BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMCEVI 42 mg injektionsvitska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta med injektionsvétska, depotsuspension innehéller leuprorelinmesilat
motsvarande 42 mg leuprorelin.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, depotsuspension.

Forfylld spruta med benvit till svagt gul, trogflytande och opaliserande suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CAMCEVI ér avsett for behandling av hormonberoende prostatacancer i avancerat stadium och
for behandling av lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp samt lokalt avancerad
hormonberoende prostatacancer i kombination med stralbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna patienter med prostatacancer

CAMCEVI ska administreras under ledning av vardpersonal som har tillrdcklig kunskap for att
overvaka och virdera behandlingssvaret.

CAMCEVI 42 mg administreras som en enstaka subkutan injektion var sjitte manad. Den
injicerade suspensionen bildar en fast lakemedelsdepa som kontinuerligt frisétter leuprorelin
under en sexmanadersperiod.

Som regel krivs langvarig behandling med leuprorelin mot prostatacancer i avancerat stadium
och behandlingen ska inte avbrytas vid remission eller forbéttring.

Leuprorelin kan anvéndas som neoadjuvant eller adjuvant behandling i kombination med
stralbehandling vid lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp och vid lokalt avancerad
prostatacancer.

Behandlingssvaret vid behandling med leuprorelin ska 6vervakas med kliniska parametrar och
genom bestdmning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum. Kliniska studier har visat att
testosteronnivaerna 6kade under behandlingens forsta 3 dagar hos majoriteten av de patienter
som inte genomgatt orkidektomi, och att de sedan minskade till under nivéerna fér medicinsk
kastrering inom 3 till 4 veckor. Nér kastratnivaerna natts, bibehalls de sa linge
leuprorelinbehandlingen fortsitter (<1 % genombrott av testosteron). Om patientens respons
tycks vara suboptimal, bor man faststilla att serumtestosteronnivaerna har natt eller bibehalls pa
kastratnivaer.



Patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som inte &r kirurgiskt kastrerade,
och som fér en gonadotropinfrisittande hormonagonist (GnRH-agonist) som t ex leuprorelin,
kan fortsdtta behandling med GnRH-agonist dven om de é&r kvalificerade for behandling med
androgen-biosynteshdmmare eller androgenreceptorhimmare.

Séarskilda populationer

Nedsatt njur-/leverfunktion
Inga kliniska studier har utforts hos patienter med vare sig njur- eller leverinsufficiens.
Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for leuprorelin for barn i ldern O till 18 ar har inte faststillts (se dven
avsnitt 4.3). Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

CAMCEVI bor administreras subkutant endast av sjukvardspersonal som ar fortrogna med
dessa rutiner. Anvisningar om administrering av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.

Intraarteriell respektive intravends injektion maste noga undvikas.

Liksom f6r andra ldkemedel som administreras genom subkutan injektion, ska injektionsstillet
varieras med jimna mellanrum.

4.3 Kontraindikationer
CAMCEVI ér kontraindicerat hos kvinnor och hos pediatriska patienter.

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra GnRH-agonister eller mot nigot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare genomgangen orkidektomi (liksom for andra GnRH-agonister leder leuprorelin inte till
ytterligare minskning av serumtestosteron vid kirurgisk kastrering).

Som enda behandling hos prostatacancerpatienter med ryggmérgskompression eller tecken pa
spinala metastaser (se dven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Androgen deprivationsterapi kan férlanga QT-intervallet

For patienter med QT-f6rldngning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt
for patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med leuprorelin paborjas. Regelbunden 6vervakning av elektrokardiogram
och elektrolyter bor Gvervigas.

Hjart- och kérlsjukdomar

Okad risk for att utveckla hjértinfarkt, plotslig hjartddd och stroke har rapporterats i samband

med anviandning av GnRH-agonister hos mén. Risken verkar 1ag baserat pa rapporter om relativ
risk och bor utvirderas noggrant tillsammans med kardiovaskuléra riskfaktorer vid faststdllande
av behandling av patienter med prostatacancer. Patienter som far GnRH-agonister bor 6vervakas



for symtom och tecken som tyder pa utveckling av kardiovaskuldr sjukdom och behandlas enligt
géllande behandlingsriktlinjer.

