o significativa apds a primeira injecéo e
este efeito permaneceu até ao fim do estudo (diminuicdo versus valor inicial de 97% [dia 168]).
O tamanho do tumor néo foi medido diretamente neste estudo, mas presume-se uma resposta
tumoral benéfica indireta & leuprorrelina, como indicado por uma reducao significativa dos
niveis médios do PSA com o decorrer do tempo apds injecdo do medicamento (a média de
35,9 ng/ml no inicio do estudo diminuiu para um valor minimo médio de 1,2 ng/ml [popula¢édo
segundo o protocolo] no Dia 168.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados
dos estudos com o medicamento de referéncia contendo leuprorrelina em todos os subgrupos da
populacgdo pediatrica no carcinoma da prostata (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apds a primeira e a segunda doses de CAMCEVI 21 mg, observou-se um aumento inicial
rapido da concentracdo sérica de leuprorrelina, seguido de uma diminuicdo rapida durante os
primeiros 3 dias pos-dose: depois de uma fase inicial de aumento rapido caracterizada por
concentragdes sericas médias de leuprorrelina de 37,8 e 37,7 ng/ml apos, respetivamente, cerca
de 4,0 e 4,0 horas p6s-dose, 0s niveis séricos médios de leuprorrelina mantiveram-se
relativamente constantes durante cada intervalo de administracdo de 12 semanas, com a
leuprorrelina a ser continuamente libertada ao terceiro dia apds a administracdo com
concentragdes sericas estaveis (fase de planalto) durante todo o intervalo de administragdo de
12 semanas (aproximadamente 3 meses) (concentracdo média: 0,30 a 1,59 ng/ml). N&o existe
qualquer indicacdo de acumulacéo significativa com a administracdo repetida de leuprorrelina
em intervalos de 12 semanas.

O aumento agudo inicial das concentracdes de leuprorrelina apés CAMCEVI 21 mg é seguido
de uma diminuig&o réapida para niveis em estado de equilibrio.

Os perfis farmacocinético/farmacodinamico (de acordo com o nivel sérico de testosterona) da
leuprorrelina versus o nivel sérico da testosterona observados ap6s a injecao inicial de
CAMCEVI 21 mg (primeira dose) e as 12 semanas (segunda dose) sdo apresentados na Figura 2
(estudo FP01C-17-001; Parte II).

Figura 2: Resposta farmacocinética/farmacodinamica a CAMCEVI 21 mg

b o o

Leuprolide, Populagdo 2 (N=112)
Testosterona, Populacéo 2 (N=112)

0.1

Concentragéo (ng/ml)

0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182
Tempo (dia)
Distribuicdo
O volume de distribuicdo médio da leuprorrelina no estado de equilibrio ap6s a administragdo

de um bélus intravenoso a voluntarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 litros. A ligacdo in
vitro as proteinas plasméticas humanas é de 43% a 49%.
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Metabolismo

Néo foi realizado nenhum estudo do metabolismo com a leuprorrelina.

Eliminacdo

Em voluntarios saudaveis do sexo masculino, um bolus de 1 mg de leuprorrelina administrado
por via intravenosa revelou que a depuracgéo sistémica média foi de 8,34 1/h, com uma semivida
de eliminacgdo terminal de aproximadamente 3 horas com base hum modelo bicompartimental.
Né&o foram realizados estudos de excrecdo com a leuprorrelina.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os estudos pré-clinicos com a leuprorrelina revelaram efeitos a nivel do sistema reprodutor em
ambos 0s sexos, como era de esperar com base nas propriedades farmacolégicas conhecidas.
Demonstrou-se que estes efeitos eram reversiveis apos a descontinuacdo do tratamento e de um
periodo apropriado de regeneracgdo. A leuprorrelina ndo revelou teratogenicidade. Observou-se
embriotoxicidade/letalidade em coelhos, de acordo com os efeitos farmacoldgicos da
leuprorrelina no sistema reprodutor.

Em conformidade com os efeitos agonistas da GnRH da leuprorrelina, observaram-se
hiperplasia e adenoma no lobo anterior da hipo6fise em ratos.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade em ratos e ratinhos durante 24 meses. Em ratos,
observou-se um aumento relacionado com a dose de apoplexia hipofisaria apds administracao
subcutanea de doses de 0,6 a 4 mg/kg/dia. Este tipo de efeito ndo foi observado em ratinhos.

A leuprorrelina ndo foi mutagénica num conjunto de ensaios in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Poli-(D,L-lactida-co-glicolida)
N-metilpirrolidona

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma embalagem contém:

1 seringa pré-cheia (de copolimero de ciclofina ciclica, fechada com uma cépsula de fecho da
extremidade cinzenta de bromobutilo elastomérico, um émbolo e um apoio de preensdo para 0s
dedos, 1 agulha com sistema de seguranca estéril (calibre 18, de 5/8 polegadas).
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Siga as instrugdes como indicado para assegurar a preparacao correta de CAMCEVI,
antes da administracéo.

Importante: Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a
25 °C). Recomenda-se o0 uso de luvas durante a administracao.

CAMCEVI contém:
. Um blister que contém:

o Uma seringa pré-cheia esteéril;
o Uma agulha com sistema de seguranga esteril.

Seringa pré-cheia montada:

Apoio para os dedos

Rolha da extremidade J

| |

| l [
S, Eamee—g =
| oo )\

Medicamento Corpo

Agulha e capsula
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Passo 1 - Preparacdo do medicamento:

Deixe atingir a temperatura ambiente e

inspecione o conteddo.

o Retire CAMCEVI do frigorifico.

__ e Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto
demora aproximadamente 15 a 20 minutos.

e  Numa superficie plana, limpa e seca, abra a
embalagem exterior e retire o blister e o
involucro. Retire a seringa pré-cheia de
CAMCEVI (A) do blister. Retire a agulha com
sistema de protecdo (B) do invélucro. Examine
todo o conteudo da embalagem. Né&o utilize se
qualquer um dos componentes estiver
danificado.

e  Verifique o prazo de validade indicado na
seringa. N&o utilize se o prazo de validade
tiver expirado.

e Inspecione visualmente o medicamento antes
de utilizar. A seringa pré-cheia deve conter
uma suspensao opalescente e viscosa,
esbranquicada a amarelo palido. N&o utilize se
detetar particulas estranhas dentro do corpo da
seringa.

Passo 2 - Montagem da seringa:

Ligacéo da agulha

¢ Retire a capsula de fecho cinzenta da seringa
(A).

e Prenda a agulha (B) na extremidade da
seringa (A) premindo e rodando no sentido
dos ponteiros do relégio com cerca de % de
volta até a agulha estar segura. Ndo aperte
demasiado. Elimine a seringa pré-cheia de
CAMCEVI se um rodar excessivo causar a
rutura da seringa ou da agulha.
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Passo 3 - Procedimento de administracéo

Preparacéo do local de o
injecdo

Administracéo do
tratamento

Escolha um local de injecdo na regido
abdominal superior ou média com suficiente
tecido subcutaneo mole ou flexivel que ndo
tenha sido utilizado recentemente. O local de
injecdo deve mudar periodicamente.

Limpe o local de injegdo com uma compressa
embebida em alcool. NAO injete em regides
com tecido subcutaneo musculoso ou fibroso
ou em locais que podem ser friccionados ou
comprimidos (isto é, com um cinto ou cinta).
Retire a tampa da agulha (B). Com uma mao,
segure na pele e faca uma prega em redor do
local de injec¢do. Insira a agulha num angulo
de 90°, depois liberte a pele pregueada.
Injete todo o contetdo da seringa premindo
lenta e continuamente, depois retire a agulha
no mesmo angulo de 90° usado para a
insercao.

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa tem de ser
estritamente evitada.

Passo 4 - Eliminacdo da agulha e da seringa pré-cheia

Protecéo da agulha

Ativacao do Ativacao do
Sistema de Sistema de
seguranga seguranga
como coma
polegar superficie

Imediatamente apds retirar a agulha, ative o
sistema de seguranca utilizando o
dedo/polegar ou uma superficie lisa e
empurre até cobrir completamente a ponta da
agulha e até ficar presa.

Ira ser ouvido um “clique” depois de estar na
posicéo de seguranga. Verifique para
confirmar se a protecéo de seguranca esta
totalmente encaixada.

Apos utilizar, coloque a seringa usada com a
agulha protegida num recipiente apropriado
para objetos cortantes.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Espanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1647/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de maio de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 42 mg suspenséo injetavel de libertacéo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia com suspensdo injetavel de libertagdo prolongada contém mesilato de
leuprorrelina equivalente a 42 mg de leuprorrelina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel de libertacéo prolongada.

Seringa pré-cheia com uma suspenséao opalescente e viscosa, esbranquicada a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

CAMCEVI é indicado para o tratamento do cancro da prostata hormono-dependente avangado
e para o tratamento do cancro da prdstata hormono-dependente localmente avangado e
localizado de alto risco em associacdo com radioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Doentes adultos com cancro da prostata

CAMCEVI deve ser administrado sob a orientagdo de um profissional de salde que possua a
competéncia apropriada para monitorizar a resposta ao tratamento.

CAMCEVI 42 mg é administrado na forma de uma injecéo subcutanea Unica a cada seis meses.
A suspensdo injetada forma um depdsito (depot) solido para libertagdo do medicamento e
assegura a libertacdo continua da leuprorrelina durante um periodo de seis meses.

Geralmente, a terapéutica do cancro da prostata avangado com leuprorrelina implica um
tratamento a longo prazo e ndo deve ser descontinuada quando ocorre remissdo ou melhoria.

A leuprorrelina pode ser utilizado como terapéutica adjuvante ou neoadjuvante em associacéo
com radioterapia no cancro da préstata localmente avancado e localizado de alto risco.

A resposta a leuprorrelina deve ser monitorizada por parametros clinicos e mediante a
determinagdo dos niveis séricos do antigénio especifico da prostata (PSA). Os estudos clinicos
demonstraram que 0s niveis de testosterona aumentaram nos primeiros 3 dias de tratamento na
maioria dos doentes ndo orquiectomizados e que diminuiram, em seguida, para niveis inferiores
aos de castracdo médica em 3 a 4 semanas. Assim que foram atingidos, os niveis de castragcdo
mantinham-se desde que continuasse a terapéutica com leuprorrelina (diminuicao da
testosterona para <1%). No caso da resposta do doente parecer ser subdtima, devera confirmar-
se que 0s niveis séricos de testosterona atingiram os niveis de castracdo ou que permanecem
nestes niveis.
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Em doentes com cancro da préstata metastatico, resistente a castracdo, que ndo foram
cirurgicamente castrados e que estdo medicados com um agonista da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) como a leuprorrelina, e que sédo elegiveis para tratamento com
inibidores da biossintese de androgénios ou com inibidores dos recetores de androgénios, o
tratamento com um agonista da GnRH pode continuar.