Overgdende testosteronpdslag

Leuprorelin orsakar, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergdende 6kning av
serumkoncentrationerna av testosteron, dihydrotestosteron och sur fosfatas under den forsta
behandlingsveckan. Patienten kan uppleva forsdmring av symtom eller debut av nya symtom,
inklusive skelettsmirta, neuropati, hematuri eller obstruktion av urinledarens eller blasans
utgéng (se avsnitt 4.8). Dessa symtom forsvinner vanligtvis vid fortsatt behandling.

Tilldggsadministrering av en ldmplig antiandrogen bor dvervidgas med borjan 3 dagar fore
leuprorelinbehandlingen och fortsdtta under de forsta tva till tre behandlingsveckorna. Detta har
rapporterats forhindra efterverkningar av den inledande forhojningen av serumtestosteron.

Leuprorelin sinker inte serumnivéerna av testosteron ytterligare hos manliga patienter som
genomgatt kirurgisk kastrering.

Bentithet

Minskad bentdthet har rapporterats i den medicinska litteraturen hos mén som har genomgatt
orkidektomi eller som har behandlats med GnRH-agonister (se avsnitt 4.8).

Antiandrogen terapi okar risken for frakturer pa grund av osteoporos avsevirt, men data &r
begrénsade. Frakturer pd grund av osteoporos observerades hos 5 % av patienterna efter 22
maénaders farmakologisk androgen deprivationsterapi och hos 4 % av patienterna efter 5 till 10
ars behandling. Risken for frakturer pa grund av osteoporos &r i allmédnhet hogre an risken for
patologiska frakturer.

Forutom langvarig testosteronbrist kan hog alder, rokning, alkoholkonsumtion, fetma och
otillrdcklig motion paverka utvecklingen av osteoporos.

Hypofysapoplexi

Efter marknadsintroduktion har sillsynta fall av hypofysapoplexi (ett kliniskt syndrom
sekundart till hypofysinfarkt) rapporterats efter administrering av GnRH-agonister. Majoriteten
intrdffade inom 2 veckor efter den forsta dosen, i ndgot fall inom den forsta timmen. I dessa fall
var tecknen pé hypofysapoplexi plotslig huvudvirk, krakningar, synférindringar, oftalmoplegi,
fordndrad mental status och ibland kardiovaskuldr kollaps. Omedelbar medicinsk tillsyn krévs.

Metabola fordndringar

Hyperglykemi och en 6kad risk att utveckla diabetes har rapporterats hos mén som far GnRH-
agonister. Hyperglykemi kan tyda pa utveckling av diabetes mellitus eller forsdmring av
glykemisk kontroll hos patienter med diabetes. Blodglukos och/eller glykosylerat hemoglobin
(HbA1c) bor kontrolleras regelbundet hos patienter som far GnRH-agonister och behandling ges
enligt gillande riktlinjer f6r behandling av hyperglykemi eller diabetes. Metabola forandringar
som forknippas med GnRH-agonister kan dven omfatta fettlever.

Kramper
Efter marknadsintroduktion har kramper observerats hos patienter som behandlas med

leuprorelin med eller utan predisponerande faktorer (se avsnitt 4.8). Kramper ska hanteras enligt
géllande klinisk praxis.



Idiopatisk intrakraniell hypertension:

Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som fatt
leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pé idiopatisk intrakraniell hypertension,
daribland svar eller aterkommande huvudvérk, synstdrningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar ska utséttning av leuprorelin 6vervigas.

Mycket allvarliga hudbiverkningar

Mycket allvarliga hudbiverkningar (SCARs), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med
behandling med leuprorelin. Vid forskrivningstillfallet ska patienten informeras om tecken och
symtom och ska dvervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska leuprorelin omedelbart séttas ut och en alternativ behandling ska
Overvégas (enligt vad som ar lampligt).

Ovriga hiindelser

Fall av urinvdgsobstruktion och ryggméargskompression, som kan bidra till forlamning med eller
utan fatala komplikationer, har rapporterats med GnRH-agonister. Om ryggmaérgskompression
eller nedsatt njurfunktion utvecklas, ska standardbehandling av dessa komplikationer inledas.

Patienter med vertebral- och/eller hjirnmetastaser samt patienter med urinvéigsobstruktion ska
overvakas noggrant under de forsta behandlingsveckorna.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier av farmakokinetiska interaktioner mellan ldkemedel har utforts. Det finns inga
tillgangliga rapporter angdende interaktioner mellan leuprorelin och andra ldkemedel.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlénga QT-intervallet, bor en noggrann dvervigning
goras av samtidig anvéndning av leuprorelin med likemedel som forlanger QT-intervallet, eller
med ldkemedel som kan framkalla torsade de pointes sdsom klass [A-antiarytmika (t ex kinidin,
disopyramid) eller klass III-antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m fl (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

CAMCEVI éar kontraindicerat hos kvinnor.

Utifran resultat hos djur samt verkningsmekanism kan leuprorelin forsdmra fertiliteten hos mén
med reproduktionspotential (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lakemedel som innehéller leuprorelin har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Detta likemedel kan orsaka trétthet, yrsel och synrubbningar (se avsnitt 4.8).
Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner om dessa biverkningar
upptréder.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som iakttagits med lakemedel som innehaller leuprorelin beror huvudsakligen
pa den specifika farmakologiska verkningsmekanismen hos leuprorelin, ndmligen kningar och
minskningar av vissa hormonnivéer. De vanligaste biverkningarna &r virmevallningar,



illamaende, sjukdomskénsla och trétthet samt 6vergaende lokal irritation vid injektionsstéllet.
Lindriga till mattliga virmevallningar féorekommer hos omkring 58 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades under kliniska studier med injektionsldkemedel som
innehaller leuprorelin hos patienter med framskriden prostatacancer. Biverkningarnas frekvens
klassificeras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats for injektionsliikemedel som innehéller

leuprorelin

Infektioner och infestationer

vanliga

nasofaryngit

mindre vanliga

urinvigsinfektion, lokal hudinfektion

Blodet och lymfsystemet

vanliga

hematologiska forédndringar, anemi

Metabolism och nutrition

mindre vanliga

forvarrad diabetes mellitus

Psykiska storningar

mindre vanliga

onormala drémmar, depression, minskat libido

Centrala och perifera
nervsystemet

mindre vanliga

yrsel, huvudvirk, hypestesi, sdmnloshet, rubbning av
smaksinne, rubbning av luktsinne, vertigo

sillsynta

onormala ofrivilliga rorelser

ingen kind frekvens

idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) (se
avsnitt 4 4)

Hjirtat

mindre vanliga

QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och avsnitt
4.5)hjartinfarkt (se avsnitt 4.4)

Blodkiirl

mycket vanliga virmevallningar
mindre vanliga hypertoni, hypotoni
sillsynta synkope och kollaps

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

rinorré, dyspné

ingen kéind frekvens

interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

vanliga illamdende, diarré, gastroenterit/kolit
mindre vanliga konstipation, muntorrhet, dyspepsi, krikning
sillsynta flatulens, rapning

Hud och subkutan viivnad

mycket vanliga

ekkymoser, erytem

vanliga kléda, nattliga svettningar
mindre vanliga klibbighet, 6kad svettning
sillsynta alopeci, hudutslag

ingen kand frekvens

Steven-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
(SJS/TEN) (se avsnitt 4.4)

Toxiskt hudutslag

Erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

vanliga

ledvérk, virk i extremiteter, myalgi, stelhet, svaghet
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mindre vanliga

ryggsmaérta, muskelkramper

Njurar och urinvigar

vanliga

infrekvent urintémning, miktionssvéarighet, dysuri,
nykturi, oliguri

mindre vanliga

blaskramp, hematuri, forvérrad frekvent urintémning,
urinretention

Reproduktionsorgan och
brostkortel

vanliga

Omma brost, testikelatrofi, smarta i testiklarna,
infertilitet, brosthypertrofi, erektil dysfunktion, minskad
penisstorlek

mindre vanliga

gynekomasti, impotens, testikelrubbning

sillsynta

brostsmarta

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstiillet

mycket vanliga

trotthet, sveda vid injektionsstillet, parestesi vid
injektionsstéllet

vanliga

sjukdomskénsla, smérta vid injektionsstéllet, bldmarke
vid injektionsstillet, stickningar vid injektionsstéllet

mindre vanliga

klada vid injektionsstéllet, forhdrdnad vid
injektionsstillet, letargi, smérta, feber

sillsynta sér vid injektionsstéllet

mycket sdllsynta nekros vid injektionsstillet

Undersokningar

vanliga Okad blodkreatininfosfokinas, forlangd koagulationstid

mindre vanliga

Okad alaninaminotransferas, kade blodtriglycerider,
forlangd protrombintid, viktokning