Populacdes especiais

Compromisso renal/hepético
N&o foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso renal ou hepético.

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficécia da leuprorrelina em criancas com 0 a 18 anos de idade néo foram
estabelecidas (ver também a seccdo 4.3). Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

CAMCEVI deve ser administrado por via subcutanea apenas por profissionais de satde que
estejam familiarizados com estes procedimentos. Para instrugdes acerca da administracdo do
medicamento, ver seccéo 6.6.

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa, respetivamente, tem de ser estritamente evitada.

Como com outros medicamentos administrados por inje¢do subcutanea, deve variar-se
periodicamente o local de injecao.

4.3 Contraindicacdes
CAMCEVI é contraindicado em mulheres e em doentes pediatricos.

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros agonistas da GnRH ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccéo 6.1.

Doentes que foram submetidos previamente a orquiectomia (como com outros agonistas da
GnRH, a leuprorrelina ndo resulta na diminuig&o adicional da testosterona sérica no caso de
castracdo cirurgica).

Como tratamento Unico em doentes com cancro da prostata com compressdo da medula espinal
ou evidéncia de metastases vertebrais (ver também a sec¢éo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A terapéutica de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT:

Em doentes com antecedentes ou com fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em
doentes que estdo a receber concomitantemente medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT (ver seccdo 4.5), os médicos devem avaliar a relagdo beneficio-risco incluindo o
potencial para Torsade de pointes antes de iniciarem a leuprorrelina. Devera ter-se em
consideracdo a monitorizacao periddica dos eletrocardiogramas eeletrolitos.

Doencas cardiovasculares

Foi notificado um aumento do risco de enfarte do miocardio, morte cardiaca subita e acidente
vascular cerebral em associagdo com a utilizacdo de agonistas da GhnRH em homens. O risco
parece ser baixo com base nas razdes de probabilidades notificadas e deve ser avaliado
cuidadosamente em conjunto com fatores de risco cardiovascular quando se determina um
tratamento para doentes com cancro da préstata. Os doentes medicados com agonistas da GnRH
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deverdo ser monitorizados quanto a sintomas e sinais sugestivos de desenvolvimento de doenca
cardiovascular e ser tratados de acordo com as praticas clinicas atuais.

Aumento transitério de testosterona

A leuprorrelina, como outros agonistas da GnRH, causa um aumento transitorio das
concentragdes séricas de testosterona, di-hidrotestosterona e fosfatase &cida durante a primeira
semana de tratamento. Os doentes podem apresentar um agravamento dos sintomas ou inicio de
novos sintomas, incluindo dor éssea, neuropatia, hematdria ou obstrucdo ureteral ou do orificio
de saida da bexiga (ver seccdo 4.8). Normalmente, estes sintomas diminuem com a continuagao
da terapéutica.

Devera considerar-se a administracéo adicional de um antiandrogénio apropriado com inicio

3 dias antes da terapéutica com leuprorrelina, o qual continuara durante as primeiras duas a trés
semanas de tratamento. Foi notificado que isto previne as sequelas de um aumento inicial da
testosterona sérica.

Apos a castragdo cirdrgica, a leuprorrelina ndo causa uma diminuicéo adicional dos niveis
séricos de testosterona em doentes do sexo masculino.

Densidade 6ssea

Na literatura médica foi notificada diminuigdo da densidade 6ssea em homens que foram
submetidos a orquiectomia ou que foram tratados com agonistas da GnRH (ver sec¢éo 4.8).

A terapéutica antiandrogénica aumenta significativamente o risco de fraturas devido a
osteoporose. Estdo disponiveis apenas dados limitados no que respeita a este problema.
Observaram-se fraturas causadas por osteoporose em 5% dos doentes ap6s 22 meses de
terapéutica farmacologica de privacdo androgénica e em 4% dos doentes ap6s 5 a 10 anos de
tratamento. O risco de fraturas causadas por osteoporose é geralmente mais elevado do que o
risco de fraturas patoldgicas.

Além da deficiéncia duradoura de testosterona, de idade avangada, tabagismo e consumo de
bebidas alcodlicas, a obesidade e o exercicio insuficiente podem ter influéncia no
desenvolvimento de osteoporose.

Apoplexia hipofisaria

Durante a vigilancia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de apoplexia
hipofisaria (uma sindrome clinica secundaria a enfarte da hipofise) ap6s a administracao de
agonistas da GnRH, tendo a maioria ocorrido no periodo de 2 semanas apés a primeira dose e
alguns ocorrido na primeira hora. Nestes casos, a apoplexia hipofisaria manifestou-se com
cefaleia subita, vomitos, alteracBes visuais, oftalmoplegia, estado mental alterado e, por vezes,
colapso cardiovascular. E necessaria atencdo médica imediata.

Alteracoes metabdlicas

Foram notificados casos de hiperglicemia e de risco acrescido de desenvolvimento de diabetes
em homens medicados com agonistas da GnRH. A hiperglicemia pode representar o
desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento do controlo da glicemia em doentes
com diabetes. Devera monitorizar-se periodicamente a glicemia e/ou a hemoglobina glicada
(HbA1c) em doentes medicados com um agonista da GnRH e os doentes deverdo ser tratados de
acordo com as praticas correntes de tratamento da hiperglicemia ou da diabetes. Alteracdes
metabolicas associadas a agonistas da GnRH podem também incluir doenca do figado gordo.
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Convulsoes

Observaram-se notificagcbes pds-comercializacdo de convulsées em doentes medicados com
leuprorrelina com ou sem antecedentes de fatores predisponentes (ver sec¢éo 4.8). As
convulsBes devem ser tratadas de acordo com as préaticas clinicas correntes.

Hipertensdo intracraniana idiopéatica

A hipertensdo intracraniana idiopética (pseudotumor cerebri) foi notificada em doentes a
receber leuprorrelina. Os doentes deverdo ser alertados para os sinais e sintomas de hipertensdo
intracraniana idiopatica, incluindo dor de cabeca grave ou recorrente, perturbagdes de visao e
tinido. Se ocorrer hipertensao intracraniana idiopatica, devera considerar-se a descontinuagéo da
leuprorrelina.

Reacdes adversas cutaneas graves

Foram notificadas rea¢Ges adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET), que podem constituir um risco de vida ou
ser fatais em associagdo com o tratamento com leuprorrelina. Na altura da prescri¢do, os doentes
devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas e monitorizados regularmente para detecédo de
reacOes cutdneas graves. Se surgirem sinais ou sintomas sugestivos destas reagdes, a
leuprorrelina deve ser imediatamente descontinuada e considerado um tratamento alternativo
(conforme apropriado).

Outros acontecimentos

Foram notificados casos de obstrucdo ureteral e de compressdo da medula espinal, que podem
contribuir para paralisia com ou sem complicac@es fatais, com os agonistas da GhRH. Caso se
desenvolva compressdo da medula espinal ou compromisso renal, devera ser instituido o
tratamento padréo destas complicacdes.

Os doentes com metastases vertebrais e/ou cerebrais, assim como os doentes com obstrucdo das
vias urindrias, devem ser monitorizados frequentemente durante as primeiras semanas de
terapéutica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo farmacocinética farmaco-farmaco. Nao houve
notificagdes de quaisquer interacdes da leuprorrelina com outros medicamentos.

Como a privagao androgénica pode prolongar o intervalo QT, a utilizagcdo concomitante da
leuprorrelina com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou com
medicamentos que podem induzir Torsade de pointes, como antiarritmicos de Classe IA (p. ex.,
quinidina, disopiramida) ou de Classe Il (p. ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc., deve ser cuidadosamente avaliada (ver

seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
CAMCEVI é contraindicado em mulheres.

Com base em observac@es em animais e no mecanismo de agéo, a leuprorrelina pode alterar a
fertilidade em homens com potencial reprodutor (ver seccéo 5.3).
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos dos medicamentos contendo leuprorrelina sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo reduzidos. A administracdo deste medicamento pode causar fadiga, tonturas e
perturbacdes visuais (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou
utilizar maquinas se estas rea¢6es adversas ocorrerem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas observadas com medicamentos contendo leuprorrelina estdo sujeitas
principalmente a acdo farmacoldgica especifica da leuprorrelina, designadamente aumentos e
diminuicGes de determinadas hormonas. As reacdes adversas notificadas mais frequentemente
sdo afrontamentos, nduseas, mal-estar e fadiga e irritagcdo local transitoria no local de injecéo.
Afrontamentos ligeiros ou moderados ocorrem em aproximadamente 58% dos doentes.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados durante estudos clinicos com medicamentos
injetaveis contendo leuprorrelina em doentes com carcinoma da prostataavancado. Os efeitos
indesejaveis sdo classificados, por frequéncia, como muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Efeitos indesejaveis notificados para medicamentos injetaveis contendo
leuprorrelina

InfecBes e infestacdes

frequentes nasofaringite

pouco frequentes infecdo das vias urinarias, infecdo cuténea local

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

frequentes alteracbes hematolGgicas, anemia

Doencas do metabolismo e da

nutricéo

pouco frequentes agravamento de diabetes mellitus

Perturbac6es do foro

psiquiatrico

pouco frequentes sonhos anormais, depressdo, diminui¢do da libido

Doencas do sistema nervoso

pouco frequentes tonturas, cefaleias, hipoestesia, insdnia, perturbagéo do
paladar, perturbacdo do olfato, vertigens

raros movimentos involuntarios anormais

desconhecidos hipertens3o intracraniana idiopatica (pseudotumor

cerebri) (ver sec¢do 4.4)

Cardiopatias

pouco frequentes prolongamento de QT (ver seccBes 4.4 e 4.5), enfarte do
miocardio (ver sec¢do 4.4)

Vasculopatias

muito frequentes afrontamentos
pouco frequentes hipertensdo, hipotensdo
raros sincope, colapso