Beskrivning av enskilda biverkningar

Andra biverkningar som har rapporterats att allmént forekomma vid behandling med leuprorelin
inbegriper perifert 6dem, lungemboli, hjartklappning, myalgi, kdnselfordndringar i huden,
muskelsvaghet, rysningar, utslag, amnesi och synrubbningar. Muskelatrofi har observerats vid
langtidsanvandning av produkter i denna ldkemedelsklass. Infarcering av befintlig hypofys
adenom har rapporterats i séllsynta fall efter tillforsel av sévél kort- som ldngverkande GnRH-
agonister. Det har féorekommit séllsynta rapporter om trombocytopeni och leukopeni. Férdndrad
glukostolerans har rapporterats.

Kramper har rapporterats efter administrering av GnRH-agonistanalog (se avsnitt 4.4).
Lokala biverkningar som rapporterats efter injektion av lakemedel som innehéller leuprorelin dr
sadana som ofta forknippas med liknande subkutant injicerade produkter. I allménhet 4r dessa

lokala biverkningar efter subkutan injektion lindriga och beskrivs ha kort varaktighet.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har rapporterats i sdllsynta fall efter administrering av
GnRH-agonistanalog.

Forandringar av bentathet

Minskad bentéthet har rapporterats i den medicinska litteraturen hos mén som har genomgatt
orkidektomi eller som har behandlats med en GnRH-analog. Det kan forvéntas att langvarig
behandling med leuprorelin kan leda till 6kade tecken pé osteoporos. Betrdffande den 6kade
risken for frakturer pa grund av osteoporos (se avsnitt 4.4).

Foérsamring av sjukdomssymtom




Behandling med leuprorelin kan gora att sjukdomssymtomen forvérras under de forsta
veckorna. Om tillstdnd sadsom vertebralmetastaser och/eller urinvagsobstruktion eller hematuri
forsvaras, kan neurologiska problem uppsté sisom svaghet och/eller parestesi i de nedre
extremiteterna eller forvirrade urinvigssymtom.

Klinisk erfarenhet av lokal hudtolerabilitet med CAMCEVI

I huvudstudien FPO1C-13-001 beddmdes lokal hudtolerabilitet av CAMCEVI utifran fyra
aspekter: klada, erytem, sveda och stickande kénsla. Flertalet av de 137 forsokspersoner som
fick CAMCEVI som subkutan injektion uppvisade ingen eller lindrig hudirritation efter
injektionen. De rapporterade lokaliserade biverkningarna var i allménhet lindriga till méttliga
och dvergiende.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Leuprorelin saknar missbrukspotential och avsiktlig 6verdosering anses osannolik. Det finns
inga rapporter om missbruk eller 6verdosering vid klinisk anvindning av leuprorelin. I hidndelse
av en Overdos ska patienten dvervakas och symtomatisk stoddbehandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, gonadotropinfrisdttande hormonanaloger; ATC-kod:
L02AE02

Verkningsmekanism

Leuprorelinmesilat dr en syntetisk nonapeptid, analog till naturligt férekommande GnRH, som
vid kontinuerlig tillforsel hdmmar hypofysens utsondring av gonadotropin och undertrycker
steroidgenes i testiklarna hos méan. Denna effekt &r reversibel nér lakemedelsterapin upphér.
Analogen dr dock mer potent dn det naturliga hormonet och tiden det tar for att normalisera
testosteronhalten kan variera mellan patienter.

Farmakodynamisk effekt

Administrering av leuprorelin resulterar inledningsvis i 6kade nivaer av cirkulerande
luteiniseringshormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) i blodet, vilket leder till en
overgdende 6kning av gonadsteroid-, testosteron- och dihydrotestosteronnivaerna hos mén.
Kontinuerlig administrering av leuprorelin leder till minskade nivéer av LH och FSH. Hos mén
sjunker testosteronnivan till under kastrattroskeln (< 50 ng/dl).

Efter den forsta dosen leuprorelin sags en dvergdende 6kning av de genomsnittliga
serumtestosteronkoncentrationerna, foljt av en sankning till under kastrattroskeln (< 50 ng/dl) inom
3-4 veckor. Vid administrering av likemedlet var 6:¢ manad bibeholls testosteronnivaerna under
kastrattroskeln (Figur 1 nedan).

Léngtidsstudier pé leuprorelin har visat att vid fortsatt behandling bibehalls testosteron under
kastratniva i upp till sju ar och férmodligen pa obestdmd tid.
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Tumorstorleken mittes inte direkt under det kliniska studieprogrammet, men ett indirekt
fordelaktigt tumorsvar visades genom en 97-procentig reduktion av genomsnittligt PSA med
leuprorelin.

I en fas III randomiserad klinisk studie inkluderades 970 patienter med lokalt avancerad
prostatacancer (fraimst T2¢c-T4 och nagra T1c-T2b patienter med patologisk regional nodal
sjukdom) varav 483 fick korttids-androgensuppression (6 méanader) i kombination med
stralbehandling och 487 fick langtidsbehandling (3 ar). Non-inferiority-analys anvéindes for
jamforelse av korttidsbehandlingen med ldngtidsbehandlingen och samtidig adjuvant hormonell
behandling med GnRH-agonist (triptorelin eller goserelin). Den 5-ariga totala mortaliteten var
19,0 % respektive 15,2 % i korttids- respektive ldngtidsgrupperna. Den observerade riskkvoten
(hazard ratio) pa 1,42 med ett Ovre ensidigt 95,71 % konfidensintervall av 1,79 eller tvésidigt
95,71 % CI 1,09; 1,85 (p = 0,65 for non-inferiority) visar att kombinationen av stralbehandling
plus 6 ménaders androgen deprivationsterapi ger simre dverlevnad jamfort med stralbehandling
plus 3 ars androgen deprivationsterapi. Total dverlevnad efter 5 ars langtidsbehandling
respektive korttidsbehandling visar 84,8 % respektive 81,0 % overlevnad. Total livskvalitet vid
anviandning av QLQ-C30 skilde sig inte signifikant mellan de tva grupperna (P = 0,37).
Resultaten domineras av patientpopulationen med lokalt avancerade tumérer.

Evidens for indikationen lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp ar baserat pa publicerade
studier med strdlbehandling i kombination med GnRH-analoger, inklusive leuprorelin. Analyser
av kliniska data fran fem publicerade studier (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610, och D'Amico et al, JAMA, 2004), visar samtliga pé fordel for kombinationen
GnRH-analog med stralbehandling. Tydlig differentiering av respektive studiepopulation for
indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp var
inte mojlig 1 de publicerade studierna.

Kliniska data har visat att stralbehandling foljt av 3 ars androgen deprivationsterapi &r att
foredra framfor stralbehandling f6ljt av 6 manaders androgen deprivationsterapi.
Rekommendationen for androgen deprivationsterapi i medicinska riktlinjer for T3-T4 patienter
som far stralbehandling ar 2-3 ar.

Klinisk erfarenhet av effekt med CAMCEVI

I den enarmade, oblindade, 48 veckor langa fas 3-multicenterstudien med leuprorelin
inkluderades 137 méin med lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp och lokalt avancerad
hormonberoende prostatacancer i behov av androgen deprivationsterapi. Likemedlets effekt (tva
doser administrerade med 24 veckors mellanrum) utvirderades som procentandelen
forsokspersoner vars serumtestosteronkoncentrationer sjunkit till under kastrattroskeln, effekt pa
LH-nivéer i serum som ett matt pa kontroll av testosteronnivan, samt effekt pd PSA-nivaer i
serum.

Vid dag 28 var procentandelen patienter med serumtestosteronnivéer under kastrattroskeln (< 50
ng/dl) 98,5 % (135 av 137 patienter; intention-to-treat-analys) respektive 99,2 % (123 av 124
forsdkspersoner; per-protocol-analys) (figur 1).



serumtestosteron (ng/dl)

Figur 1: Genomsnittlig serumtestosteronkoncentration éver tid med CAMCEVI (n=124;
per-protocol-analys)
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Den streckade linjen anger kastrattroskeln (50 ng/dl) for serumtestosteron.