Doencas respiratdrias,
toréacicas e do mediastino

pouco frequentes rinorreia, dispneia

desconhecido doenca pulmonar intersticial
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Doencas gastrointestinais

frequentes

nauseas, diarreia, gastroenterite/colite

pouco frequentes

obstipacdo, xerostomia, dispepsia, vomitos

raros

flatuléncia, eructacdo

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos

muito frequentes

equimoses, eritema

frequentes prurido, suores noturnos
pouco frequentes sentir-se transpirado sudorese aumentada
raros alopecia, erupcdo cutanea

desconhecido

sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica tdxica
(SJS/NET) (ver sec¢do 4.4)

erupcao cutanea toxica

eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

frequentes

artralgia, dor nos membros, mialgia, arrepios, fragueza

pouco frequentes

dor nas costas, cdibras musculares

Doencas renais e urindrias

frequentes

diminuicdo da frequéncia urinéria, dificuldade miccional,
disuria, nocturia, oligdria

pouco frequentes

espasmo vesical, hematuria, agravamento da frequéncia
urindria, retencao urinaria

Doencas dos 6rgéos genitais e
da mama

frequentes

sensibilidade mamaria, atrofia testicular, dor testicular,
infertilidade, hipertrofia mamaria, disfung&o erétil,
reducdo do tamanho do pénis

pouco frequentes

ginecomastia, impoténcia, perturbacéo testicular

raros

dor mamaria

Perturbac0es gerais e
alteragdes no local de
administracdo

muito frequentes

fadiga, ardor no local de injegdo, parestesia no local de
injecdo

frequentes

mal-estar, dor no local de injecéo, equimose no local de
injecdo, sensacdo de picadas no local de injecdo

pouco frequentes

prurido no local de injecéo, induracdo no local de
injecdo, letargia, dor, pirexia

raros

ulceragéo no local de injecdo

muito raros

necrose no local de injecao

Exames complementares de
diagnostico

frequentes

aumento da creatinina fosfocinase sanguinea,
prolongamento do tempo de coagulagédo

pouco frequentes

aumento da alanina aminotransferase, aumento dos
triglicéridos sanguineos, prolongamento do tempo de
protrombina, aumento de peso

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados como ocorrendo em geral com o tratamento
com a leuprorrelina incluem edema periférico, embolia pulmonar, palpitac6es, mialgia, uma
alteracdo na sensibilidade cutanea, fraqueza muscular, arrepios, erupcao cutanea, amnésia e
perturbacdes visuais. Observou-se atrofia muscular com a utilizacdo prolongada de
medicamentos desta classe. Enfarte de adenoma da hipd6fise preexistente foi notificado
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raramente apds administracdo de agonistas da GnRH, tanto de a¢éo curta como prolongada.
Foram efetuadas notificacdes de casos raros de trombocitopenia e leucopenia. Foram notificadas
alteracGes da tolerancia a glucose.

Foram notificadas convulsdes ap6s a administracdo de um analogo de agonistas da GhRH (ver
seccao 4.4).

As reacdes adversas locais notificadas apés a injecdo de medicamentos contendo leuprorrelina
sdo semelhantes as reacfes adversas locais associadas a medicamentos similares injetados por
via subcutanea. Geralmente, estas reacGes adversas localizadas ap6s a injecdo subcutanea séo
ligeiras e sdo descritas como sendo de curta duragéo.

Foram notificadas raramente reacGes anafilaticas/anafilatoides apds a administragdo de um
analogo de agonistas da GnRH.

Alteracoes na densidade 6ssea

Na literatura médica foi notificada diminuicdo da densidade 6ssea em homens que foram
submetidos a orgquiectomia ou que foram tratados com um analogo da GnRH. Pode antecipar-se
que longos periodos de tratamento com a leuprorrelina podem apresentar um aumento dos sinais
de osteoporose. No que respeita ao aumento do risco de fraturas causadas por osteoporose (ver
secGéo 4.4).

Exacerbacéao de sinais e sintomas da doenca

O tratamento com leuprorrelina pode causar exacerbagdes de sinais e sintomas da doenca
durante as primeiras semanas. Caso se verifique o agravamento de patologias como metéstases
vertebrais e/ou obstrucdo urinaria ou hematuria, podem ocorrer problemas neuroldgicos, tais
como fraqueza e/ou parestesias dos membros inferiores ou um agravamento de sintomas
urinarios.

Experiéncia clinica da tolerabilidade cutanea local com CAMCEVI

A tolerabilidade cutanea local de CAMCEVI foi avaliada no estudo principal FP01C-13-001
sob quatro aspetos: prurido, eritema, ardor e sensagdo de picadas. Dos 137 individuos que
receberam injecdes subcutdneas de CAMCEVI, a maior parte deles ndo apresentou irritacdo
cuténea ou apenas uma ligeira irritacdo ap6s a injecdo. Em geral, os acontecimentos localizados
notificados foram de natureza ligeira a moderada e resolveram-se.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A leuprorrelina ndo tem potencial para abuso e a sobredosagem deliberada é improvavel. Nao
existem notificacGes da ocorréncia de abuso ou de sobredosagem na pratica clinica com

leuprorrelina, mas na eventualidade de uma exposicéo excessiva se efetivar, recomendam-se
observacao e tratamento de suporte sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica enddcrina, analogos da hormona libertadora de
gonadotrofinas; codigo ATC: LO2AEO02

Mecanismo de acdo

O mesilato de leuprorrelina € um agonista nonapeptidico sintético da GnRH de ocorréncia
natural que, quando administrado continuamente, inibe a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas
e suprime a esteroidogénese testicular nos homens. Este efeito € reversivel apds descontinuacéo
da terapéutica com o medicamento. Contudo, o agonista possui maior poténcia do que a
hormona natural e o tempo até a recuperacao dos niveis de testosterona pode variar entre 0s
doentes.

Efeitos farmacodinamicos

A administracdo de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis em circulagdo de
hormona luteinizante (LH) e de hormona foliculo-estimulante (FSH), o que causa um aumento
transitério dos niveis dos esteroides gonadais, testosterona e di-hidrotestosterona nos homens. A
administracdo continua de leuprorrelina resulta na diminuig&o dos niveis da LH e da FSH. Nos
homens, a testosterona diminui para valores abaixo dos niveis do limiar de castragdo

(<50 ng/dl).

Apos a primeira dose de leuprorrelina, as concentragdes séricas médias de testosterona aumentaram
transitoriamente, e depois diminuiram para valores abaixo dos niveis do limiar de castracdo

(<50 ng/dl) em 3-4 semanas e mantiveram-se abaixo do limiar de castracdo com a administracdo do
medicamento em intervalos de 6 meses (Figura 1 abaixo).

Estudos a longo prazo da leuprorrelina revelaram que a continuagdo da terapéutica mantém a
testosterona abaixo do nivel de castracdo até sete anos e, provavelmente de forma indefinida.

O tamanho do tumor ndo foi medido diretamente durante o programa de ensaios clinicos, mas
verificou-se uma resposta tumoral benéfica indireta com a leuprorrelina, como indicado por uma
reducdo de 97% no PSA médio.

Num estudo clinico, aleatorizado, de fase 11, que incluiu 970 doentes com cancro da prostata
localmente avancgado (principalmente T2c-T4, com alguns doentes com T1c a T2b com doenga
nodal regional patoldgica) dos quais 483 foram atribuidos a supressao androgénica de curta
duracdo (6 meses) em associacdo com radioterapia e 487 foram atribuidos a terapéutica de longa
duracéo (3 anos), uma analise de ndo inferioridade comparou o tratamento hormonal adjuvante
concomitante de curta duracgdo ao de longa duragdo com um agonista da GnRH (triptorrelina ou
goserrelina). A mortalidade global aos 5 anos foi, respetivamente, de 19,0% e de 15,2% nos
grupos de curta duracdo e de longa duragdo. A razdo de risco observada (HR - hazard ratio) de
1,42 com um IC unilateral de 95,71% superior de 1,79 ou um IC bilateral de 95,71% de 1,09 -
1,85 (p=0,65 para ndo inferioridade), demonstra que a associacdo da radioterapia mais 6 meses
de terapéutica de privacdo androgénica proporciona uma sobrevida inferior quando comparada
com a radioterapia mais 3 anos de terapéutica de privacdao androgénica. A sobrevivéncia global
aos 5 anos de tratamento de longa duragéo e de tratamento de curta duragdo demonstra
sobrevidas de 84,8% e de 81,0%, respetivamente. A qualidade de vida global, utilizando o
QLQ-C30, ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (p=0,37). Os resultados sao
dominados pela populagéo de doentes com tumores localmente avangados.

A evidéncia que indica cancro da prdstata localizado de alto risco baseia-se em estudos
publicados de radioterapia associada a analogos da GnRH, incluindo a leuprorrelina. Os dados
clinicos de cinco estudos publicados foram analisados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 ¢ D’Amico et al., JAMA, 2004), demonstrando todos um beneficio da
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associagdo do analogo da GnRH com a radioterapia. Nos estudos publicados, ndo foi possivel a
diferenciacgdo clara das respetivas populac@es dos estudos para as indica¢fes de cancro da
prostata localmente avancado e de cancro da prostata localizado de alto risco.

Os dados clinicos demonstraram que a radioterapia seguida de 3 anos de terapéutica de privacdo
androgénica € preferivel a radioterapia seguida de 6 meses de terapéutica de privacao
androgénica.

A duracdo recomendada da terapéutica de privacdo androgénica nas normas de orientacéo
médicas para doentes com T3-T4 submetidos a radioterapia é de 2-3 anos.

Experiéncia clinica da eficacia com CAMCEVI

O estudo de fase 3, aberto, com um Gnico brago, multicéntrico, com a duracdo de 48 semanas da
leuprorrelina, incluiu 137 doentes do sexo masculino com cancro da prostata localmente
avancado e localizado de alto risco, que necessitavam de terapéutica de privacao androgenica. A
eficacia do medicamento (duas doses administradas num intervalo de 24 semanas) foi avaliada
pela percentagem de doentes com supressdo das concentracOes séricas de testosterona para
niveis limiares de castracdo, pelo efeito nos niveis séricos de LH como medigao do controlo dos
niveis de testosterona e pelo efeito nos niveis séricos do PSA.

A percentagem de doentes com niveis séricos de testosterona inferiores ao limiar de castracéo
(<50 ng/dl) no dia 28 foi, respetivamente, de 98,5% (135 de um total de 137 doentes; intengéo
de tratar) e de 99,2% (123 de um total de 124 individuos; segundo o protocolo) (Figura 1).