De genomsnittliga LH-nivéerna i serum sjonk signifikant efter den forsta injektionen, och denna
effekt kvarstod fram till slutet av studien (98 % sénkning jimfort med baslinjen [dag 336]).

I denna studie gjordes ingen direkt métning av tumdrstorlek; dock kan leuprorelin antas ha en
indirekt gynnsam tumdrrespons, vilket en signifikant minskning av de genomsnittliga PSA-
vérdena over tid efter injektion av ldkemedlet tyder pa (medelvérdet 70 ng/ml vid baslinjen
sjonk till ett genomsnittligt minimum pa 2,6 ng/ml [per-protocol-populationen] vid dag 168).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat
for referenslakemedlet som innehéller leuprorelin for alla grupper av den pediatriska
populationen for prostatakarcinom (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter den forsta och andra dosen av leuprorelin observerades initialt en snabb hojning av
leuprorelinkoncentrationen i serum, f6ljt av en snabb nedgang under de forsta 3 dagarna efter
dosen: efter en inledande “’sprangfas" som kdnnetecknades av genomsnittliga
leuprorelinkoncentrationer i serum pa 99,7 och 93,7 ng/ml efter cirka 3,7 respektive 3,8 timmar
efter dosering, holl sig de genomsnittliga serumleuprorelinnivéerna relativt konstanta under
doseringsintervallen pa 24 veckor, med kontinuerlig friséttning av leuprorelin fran dag tre efter
dosering och med stabila serumkoncentrationer ("platafas") under hela doseringsintervallet pa
24 veckor (cirka 6 manader) (genomsnittlig koncentration: 0,37 till 2,97 ng/ml). Det finns inga
beldgg for signifikant ackumulering vid upprepad dosering av leuprorelin med 24 veckors
mellanrum.

Efter den initialt hastiga 6kningen av leuprorelinkoncentrationerna efter CAMCEVI f6ljer en
snabb nedgéng till steady-state-nivaer.
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koncentration (ng/dl)

I figur 2 visas de observerade farmakokinetiska/farmakodynamiska profilerna (som
serumkoncentrationer) for leuprorelin kontra testosteron efter den forsta injektionen av
CAMCEVI (forsta dosen) och efter 24 veckor (andra dosen) (studie FPO1C-13-001; del II).

Figur 2: Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt svar pA CAMCEVI
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Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state av leuprorelin efter intravends
bolusadministrering till friska frivilliga mén var 27 liter. In vitro-bindning till humana
plasmaproteiner varierade mellan 43 % och 49 %.

Metabolism

Inga metabolismstudier har genomforts med leuprorelin.

Eliminering

Hos friska frivilliga mén resulterade intravends bolusadministrering av 1 mg leuprorelin i ett
genomsnittligt systemiskt clearance pa 8,34 1/timme och en terminal elimineringshalveringstid
pa omkring 3 timmar, baserat pa en tva-kompartmentmodell.

Inga exkretionsstudier har genomforts med leuprorelin.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med leuprorelin visade effekter pa reproduktionssystemet hos bada kdnen,
vilket forvéntades utifran de kdnda farmakologiska egenskaperna. Dessa effekter visades vara
reversibla vid avslutad behandling och efter en lamplig regenereringstid. Leuprorelin visade
ingen teratogenicitet. Embryotoxicitet/-dodlighet iakttogs hos kanin, vilket Gverensstimmer med

leuprorelins farmakologiska effekter pa reproduktionssystemet.

I linje med de GnRH-agonistiska effekterna av leuprorelin observerades hyperplasi och adenom
1 hypofysens framlob hos réattor.

Karcinogenicitetsstudier utfordes pa ratta och mus under 24 manader. Hos ratta sags en
dosrelaterad 6kning av hypofysapoplexi efter subkutan administrering av doser pa 0,6 till 4

mg/kg/dag. Inga sddana effekter observerades hos mus.

Leuprorelin var inte mutagent i en serie in vitro- och in vivo-analyser.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Poly(DL-laktid)
N-metylpyrrolidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C — 8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehéller:

1 forfylld spruta (cyklisk olefin-sampolymer, forsluten med gra bromobutylgummipropp, kolv
och fingergrepp), 1 steril sdkerhetskanyl (18-gauge x 5/8 tum).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Folj instruktionerna noga for att sikerstilla korrekt beredning av CAMCEVI fore
administrering.

Viktigt: Lat CAMCEVI uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C) fore anvdndning. Anviandning
av handskar rekommenderas vid administrering.

CAMCEVI innehéller:
. Blisterforpackning innehallande en steril forfylld spruta;
. En steril sdkerhetskanyl.

Sammansatt forfylld spruta:

12



Fingergrepp

Kolvstopp
Kolvy

Kanyl och lock Pradukt Behallare

Steg 1 - Beredning av likemedlet:

Lat produkten uppné rumstemperatur och

kontrollera innehéllet

e Ta fram CAMCEVI ur kylen.

o Lat CAMCEVI uppné rumstemperatur (15 °C
till 25 °C) fore anvandning. Detta tar cirka 15
till 20 minuter.

e Oppna kartongen; ta ut blisterforpackningen
och pésen och placera dem pa en ren och torr
yta. Ta ut den forfyllda CAMCEVI-sprutan (A)
ur blisterforpackningen. Ta ut sdkerhetskanylen
(B) ur pasen. Kontrollera alla delar. Om négon
komponent &r skadad ska produkten inte
anvéndas.

e Kontrollera sprutans utgangsdatum. Om
utgangsdatum har passerats ska sprutan inte
anvéndas.

e Kontrollera lakemedlet visuellt fore
anvéndning. Den forfyllda sprutan ska innehalla
benvit till svagt gul, trogflytande och
opaliserande suspension. Om fraimmande
partiklar dr synliga i sprutans behéllare ska
produkten inte anvéndas.

Steg 2 - Sammanséttning av sprutan:

Fist kanylen e Avlidgsna det gra locket fran sprutan (A).

e Fist kanylen (B) pé dnden av sprutan (A) genom att
trycka och vrida medurs cirka ett trekvarts varv tills
kanylen sitter fast. Dra inte &t for hart. Om den
forfyllda CAMCEVI-sprutan gar sonder pa grund av
att kanylen skruvats at for hart, ska den kasseras.
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Steg 3 - Administrering:

Forbered injektionsstillet

Administrera likemedlet

A

190

e Vi]j ett injektionsstélle pa 6vre eller mellersta
delen av buken, med tillrdckligt mdngd mjuk
eller 16s subkutan vévnad och som inte har
anvints nyligen. Injektionsstéllet bor varieras
med jdmna mellanrum.

e Rengor injektionsstillet med en
spritkompress. Injicera INTE pa stéllen med
grov eller fibros subkutan vidvnad eller som
kan utsittas for friktion eller tryck (t ex av ett
bilte eller linningen pa kléddesplagg).

e Dra bort kanyllocket fran kanylen (B). Greppa
tag 1 huden runt injektionsstéllet med ena
handen. Stick in kanylen i 90 graders vinkel,
och slapp sedan greppet om huden.

e Injicera hela innehéllet i sprutan med ett
langsamt och stadigt tryck, och dra sedan ut
kanylen i samma 90-gradiga vinkel som den
stacks in.

Intraarteriell och intravends injektion maste noga
undvikas.

Steg 4 - Kassera kanylen och den forfyllda sprutan

Kanylskydd
Aktivering Aktivering
med mot yta
tumme

Push

Push

e Omedelbart efter att kanylen tagits bort, aktiverar du
sikerhetsskyddet med hjélp av ett finger/tummen eller
en plan yta och trycker tills skyddet helt tacker
kanylspetsen och det lases fast.

e Ett horbart och taktilt ”klickljud” verifierar ett last
lage. Kontrollera att sdkerhetsskyddet sitter fast
ordentligt. Efter anvdndning, placera den anvidnda
sprutan med skyddad kanyl i en godkénd behallare for
riskavfall.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

14




8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1647/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

95-200, Pabianice

Polen

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grekland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i1 den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den &verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
e Pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten;
o Nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMCEVI 42 mg injektionsvétska, depotsuspension
leuprorelin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller leuprorelinmesilat motsvarande 42 mg leuprorelin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: Poly(DL-laktid) och N-metylpyrrolidon. Se bipacksedeln fér mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension

Denna forpackning innehéller en forfylld spruta och en steril sdkerhetskanyl.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.
Anvinds var 6:¢ manad

For subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras 1 kylskap.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/22/1647/001
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
[ 15.  BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
Camcevi
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

SPRUTA, BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMCEVI 42 mg injektionsvitska, depotsuspension
leuprorelin
s.c.