Figura 1: Concentracédo sérica média de testosterona com o decorrer do tempo com
CAMCEVI (n=124; populagéo segundo o protocolo)
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A linha tracejada indica o nivel de castracdo (50 ng/dl) da testosterona sérica.

Os niveis séricos médios de LH sofreram uma reducao significativa apds a primeira injecdo e
este efeito permaneceu até ao fim do estudo (diminuicdo versus valor inicial de 98% [dia 336]).
O tamanho do tumor néo foi medido diretamente neste estudo, mas presume-se uma resposta
tumoral benéfica indireta & leuprorrelina, como indicado por uma reducao significativa dos
niveis médios do PSA com o decorrer do tempo ap0s injecdo do medicamento (a média de
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70 ng/ml no inicio do estudo diminuiu para um valor minimo médio de 2,6 ng/ml [popula¢édo
segundo o protocolo] no Dia 168.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados
dos estudos com o medicamento de referéncia contendo leuprorrelina em todos os subgrupos da
populacgdo pediatrica no carcinoma da prostata (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apbs a primeira e a segunda doses de leuprorrelina, observou-se um aumento inicial rapido da
concentracgdo serica de leuprorrelina, seguido de uma diminuigdo rapida durante os primeiros
3 dias pos-dose: depois de uma fase inicial de aumento rapido caracterizada por concentragdes
séricas médias de leuprorrelina de 99,7 e 93,7 ng/ml ap6s, respetivamente, cerca de 3,7 e

3,8 horas pés-dose, 0s niveis séricos médios de leuprorrelina mantiveram-se relativamente
constantes durante cada intervalo de administragéo de 24 semanas, com a leuprorrelina a ser
continuamente libertada ao terceiro dia apds a administragdo com concentracdes séricas estaveis
(fase de planalto) durante todo o intervalo de administracdo de 24 semanas (aproximadamente
6 meses) (concentracdo média: 0,37 a 2,97 ng/ml). N&o existe qualquer indicagdo de
acumulacéo significativa com a administracdo repetida de leuprorrelina em intervalos de

24 semanas.

O aumento agudo inicial das concentracdes de leuprorrelina apés CAMCEVI é seguido de uma
diminuigdo rapida para niveis em estado de equilibrio.

Os perfis farmacocinético/farmacodinamico (de acordo com o nivel sérico de testosterona) da
leuprorrelina versus o nivel sérico da testosterona observados ap6s a injecao inicial de
CAMCEVI (primeira dose) e as 24 semanas (segunda dose) sdo apresentados na Figura 2
(estudo FP01C-13-001; Parte I1).

Figura 2: Resposta farmacocinética/farmacodinamica a CAMCEVI

Ao (ng/ml)

CONCENTRAGCAO

3 *- Leuprorrelina
" Testosterona

TEMPO (dia)
Distribuicdo
O volume de distribui¢do médio da leuprorrelina no estado de equilibrio apds a administragéo
de um bélus intravenoso a voluntarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 litros. A ligagdo in
vitro as proteinas plasmaticas humanas é de 43% a 49%.

Metabolismo

Né&o foi realizado nenhum estudo do metabolismo com a leuprorrelina.
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Eliminacdo

Em voluntarios saudaveis do sexo masculino, um bolus de 1 mg de leuprorrelina administrado
por via intravenosa revelou que a depuragéo sistémica média foi de 8,34 I/h, com uma semivida
de eliminacgdo terminal de aproximadamente 3 horas com base hum modelo bicompartimental.
Né&o foram realizados estudos de excrecdo com a leuprorrelina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos com a leuprorrelina revelaram efeitos a nivel do sistema reprodutor em
ambos 0s sexos, como era de esperar com base nas propriedades farmacolégicas conhecidas.
Demonstrou-se que estes efeitos eram reversiveis apo6s a descontinuacao do tratamento e de um
periodo apropriado de regeneracdo. A leuprorrelina ndo revelou teratogenicidade. Observou-se
embriotoxicidade/letalidade em coelhos, de acordo com os efeitos farmacoldgicos da
leuprorrelina no sistema reprodutor.

Em conformidade com os efeitos agonistas da GnRH da leuprorrelina, observaram-se
hiperplasia e adenoma no lobo anterior da hipéfise em ratos.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade em ratos e ratinhos durante 24 meses. Em ratos,
observou-se um aumento relacionado com a dose de apoplexia hipofisaria apds administracao
subcuténea de doses de 0,6 a 4 mg/kg/dia. Este tipo de efeito ndo foi observado em ratinhos.

A leuprorrelina ndo foi mutagénica num conjunto de ensaios in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Poli-(D,L-lactico)
N-metilpirrolidona

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Uma embalagem contém:
1 seringa pré-cheia (de copolimero de ciclofina ciclica, fechada com uma cépsula de fecho da

extremidade cinzenta de bromobutilo elastomérico, um émbolo e um apoio de preensdo para 0s
dedos, 1 agulha com sistema de seguranga estéril (calibre 18, de 5/8 polegadas).
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Siga as instrugdes como indicado para assegurar a preparacao correta de CAMCEVI,
antes da administracéo.

Importante: Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a
25 °C). Recomenda-se o0 uso de luvas durante a administracao.

CAMCEVI contém:
. Um blister que contém:

o Uma seringa pré-cheia esteéril;
o Uma agulha com sistema de seguranga esteril.

Seringa pré-cheia montada:

Apoio para os dedos

Rolha da extremidade

| |

| |
= e
[ I ]

Medicamento

Agulha e capsula Corpo
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Passo 1 - Preparacdo do medicamento:

Deixe atingir a temperatura ambiente e

inspecione o conteudo.

e Retire CAMCEVI do frigorifico.

__ e  Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto
demora aproximadamente 15 a 20 minutos.

e  Numa superficie plana, limpa e seca, abra a
embalagem exterior e retire o blister e 0
involucro. Retire a seringa pré-cheia de
CAMCEVI (A) do blister. Retire a agulha com
sistema de protecdo (B) do invélucro. Examine
todo o contetdo da embalagem. Né&o utilize se
qualquer um dos componentes estiver
danificado.

e  Verifique o prazo de validade indicado na
seringa. N&o utilize se o prazo de validade
tiver expirado.

e Inspecione visualmente o medicamento antes
de utilizar. A seringa pré-cheia deve conter
uma suspenséao opalescente e viscosa,
esbranquicada a amarelo palido. N&o utilize se
detetar particulas estranhas dentro do corpo da
seringa.

Passo 2 - Montagem da seringa:

Ligacéo da agulha

e Retire a capsula de fecho cinzenta da seringa
(A).

e Prenda a agulha (B) na extremidade da
seringa (A) premindo e rodando no sentido
dos ponteiros do relégio com cerca de % de
volta até a agulha estar segura. N&o aperte
demasiado. Elimine a seringa pré-cheia de
CAMCEVI se um rodar excessivo causar a
rutura da seringa.
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Passo 3 - Procedimento de administracéo

Preparacéo do local de o
injecdo

Administracéo do
tratamento

Escolha um local de injecdo na regido
abdominal superior ou média com suficiente
tecido subcutaneo mole ou flexivel que ndo
tenha sido utilizado recentemente. O local de
injecdo deve mudar periodicamente.

Limpe o local de injegdo com uma compressa
embebida em alcool. NAO injete em regides
com tecido subcutaneo musculoso ou fibroso
ou em locais que podem ser friccionados ou
comprimidos (isto é, com um cinto ou cinta).
Retire a tampa da agulha (B). Com uma mao,
segure na pele e faca uma prega em redor do
local de injecdo. Insira a agulha num &ngulo
de 90°, depois liberte a pele pregueada.
Injete todo o contetdo da seringa premindo
lenta e continuamente, depois retire a agulha
no mesmo angulo de 90° usado para a
insercao.

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa tem de ser
estritamente evitada.

Passo 4 - Eliminacéo da agulha e da seringa pré-cheia

Protecdo da agulha

sistema de seguranca utilizando o

Ativacdo do Ativacdo do
Sistema de Sistema de
segurancga seguranca
com o pulgar coma
superficie

até ficar presa.

posicdo de seguranca. Verifique para

totalmente encaixada.

para objetos cortantes.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039, Barcelona,
Espanha
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e Imediatamente ap0s retirar a agulha, ative o

dedo/polegar ou uma superficie lisa e empurre
até cobrir completamente a ponta da agulha e

e  Ira ser ouvido um “clique” depois de estar na
confirmar se a protecdo de seguranca esta

e  Ap0s utilizar, cologue a seringa usada com a
agulha protegida num recipiente apropriado




8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/22/1647/001

9. DATADA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de maio de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

95-200, Pabianice

Polonia

Ou

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 21 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém mesilato de leuprorrelina equivalente a 21 mg de leuprorrelina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Poli-(D,L-lactida-co-glicolida) e N-metilpirrolidona. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacéo prolongada.

Esta embalagem contém uma seringa pré-cheia e uma agulha com prote¢do de seguranca estéril.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacao Unica.
Utilizar a cada 3 meses.

Via subcuténea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1647/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Camcevi 21 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DA SERINGA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 21 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina
SC

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CAMCEVI 21 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutéanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 42 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém mesilato de leuprorrelina equivalente a 42 mg de leuprorrelina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Poli-(D,L-lactico) e N-metilpirrolidona. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.

Esta embalagem contém uma seringa pré-cheia e uma agulha com prote¢do de seguranca estéril.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacao Unica.
Utilizar a cada 6 meses.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1647/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Camcevi

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DA SERINGA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CAMCEVI 42 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina
SC

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CAMCEVI 42 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutéanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CAMCEVI 21 mg suspensdo injetavel de libertacao prolongada
leuprorrelina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CAMCEVI e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CAMCEVI
Como lhe sera administrado CAMCEVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CAMCEVI

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O QUE E CAMCEVI E PARA QUE E UTILIZADO

A substancia ativa de CAMCEVI é a leuprorrelina que é um agonista da GnRH (uma versao sintética
de uma hormona natural chamada hormona libertadora de gonadotrofinas) e atua da mesma maneira
que a hormona natural para diminuir o nivel da hormona sexual testosterona no organismo.

O cancro da prostata é sensivel a hormonas como a testosterona, e a reducdo dos niveis de testosterona
ajuda a controlar o crescimento do cancro.

CAMCEVI é utilizado para tratar homens adultos que tém:

- cancro da prostata metastatico hormono-dependente e

- cancro da prostata ndo metastatico hormono-dependente de alto risco em associagdo com
radioterapia.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado CAMCEVI

NAO utilize CAMCEVI

- se € uma mulher ou uma crianga com menos de 18 anos;

- se tem alergia a leuprorrelina ou a medicamentos semelhantes que afetam as suas
hormonas sexuais (agonistas da GnRH); o seu médico ajuda-lo-a a identifica-los, se
Necessario;

- se tem alergia a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6);

- apos remocao cirdrgica dos seus testiculos. Este medicamento deixa de poder ajudar a
diminuir os seus niveis de testosterona quando nao tem testiculos;

- como Unico tratamento se tiver sintomas relacionados com pressao na medula espinal ou
um tumor na coluna vertebral. Neste caso, CAMCEVI s6 pode ser utilizado em associagéo
com outros medicamentos para o cancro da préstata.

Adverténcias e precaugoes

Consulte com urgéncia um medico se desenvolver:
- dores de cabeca subitas;
- vOmitos;
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- perda de visdo ou visdo dupla;
- perda da capacidade para mover os musculos dos olhos ou 0s musculos que 0s rodeiam;
- estado mental alterado;
- sintomas precoces de insuficiéncia cardiaca incluindo:

o fadiga;

o inchaco dos tornozelos;

o aumento da necessidade de urinar a noite;

o sintomas mais graves como respiracdo rapida, dor no peito e desmaio.
Estes podem ser os sinais de uma afecdo chamada apoplexia da hipofise, que envolve hemorragia ou
diminuicéo da irrigacdo sanguinea da hipéfise, uma glandula que se encontra na base do cérebro. A
apoplexia da hipdfise pode ocorrer devido a um tumor na hipéfise e pode surgir raramente apos o
inicio do tratamento. A maioria dos casos ocorre nas primeiras 2 semanas apds a primeira dose e
alguns na primeira hora.

Foram notificadas efeitos indesejaveis cutaneos graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson,
Necrélise epidérmica toxica (SIS/NET), em associacdo com a leuprorrelina. Pare de utilizar
leuprorrelina e consulte imediatamente um médico se tiver qualquer um dos sintomas relacionados
com estas reagdes cutaneas graves descritas na seccao 4.

Fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar CAMCEVI

- se desenvolver sinais e sintomas cardiovasculares tais como batimentos rapidos e
irregularesdo coragdo. Estes batimentos cardiacos rapidos podem causar desmaio ou
ataques (convulsoes);

- se tem doencas do coragdo ou dos vasos sanguineos, incluindo problemas do ritmo
cardiaco (arritmias) ou estiver a tomar medicamentos para estas doencas. O risco destes
problemas do ritmo cardiaco pode piorar quando utiliza CAMCEVI. O seu médico pode
monitorizar o seu coracdo utilizando um eletrocardiograma (ECG);

- se tem um cancro da préstata que se dissemina para a sua coluna ou cérebro. O seu
médico efetuara controlos regulares durante as primeiras semanas de tratamento;

- se tem diabetes mellitus (niveis elevados do aglcar no sangue). CAMCEVI pode agravar
uma diabetes existente e, portanto, as pessoas com diabetes necessitam de testes mais
frequentes da glucose no sangue;

- se tem a doenca do figado gordo (uma afe¢édo na qual se acumula um excesso de gordura
no figado.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro durante o tratamento com CAMCEVI

- se tiver um ataque cardiaco. Os sintomas incluem dor no peito, falta de ar, tonturas e
transpiracao;

- se tiver uma trombose. Os sintomas incluem queda de um dos lados da face, néo ser capaz de
levantar os bracos e fala mal articulada;

- se desenvolver uma fratura 6ssea. O tratamento com CAMCEVI pode aumentar o risco de
fraturas devido a osteoporose (diminuicao da densidade dos 0ss0s);

- se tiver um ataque epilético (convulsGes);

- se detetar um aumento dos niveis de agucar no sangue. O seu médico efetuaré controlos dos
niveis da glucose no seu sangue durante o tratamento;

- se tiver dificuldade em urinar. Esta pode ser devida a um bloqueio das vias urinarias. Durante as
primeiras semanas de tratamento, o seu médico efetuara controlos regulares;

- se desenvolver sintomas de compressdo da medula espinal como dor, dorméncia ou fraqueza
dos bracos, méos, pernas ou pés. Durante as primeiras semanas de tratamento, o seu médico
efetuara controlos regulares.

Problemas que podera ter durante as primeiras semanas de tratamento

Durante as primeiras semanas de tratamento, verifica-se geralmente um aumento de curta duragédo
da testosterona, a hormona sexual masculina, no sangue. Isto pode causar um agravamento
temporério dos sintomas relacionados com a doenca e causar também novos sintomas que podera
ndo ter tido antes. Estes incluem especialmente:

- dor nos 0ssos;
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- problemas a urinar, dor, dorméncia ou fraqueza dos bracos, maos, pernas ou pés ou perda do
controlo da bexiga ou dos intestinos em consequéncia da compressdo da medula espinal;

- sangue na urina.

Estes sintomas diminuem normalmente com a continuagdo do tratamento. Caso contrario, deve

contactar o seu médico.

Pode ser-lhe administrado outro medicamento antes de iniciar CAMCEVI para ajudar a diminuir o
aumento inicial de testosterona no seu sangue. Pode continuar a tomar este outro medicamento durante
as primeiras semanas de tratamento com CAMCEVI.

Se CAMCEVI néo ajudar
Alguns doentes tém tumores que nao sdo sensiveis a niveis mais baixos de testosterona. Se pensa que
o efeito de CAMCEV| é demasiado fraco, fale com o seu médico.

Outros medicamentos e CAMCEVI
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

CAMCEVI pode interferir com alguns medicamentos utilizados para tratar problemas do ritmo do
coracdo (p. ex., quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida) ou pode aumentar
o risco de problemas do ritmo do corag¢do quando utilizado com alguns medicamentos como a
metadona (utilizada para alivio da dor e como substituto da heroina no tratamento de
toxicodependentes), moxifloxacina (um antibi6tico) e antipsicéticos utilizados para tratar doencas
mentais graves.

Gravidez e amamentagdo
Este medicamento ndo é indicado para mulheres.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Podem ocorrer cansaco, tonturas e perturbacfes da visdo em pessoas que estdo a ser tratadas com
CAMCEVI. Se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis, ndo conduza ou utilize ferramentas ou
maquinas.

3. Como lhe sera administrado CAMCEVI

Ser-lhe-4 administrado CAMCEVI 21 mg na forma de uma injecao Unica sob a pele (subcutanea) uma
vez a cada 3 meses, pelo seu médico ou enfermeiro.

Este medicamento s6 deve ser administrado pelo seu médico ou um enfermeiro, que asseguram que é
injetado corretamente sob a pele e ndo numa veia.

Apbs a injecdo, o medicamento solidifica e, em seguida, liberta lentamente a leuprorrelina no seu
organismo durante um periodo de 3 meses.

Em associa¢do com radioterapia

Este medicamento pode ser administrado antes ou ao mesmo tempo que o tratamento por radioterapia
no cancro da prostata localmente avancado e localizado de alto risco. Localizado de alto risco significa
que, provavelmente, o cancro se disseminara para além da préstata para os tecidos vizinhos, passando
a ser localmente avangado. Localmente avancado significa que o cancro se disseminou para além da
regido pélvica para os tecidos vizinhos, como os ganglios linfaticos.

Monitorizac¢éo do seu tratamento

O seu médico ira controlar a sua resposta ao tratamento com analises ao sangue, incluindo o antigénio
especifico da prdstata (PSA).
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Se Ihe for administrado mais CAMCEVI do que deveria

Como a injecdo é administrada pelo seu médico ou por pessoal devidamente formado, a sobredosagem
é improvavel. Se receber acidentalmente demasiado medicamento, o seu médico efetuard a sua
monitoriza¢do e administrara tratamento adicional, se necessario.

Caso seja esquecida uma dose de CAMCEVI
Fale com o seu médico se acha que a sua dose de CAMCEVI 21 mg ao fim de trés meses foi
esquecida.

Efeitos quando se para o tratamento com CAMCEVI

Como regra geral, a terapéutica para o cancro da préstata com CAMCEVI requer um tratamento
prolongado. Por conseguinte, a terapéutica ndo deve ser parada demasiado cedo, ainda que note que 0s
seus sintomas melhoraram ou se desaparecerem completamente. Se o tratamento for parado demasiado
cedo, os seus sintomas podem voltar. Ndo pare o tratamento mais cedo sem falar primeiro com o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Consulte com urgéncia um médico se desenvolver:
- dores de cabeca subitas;
- vomitos;
- perda de visdo ou visdo dupla;
- perda da capacidade para mover os misculos dos olhos ou 0s masculos que 0s rodeiam;
- estado mental alterado;
- sintomas precoces de insuficiéncia cardiaca incluindo:

o fadiga;

o inchago dos tornozelos;

o aumento da necessidade de urinar a noite;

o sintomas mais graves como respiracao rapida, dor no peito e desmaio.
Estes podem ser os sinais de uma afecdo chamada apoplexia da hipdfise, que envolve hemorragia ou
diminuicdo da irrigacéo de sangue da hipofise, uma glandula que se encontra na base do cérebro. A
apoplexia da hipofise pode ocorrer devido a um tumor na hipdfise e pode surgir raramente apds o
inicio do tratamento. A maioria dos casos ocorre nas primeiras 2 semanas apds a primeira dose e
alguns na primeira hora.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Manchas avermelhadas néo elevadas, semelhantes a um alvo ou circulares no tronco, muitas
vezes com bolhas centrais, descamacdo da pele, Ulceras da boca, garganta, nariz, genitais e
olhos. Estas erupcdes graves da pele podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes a
gripe (sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise epidérmica toxica).

- Vermelhidao e erupc¢do da pele com comichédo (Erupgdo tdxica da pele).

- Uma reacédo da pele que causa manchas ou pontos vermelhos na pele, que podem assemelhar-se
a um alvo com um centro vermelho escuro circundado por aneis de um vermelho mais palido
(Eritema multiforme).

Efeitos indesejaveis iniciais

Durante a primeira semana de tratamento, verifica-se geralmente um aumento de curta duracdo da
testosterona, a hormona sexual masculina, no sangue. Isto pode causar um agravamento
temporario dos sintomas relacionados com a doenca e causar também novos sintomas que podera
ndo ter tido antes. Estes incluem especialmente:
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- dor nos 0ssos;

- problemas a urinar, dor, dorméncia ou fraqueza dos bracos, maos, pernas ou pés ou perda do
controlo da bexiga ou dos intestinos, que podem ser sintomas de compressdo da medula espinal;

- sangue na urina.

O seu médico pode administrar-lhe outro medicamento antes do inicio do tratamento para diminuir

alguns destes efeitos indesejaveis iniciais (ver também seccdo 2 Problemas que podera ter durante as

primeiras semanas de tratamento).

Efeitos indesejaveis no local de injecdo

Apos a sua injecdo pode ter os seguintes efeitos indesejaveis no local de injecéo:

- ardor ligeiro e dorméncia imediatamente apds a injecao (muito frequente: pode afetar mais do
gue 1 em cada 10 pessoas);

- dor, formacdo de uma nddoa negra e sensagdo de picadas apds a injecao (frequente: pode afetar
até 1 em cada 10 pessoas);

- comich&o e endurecimento da pele em redor do local de injecéo (pouco frequente: pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas);

- leséo ou ferida na pele no local de injegdo (raro: pode afetar até 1 em cada 1 000 pessoas);

- tecido morto no local de inje¢do (muito raro, pode afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Estes efeitos indesejaveis sdo ligeiros e ndo duram muito tempo. S6 ocorrem na altura da injecéo. Se

tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
- afrontamentos;

- formac&o de nddoas negras e/ou vermelhiddo da pele;

- cansaco.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- sintomas de constipacao (nasofaringite);

- sensacao de enjoo (nauseas), diarreia, inflamacdo do estbmago e intestino
(gastroenterite/colite);

- comichdo;

- suores noturnos;

- dor nas articulagdes, dor nos bracos e pernas, sensa¢éo dolorosa e dor nos masculos;

- necessidade de urinar mais do que o normal, incluindo durante a noite, dificuldade em
urinar, dor ao urinar, ndo urinar o suficiente ou necessidade de urinar menos
frequentemente;

- sensacao dolorosa e/ou inchago dos seios, diminuigdo do tamanho dos testiculos, dor nos
testiculos, infertilidade, disfuncéo erétil, diminuicdo do tamanho do pénis;

- episodios de tremores exagerados com febres elevadas (rigidez), fraqueza, sensacao geral
de mal-estar (mal-estar);

- alteractes dos resultados laboratoriais do sangue (tempo de hemorragia prolongado,
alteracdes hematologicas, diminuigdo dos globulos vermelhos/baixa contagem de glébulos
vermelhos).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- infecdo das vias urindrias, infe¢do local da pele;

- agravamento da diabetes mellitus;

- sonhos anormais, depressdo, diminuigéo da libido (desejo sexual);

- tonturas, dores de cabega, perda parcial ou total da sensibilidade numa parte do corpo,
insonia, alteracdo anormal do paladar e/ou cheiro;

- tonturas e perda de equilibrio (vertigens);

- alteractes no eletrocardiograma (ECG) (prolongamento do intervalo QT) ataque de
coracdo. Os sintomas incluem dor no peito, falta de ar, tonturas e transpiracao;

- tensdo arterial alta ou baixa;

- corrimento nasal, falta de ar;

- prisdo de ventre, boca seca, perturbacdes na digestdo, com sintomas de estdmago cheio,
dor no estbmago, arrotos, ndusea, vémitos, sensacao de ardor no estbmago (dispepsia),

49



vOmItos;

- sensacdo de estar humido e a transpirar;

- dor nas costas, céibras musculares;

- espasmos da bexiga, sangue na urina, bexiga com atividade excessiva (necessidade de
urinar antes da sua bexiga estar cheia), incapacidade de urinar;

- aumento do tamanho dos seios, impoténcia, problemas nos testiculos (por exemplo,
escroto inchado, vermelho ou quente, dor ou desconforto na regido pélvica);

- sonoléncia (letargia), dor, febre;

- alteracdes das analises laboratoriais do sangue, aumento de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas)
- 0 corpo move-se de maneira descontrolada e involuntéria;

- desmaio, colapso;

- gases nos intestinos e arrotos;

- gueda de cabelo e pelos, borbulhas na pele;

- dor nos seios.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- inflamac&o dos pulmdes (doenca pulmonar intersticial);

- hipertensdo intracraniana idiopatica (aumento da pressdo intracraniana a volta do cérebro
caracterizada por dor de cabeca, visdo dupla e outros sintomas visuais e tinido ou zunido em um ou em
ambos 0s ouvidos).

As seguintes reacdes alérgicas graves foram comunicadas com medicamentos do mesmo grupo
que CAMCEVI
- dificuldade em respirar ou tonturas (raramente).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados com outros medicamentos contendo

leuprorrelina

- inchaco das méos e pés (edema);

- sintomas de embolia pulmonar (coagulo de sangue nos vasos que irrigam os pulmdes), incluindo
dor no peito, falta de ar, dificuldade em respirar e tossir sangue;

- batimentos percetiveis rapidos, fortes ou irregulares do coragao

- fraqueza muscular;

- arrepios;

- erupcao na pele;

- memoria alterada;

- perda de massa muscular/perda de tecido muscular apés uso prolongado.

- visao alterada;

- doenca na qual os ossos ficam quebradicos e frageis chamada osteoporose existindo, portanto,
um risco mais elevado de fraturas ésseas.

O seguinte efeito indesejavel foi comunicado com medicamentos do mesmo grupo que
CAMCEVI
- convulsdes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar CAMCEVI
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds EXP. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Antes de utilizar, deixar CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto demora
aproximadamente 15 a 20 minutos.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢cdo de CAMCEVI 21 mg

- A substancia ativa ¢ a leuprorrelina. Uma seringa pré-cheia com suspensdo injetavel de
libertacdo prolongada contém mesilato de leuprorrelina equivalente a 21 mg de leuprorrelina.

- Os outros componentes sdo o poli-(D,L-lactida-co-glicolida) e a N-metilpirrolidona.

Qual o aspeto de CAMCEVI e conteudo da embalagem
CAMCEVI é uma suspenséo injetavel de libertacdo prolongada. A seringa pré-cheia tem uma
suspensdo opalescente e viscosa, esbranquicada a amarelo palido.

CAMCEVI esté disponivel numa embalagem contendo: 1 seringa pré-cheia e 1 agulha com sistema de
seguranca esteril.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Espanha

Fabricante
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

Ul. Lutomierska 50
95-200, Pabianice
Poldnia

Ou

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Siga as instrugdes como indicado para assegurar a preparacao correta de CAMCEVI, antes da
administragéo.

Importante: Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C).
Recomenda-se o uso de luvas durante a administrag&o.

CAMCEVI contém:
. Um blister que contém:
o Uma seringa pré-cheia estéril;
o Uma agulha com sistema de seguranga estéril.

Seringa pré-cheia montada:

Apoio para os dedos

|

Rolha da extremidade

[.\ Embolo
J || [
| | [ ]
el J | |
18] ) \
Nl || l"l ||
| ]\
Medicamento v

Agulha e capsula

Corpo
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Passo 1 - Preparacdo do medicamento:

Deixe atingir a temperatura ambiente e

inspecione o conteudo.

e Retire CAMCEVI do frigorifico.

__ e  Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto
demora aproximadamente 15 a 20 minutos.

e  Numa superficie plana, limpa e seca, abra a
embalagem exterior e retire o blister e 0
involucro. Retire a seringa pré-cheia de
CAMCEVI (A) do blister. Retire a agulha com
sistema de protecdo (B) do invélucro. Examine
todo o contetdo da embalagem. Né&o utilize se
qualquer um dos componentes estiver
danificado.

e  Verifique o prazo de validade indicado na
seringa. N&o utilize se o prazo de validade
tiver expirado.

e Inspecione visualmente o medicamento antes
de utilizar. A seringa pré-cheia deve conter
uma suspensao opalescente e viscosa,
esbranquicada a amarelo pélido. Néo utilize se
detetar particulas estranhas dentro do corpo da
seringa.

Passo 2 - Montagem da seringa:

Ligacéo da agulha

e Retire a capsula de fecho cinzenta da seringa
(A).

e Prenda a agulha (B) na extremidade da
seringa (A) premindo e rodando no sentido
dos ponteiros do relégio com cerca de % de
volta até a agulha estar segura. N&o aperte
demasiado. Elimine a seringa pré-cheia de
CAMCEVI se um rodar excessivo causar a
rutura da seringa ou da agulha.
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Passo 3 - Procedimento de administracéo

Preparacéo do local de
injecdo

Administracéo do

tratamento

e Escolha um local de injecdo na regido
abdominal superior ou média com suficiente
tecido subcutaneo mole ou flexivel que ndo
tenha sido utilizado recentemente. O local de
injecdo deve mudar periodicamente.

e Limpe o local de injecdo com uma compressa
embebida em alcool. NAO injete em regides
com tecido subcutaneo musculoso ou fibroso
ou em locais que podem ser friccionados ou
comprimidos (isto é, com um cinto ou cinta).

e Retire a tampa da agulha (B). Com uma méo,
segure na pele e faca uma prega em redor do
local de injecdo. Insira a agulha num &ngulo
de 90°, depois liberte a pele pregueada.

e Injete todo o contetdo da seringa premindo
lenta e continuamente, depois retire a agulha
no mesmo angulo de 90° usado para a
insercao.

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa tem de ser
estritamente evitada.

Passo 4 - Eliminacdo da agulha e da seringa pré-cheia

Protecéo da agulha

e Imediatamente ap0s retirar a agulha, ative o
sistema de seguranca utilizando o
dedo/polegar ou uma superficie lisa e

Ativacéo Ativagéo
com o com a
polegar superficie

empurre até cobrir completamente a ponta da
agulha e até ficar presa.
e  Iraser ouvido um “clique” depois de estar na

Push

posicéo de seguranga. Verifique para
confirmar se a protecéo de seguranca esta
totalmente encaixada.

e  Ap0s utilizar, coloque a seringa usada com a

“Click™

“Cliek"

agulha protegida num recipiente apropriado
para objetos cortantes.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo

com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CAMCEVI 42 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
leuprorrelina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CAMCEVI e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CAMCEVI
Como lhe sera administrado CAMCEVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CAMCEVI

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O QUE E CAMCEVI E PARA QUE E UTILIZADO

A substancia ativa de CAMCEVI é a leuprorrelina que é um agonista da GnRH (uma versao sintética
de uma hormona natural chamada hormona libertadora de gonadotrofinas) e atua da mesma maneira
que a hormona natural para diminuir o nivel da hormona sexual testosterona no organismo.

O cancro da prostata é sensivel a hormonas como a testosterona, e a reducdo dos niveis de testosterona
ajuda a controlar o crescimento do cancro.

CAMCEVI é utilizado para tratar homens adultos que tém:

- cancro da prostata metastatico hormono-dependente e

- cancro da prostata ndo metastatico hormono-dependente de alto risco em associagdo com
radioterapia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CAMCEVI

NAO utilize CAMCEVI

- se € uma mulher ou uma crianga com menos de 18 anos;

- se tem alergia a leuprorrelina ou a medicamentos semelhantes que afetam as suas
hormonas sexuais (agonistas da GnRH); o seu médico ajuda-lo-a a identifica-los se
Necessario;

- se tem alergia a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6);

- apos remocao cirdrgica dos seus testiculos. Este medicamento deixa de poder ajudar a
diminuir os seus niveis de testosterona quando nao tem testiculos;

- como Unico tratamento se tiver sintomas relacionados com pressao na medula espinal ou
um tumor na coluna vertebral. Neste caso, CAMCEVI s6 pode ser utilizado em associagéo
com outros medicamentos para o cancro da préstata.

Adverténcias e precaugoes

Consulte com urgéncia um medico se desenvolver:
- dores de cabeca subitas;
- vOmitos;
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- perda de visdo ou visdo dupla;
- perda da capacidade para mover os musculos dos olhos ou 0s musculos que 0s rodeiam;
- estado mental alterado;
- sintomas precoces de insuficiéncia cardiaca incluindo:

o fadiga;

o inchaco dos tornozelos;

o aumento da necessidade de urinar a noite;

o sintomas mais graves como respiracdo rapida, dor no peito e desmaio.
Estes podem ser os sinais de uma afecdo chamada apoplexia da hipofise, que envolve hemorragia ou
diminuicéo da irrigacdo sanguinea da hipéfise, uma glandula que se encontra na base do cérebro. A
apoplexia da hipdfise pode ocorrer devido a um tumor na hipéfise e pode surgir raramente apds o
inicio do tratamento. A maioria dos casos ocorre nas primeiras 2 semanas apds a primeira dose e
alguns na primeira hora.

Foram notificadas efeitos indesejaveis cutaneos graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson,
Necrolise epidérmica toxica (SJIS/NET), em associagdo com a leuprorrelina. Pare de utilizar
leuprorrelina e consulte imediatamente um médico se tiver qualquer um dos sintomas relacionados
com estas reagdes cutaneas graves descritas na seccao 4.

Fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar CAMCEVI

- se desenvolver sinais e sintomas cardiovasculares tais como batimentos rapidos e
irregularesdo coragdo. Estes batimentos cardiacos rapidos podem causar desmaio ou
ataques (convulsoes);

- se tem doencas do coragdo ou dos vasos sanguineos, incluindo problemas do ritmo
cardiaco (arritmias) ou estiver a tomar medicamentos para estas doencas. O risco destes
problemas do ritmo cardiaco pode piorar quando utiliza CAMCEVI. O seu médico pode
monitorizar o seu coracao utilizando um eletrocardiograma (ECG);

- se tem um cancro da préstata que se dissemina para a sua coluna ou cérebro. O seu
médico efetuara controlos regulares durante as primeiras semanas de tratamento;

- se tem diabetes mellitus (niveis elevados do aglcar no sangue). CAMCEVI pode agravar
uma diabetes existente e, portanto, as pessoas com diabetes necessitam de testes mais
frequentes da glucose no sangue;

- se tem a doenca do figado gordo (uma afe¢do na qual se acumula um excesso de gordura
no figado.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro durante o tratamento com CAMCEVI

- se tiver um ataque cardiaco. Os sintomas incluem dor no peito, falta de ar, tonturas e
transpiracao;

- se tiver uma trombose. Os sintomas incluem queda de um dos lados da face, nédo ser capaz de
levantar os bracos e fala mal articulada;

- se desenvolver uma fratura 6ssea. O tratamento com CAMCEVI pode aumentar o risco de
fraturas devido a osteoporose (diminuicao da densidade dos 0sso0s);

- se tiver um ataque epilético (convulsGes);

- se detetar um aumento dos niveis de agucar no sangue. O seu médico efetuaré controlos dos
niveis da glucose no seu sangue durante o tratamento;

- se tiver dificuldade em urinar. Esta pode ser devida a um bloqueio do seu tubo urinario. Durante
as primeiras semanas de tratamento, o seu médico efetuara controlos regulares;

- se desenvolver sintomas de compressdo da medula espinal como dor, dorméncia ou fraqueza
dos bracos, méos, pernas ou pés. Durante as primeiras semanas de tratamento, o seu médico
efetuara controlos regulares.

Problemas que podera ter durante as primeiras semanas de tratamento

Durante as primeiras semanas de tratamento, verifica-se geralmente um aumento de curta duragédo
da testosterona, a hormona sexual masculina, no sangue. Isto pode causar um agravamento
temporério dos sintomas relacionados com a doenca e causar também novos sintomas que podera
ndo ter tido antes. Estes incluem especialmente:

- dor nos 0ssos;
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- problemas a urinar, dor, dorméncia ou fraqueza dos bracos, maos, pernas ou pés ou perda do
controlo da bexiga ou dos intestinos em consequéncia da compressdo da medula espinal;

- sangue na urina.

Estes sintomas diminuem normalmente com a continuagdo do tratamento. Caso contrario, deve

contactar o seu médico.

Pode ser-lhe administrado outro medicamento antes de iniciar CAMCEVI para ajudar a diminuir o
aumento inicial de testosterona no seu sangue. Pode continuar a tomar este outro medicamento durante
as primeiras semanas de tratamento com CAMCEVI.

Se CAMCEVI néo ajudar
Alguns doentes tém tumores que ndo sdo sensiveis a niveis mais baixos de testosterona. Se pensa que
o efeito de CAMCEV| é demasiado fraco, fale com o seu médico.

Outros medicamentos e CAMCEVI
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

CAMCEVI pode interferir com alguns medicamentos utilizados para tratar problemas do ritmo do
coracdo (p. ex., quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida) ou pode aumentar
o risco de problemas do ritmo do corag¢do quando utilizado com alguns medicamentos como a
metadona (utilizada para alivio da dor e como substituto da heroina no tratamento de
toxicodependentes), moxifloxacina (um antibi6tico) e antipsicéticos utilizados para tratar doencgas
mentais graves.

Gravidez e amamentagdo
Este medicamento ndo é indicado para mulheres.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Podem ocorrer cansaco, tonturas e perturbacfes da visdo em pessoas que estdo a ser tratadas com
CAMCEVI. Se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis, ndo conduza ou utilize ferramentas ou
maquinas.

3. Como lhe sera administrado CAMCEVI

Ser-lhe-4 administrado CAMCEVI na forma de uma injecédo Unica sob a pele (subcutanea) uma vez a
cada 6 meses, pelo seu médico ou enfermeiro.

Este medicamento s6 deve ser administrado pelo seu médico ou um enfermeiro, que asseguram que é
injetado corretamente sob a pele e ndo numa veia.

Apbs a injecdo, o medicamento solidifica e, em seguida, liberta lentamente a leuprorrelina no seu
organismo durante um periodo de 6 meses.

Em associa¢do com radioterapia

Este medicamento pode ser administrado antes ou ao mesmo tempo que o tratamento por radioterapia
no cancro da prostata localmente avancado e localizado de alto risco. Localizado de alto risco significa
que, provavelmente, o cancro se disseminara para além da préstata para os tecidos vizinhos, passando
a ser localmente avangado. Localmente avancado significa que o cancro se disseminou para além da
regido pélvica para os tecidos vizinhos, como os ganglios linfaticos.

Monitorizac¢éo do seu tratamento

O seu médico ira controlar a sua resposta ao tratamento com anélises ao sangue, incluindo o antigénio
especifico da prdstata (PSA).

Se Ihe for administrado mais CAMCEVI do que deveria
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Como a injecdo é administrada pelo seu médico ou por pessoal devidamente formado, a sobredosagem
é improvavel. Se receber acidentalmente demasiado medicamento, o seu médico efetuara a sua
monitoriza¢do e administrara tratamento adicional, se necessario.

Caso seja esquecida uma dose de CAMCEVI
Fale com o seu médico se acha que a sua dose de CAMCEVI ao fim de seis meses foi esquecida.

Efeitos quando se para o tratamento com CAMCEVI

Como regra geral, a terapéutica para o cancro da prostata com CAMCEVI requer um tratamento
prolongado. Por conseguinte, a terapéutica ndo deve ser parada demasiado cedo, ainda que note que 0s
seus sintomas melhoraram ou se desaparecerem completamente. Se o tratamento for parado demasiado
cedo, os seus sintomas podem voltar. Ndo pare o tratamento mais cedo sem falar primeiro com o seu
médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Consulte com urgéncia um médico se desenvolver:
- dores de cabeca subitas;
- vomitos;
- perda de visdo ou visdo dupla;
- perda da capacidade para mover os masculos dos olhos ou 0s musculos que os rodeiam;
- estado mental alterado;
- sintomas precoces de insuficiéncia cardiaca incluindo:

o fadiga;

o inchago dos tornozelos;

o aumento da necessidade de urinar a noite;

o sintomas mais graves como respiracao rapida, dor no peito e desmaio.
Estes podem ser os sinais de uma afecdo chamada apoplexia da hipdfise, que envolve hemorragia ou
diminuigdo da irrigacdo de sangue da hipdfise, uma glandula que se encontra na base do cérebro. A
apoplexia da hipdfise pode ocorrer devido a um tumor na hipéfise e pode surgir raramente ap6s 0
inicio do tratamento. A maioria dos casos ocorre nas primeiras 2 semanas apos a primeira dose e
alguns na primeira hora.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a um alvo ou circulares no tronco, muitas
vezes com bolhas centrais, descamacao da pele, Glceras da boca, garganta, nariz, genitais e
olhos. Estas erupcdes graves da pele podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes a
gripe (sindrome de Stevens-Johnson/Necrolise epidérmica toxica).

- Vermelhidao e erupgdo da pele com comichdo (Erupcao téxica da pele)

- Uma reacdo da pele que causa manchas ou pontos vermelhos na pele, que podem assemelhar-se
a um alvo com um centro vermelho escuro circundado por aneis de um vermelho mais palido
(Eritema multiforme).

Efeitos indesejaveis iniciais

Durante a primeira semana de tratamento, verifica-se geralmente um aumento de curta duracdo da
testosterona, a hormona sexual masculina, no sangue. Isto pode causar um agravamento
temporério dos sintomas relacionados com a doenca e causar também novos sintomas que podera
ndo ter tido antes. Estes incluem especialmente:

- dor nos 0ssos;

- problemas a urinar, dor, dorméncia ou fraqueza dos bragos, maos, pernas ou pés ou perda do
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controlo da bexiga ou dos intestinos, que podem ser sintomas de compressdo da medula espinal;
- sangue na urina.
O seu médico pode administrar-lhe outro medicamento antes do inicio do tratamento para diminuir
alguns destes efeitos indesejaveis iniciais (ver também seccdo 2 Problemas que podera ter durante as
primeiras semanas de tratamento).

Efeitos indesejaveis no local de injecéo

Apds a sua injecdo pode ter os seguintes efeitos indesejaveis no local de injecao:

- ardor ligeiro e dorméncia imediatamente ap6s a injecdo (muito frequente: pode afetar mais do
gue 1 em cada 10 pessoas);

- dor, formacdo de uma nddoa negra e sensagdo de picadas apds a injecao (frequente: pode afetar
até 1 em cada 10 pessoas);

- comiché&o e endurecimento da pele em redor do local de injecéo (pouco frequente: pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas);

- leséo ou ferida na pele no local de injeg&o (raro: pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas);

- tecido morto no local de inje¢&o (muito raro, pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas).

Estes efeitos indesejaveis sao ligeiros e ndo duram muito tempo. S ocorrem na altura da injecdo. Se

tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
- afrontamentos;

- formac&o de nddoas negras e/ou vermelhid&o da pele;

- cansaco.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- sintomas de constipacao (nasofaringite);

- sensacao de enjoo (nduseas), diarreia, inflamacéo do estbmago e intestino
(gastroenterite/colite);

- comichéo;

- suores noturnos;

- dor nas articulagdes, dor nos bracos e pernas, sensacéo dolorosa e dor nos masculos;

- necessidade de urinar mais do que o normal, incluindo durante a noite, dificuldade em
urinar, dor ao urinar, ndo urinar o suficiente ou necessidade de urinar menos
frequentemente;

- sensacao dolorosa e/ou inchaco dos seios, diminui¢do do tamanho dos testiculos, dor nos
testiculos, infertilidade, disfuncéo erétil, diminuicdo do tamanho do pénis;

- episodios de tremores exagerados com febres elevadas (rigidez), fraqueza, sensacéo geral
de mal-estar (mal-estar);

- alteracBes dos resultados laboratoriais do sangue (tempo de hemorragia prolongado,
alteracdes hematologicas, diminuigdo dos globulos vermelhos/baixa contagem de globulos
vermelhos).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- infecdo das vias urinarias, infecdo local da pele;

- agravamento da diabetes mellitus;

- sonhos anormais, depresséo, diminuigéo da libido (desejo sexual);

- tonturas, dores de cabega, perda parcial ou total da sensibilidade numa parte do corpo,
insonia, alteracdo anormal do paladar e/ou cheiro;

- tonturas e perda de equilibrio (vertigens);

- alteracdes no eletrocardiograma (ECG) (prolongamento do intervalo QT) ataque de
coragdo. Os sintomas incluem dor no peito, falta de ar, tonturas e transpiracao;

- tensdo arterial alta ou baixa;

- corrimento nasal, falta de ar;

- prisdo de ventre, boca seca, perturbacdes na digestdo, com sintomas de estbmago cheio,
dor no estdbmago, arrotos, nausea, voémitos, sensacao de ardor no estbmago (dispepsia),
vOmitos;

- sensacdo de estar humido e a transpirar;
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- dor nas costas, cdibras musculares;

- espasmos da bexiga, sangue na urina, bexiga com atividade excessiva (necessidade de
urinar antes da sua bexiga estar cheia), incapacidade de urinar;

- aumento do tamanho dos seios, impoténcia, problemas nos testiculos (por exemplo,
escroto inchado, vermelho ou guente, dor ou desconforto na regido pélvica);

- sonoléncia (letargia), dor, febre;

- alteracOes das analises laboratoriais do sangue, aumento de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
- 0 corpo move-se de maneira descontrolada e involuntéria;

- desmaio, colapso;

- gases nos intestinos e arrotos;

- gueda de cabelo e pelos, borbulhas na pele;

- dor nos seios.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- inflamacéo dos pulmdes (doenca pulmonar intersticial);

- hipertenséo intracraniana idiopatica (aumento da pressao intracraniana a volta do cérebro
caracterizada por dor de cabeca, visdo dupla e outros sintomas visuais e tinido ou zunido em um ou em
ambos os ouvidos).

As seguintes reacgdes alérgicas graves foram comunicadas com medicamentos do mesmo grupo
gque CAMCEVI
- dificuldade em respirar ou tonturas (raramente).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados com outros medicamentos contendo

leuprorrelina

- inchago das mé&os e pés (edema);

- sintomas de embolia pulmonar (coagulo de sangue nos vasos que irrigam os pulmdes), incluindo
dor no peito, falta de ar, dificuldade em respirar e tossir sangue;

- batimentos percetiveis rapidos, fortes ou irregulares do coragao

- fraqueza muscular;

- arrepios;

- erupcéo na pele;

- memoria alterada;

- perda de massa muscular/perda de tecido muscular apés uso prolongado.

- visdo alterada;

- doenca na qual os ossos ficam quebradigos e frageis chamada osteoporose existindo, portanto,
um risco mais elevado de fraturas dsseas.

O seguinte efeito indesejavel foi comunicado com medicamentos do mesmo grupo que
CAMCEVI
- convulsdes.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar CAMCEVI

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds EXP. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Antes de utilizar, deixar CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto demora
aproximadamente 15 a 20 minutos.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de CAMCEVI

- A substancia ativa ¢ a leuprorrelina. Uma seringa pré-cheia com suspensdo injetavel de
libertacdo prolongada contém mesilato de leuprorrelina equivalente a 42 mg de leuprorrelina.

- Os outros componentes sdo o poli-(D,L-lactico) e a N-metilpirrolidona.

Qual o aspeto de CAMCEVI e conteudo da embalagem
CAMCEVI é uma suspenséo injetavel de libertacdo prolongada. A seringa pré-cheia tem uma
suspensdo opalescente e viscosa, esbranquicada a amarelo palido.

CAMCEVI esté disponivel numa embalagem contendo: 1 seringa pré-cheia e 1 agulha com sistema de
seguranca esteril.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039, Barcelona,

Espanha

Fabricante
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

UIl. Lutomierska 50
95-200, Pabianice
Poldnia

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grécia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/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
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Siga as instrugdes como indicado para assegurar a preparacao correta de CAMCEVI, antes da
administracao.

Importante: Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C).
Recomenda-se o uso de luvas durante a administrag&o.

CAMCEVI contém:
. Um blister que contém:

o Uma seringa pré-cheia estéril;

o Uma agulha com sistema de seguranga estéril.
Seringa pré-cheia montada:

Apoio para os dedos

Rolha da extremidade

( Embolo
J I\l\ﬁl ﬂ,
UoC 4 /]) J |I \
N
| )\
Medicamento

Agulha e capsula

Corpo
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Passo 1 - Preparacdo do medicamento:

Deixe atingir a temperatura ambiente e

inspecione o conteudo.

e Retire CAMCEVI do frigorifico.

__ e  Antes de utilizar, deixe CAMCEVI atingir a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C). Isto
demora aproximadamente 15 a 20 minutos.

e  Numa superficie plana, limpa e seca, abra a
embalagem exterior e retire o blister e 0
involucro. Retire a seringa pré-cheia de
CAMCEVI (A) do blister. Retire a agulha com
sistema de protecdo (B) do invélucro. Examine
todo o contetdo da embalagem. Né&o utilize se
qualquer um dos componentes estiver
danificado.

e  Verifique o prazo de validade indicado na
seringa. N&o utilize se o prazo de validade
tiver expirado.

e Inspecione visualmente o medicamento antes
de utilizar. A seringa pré-cheia deve conter
uma suspenséao opalescente e viscosa,
esbranquicada a amarelo pélido. Néo utilize se
detetar particulas estranhas dentro do corpo da
seringa.

Passo 2 - Montagem da seringa:

Ligacéo da agulha

e Retire a capsula de fecho cinzenta da seringa
(A).

e Prenda a agulha (B) na extremidade da
seringa (A) premindo e rodando no sentido
dos ponteiros do relégio com cerca de % de
volta até a agulha estar segura. N&o aperte
demasiado. Elimine a seringa pré-cheia de
CAMCEVI se um rodar excessivo causar a
rutura da seringa.
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Passo 3 - Procedimento de administracéo

Preparacéo do local de
injecdo

Administracéo do

tratamento

A injecdo por via intra-arterial ou intravenosa tem de ser
estritamente evitada.

Escolha um local de injecdo na regido
abdominal superior ou média com suficiente
tecido subcutaneo mole ou flexivel que ndo
tenha sido utilizado recentemente. O local de
injecdo deve mudar periodicamente.

Limpe o local de injegdo com uma compressa
embebida em alcool. NAO injete em regides
com tecido subcutaneo musculoso ou fibroso
ou em locais que podem ser friccionados ou
comprimidos (isto é, com um cinto ou cinta).
Retire a tampa da agulha (B). Com uma méo,
segure na pele e faca uma prega em redor do
local de injecdo. Insira a agulha num &ngulo
de 90°, depois liberte a pele pregueada.

Injete todo o contetdo da seringa premindo
lenta e continuamente, depois retire a agulha
no mesmo angulo de 90° usado para a
insercao.

Passo 4 - Eliminacdo da agulha e da seringa pré-cheia

Protecéo da agulha

e Imediatamente ap0s retirar a agulha, ative o
sistema de seguranca utilizando o
dedo/polegar ou uma superficie lisa e empurre

Ativacao com
o pulgar

Ativagcao
com a
superficie

até cobrir completamente a ponta da agulha e
ate ficar presa.
e  Ira ser ouvido um “clique” depois de estar na

posicao de seguranca. Verifique para
confirmar se a protecéo de seguranca esta
totalmente encaixada.

e Apoés utilizar, cologue a seringa usada com a
agulha protegida num recipiente apropriado

para objetos cortantes.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo

com as exigéncias locais.
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