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTA, ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CAMCEVI 42 mg injektionsvétska, depotsuspension
leuprorelin
s.C.

2. ADMINISTRERINGSSATT

For subkutan anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

CAMCEVI 42 mg injektionsvitska, depotsuspension
leuprorelin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information. Du kan behdva lidsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Sk Wb =

o
.

Vad CAMCEVI ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder CAMCEVI
Hur du anvinder CAMCEVI

Eventuella biverkningar

Hur CAMCEVI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad CAMCEVI ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i CAMCEVI ér leuprorelin som dr en GnRH-agonist (en syntetisk version av ett
naturligt hormon som kallas gonadotropinfrisdttande hormon) och verkar pad samma sétt som det
kroppsegna hormonet for att sdnka nivderna av konshormonet testosteron i kroppen.

Prostatacancer ir kénslig for hormoner som testosteron, och en sinkning av testosteronnivierna kan
bidra till att hdmma cancerns tillvéxt.

CAMCEVI anvinds for att behandling av vuxna mén som har:

2.

hormonberoende metastatisk prostatacancer samt for
icke-metastatisk hormonberoende prostatacancer av hogrisktyp i kombination med
stralbehandling.

Vad du behéver veta innan du anvinder CAMCEVI

Anvand inte CAMCEVI:

om du dr kvinna eller barn under 18 ar;

om du &r allergisk mot leuprorelin eller liknande lakemedel som paverkar
konshormonerna (GnRH-agonister); din ldkare hjdlper dig att identifiera dessa om det
behovs,

om du &r allergisk mot ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6);
om dina testiklar har opererats bort, eftersom detta likemedel da inte lingre kan bidra
till att séinka dina testosteronnivéer.

som enda behandling om du har symtom som é&r relaterade till tryck pé ryggmérgen eller
en tumdr i ryggraden. I detta fall maste CAMCEVI kompletteras med andra likemedel
mot prostatacancer.
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Varningar och forsiktighet

Sok akut likarvard om du drabbas av:
- plotslig huvudvirk;
- krékningar;
- synbortfall eller dubbelseende;
- forsamrad formaga att rora musklerna i och runt dgat;
- forandrat sinnestillstand;
- tidiga symtom pé hjértsvikt, sdsom
- trotthet;
- svullna vrister;
- oOkat behov att urinera pa natten;
- svarare symtom som snabb andhdmtning, bréstsmérta och svimning.
Detta kan vara tecken pa ett tillstdnd som kallas hypofys-slaganfall, vilket beror pa en blddning eller
propp i hypofysen som sitter pa hjarnans undersida. Ett hypofys-slaganfall kan orsakas av en tumor i
hypofysen och uppstér i séllsynta fall efter det att behandlingen pabdrjats. De flesta fall intréffar inom
2 veckor efter den forsta dosen, och vissa inom den forsta timmen.

Allvarliga hudutslag inklusive Steven-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (SJS/TEN) har
rapporterats i samband med leuprorelin. Sluta genast att anvénda leuprorelin och s6k omedelbart vard
om du upplever négot av de symtom som forknippas med dessa allvarliga hudreaktioner och som
beskrivs i avsnitt 4.

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvinder CAMCEVI om du

- far tecken och symtom frén hjarta och blodkérl som t ex snabba oregelbundna hjértslag.
Sadana snabba hjartslag kan orsaka svimning och/eller krampanfall;

- har besvir med hjértat eller blodkérlen, inklusive rubbningar i hjartrytmen (arytmi), eller
tar likemedel for dessa besvér. Risken for att drabbas av hjartrytmrubbningar kan vara
forhdjd nar man anvinder CAMCEVI. Din ldkare kan 6vervaka ditt hjarta med hjélp av
elektrokardiogram (EKG);

- har prostatacancer som spritt sig till ryggmérgen eller hjarnan. Din ldkare kommer att
hélla dig under extra noggrann uppsikt under de férsta behandlingsveckorna;

- har diabetes mellitus (forhojt blodsocker). CAMCEVI kan forvirra befintlig diabetes,
och personer med diabetes behover darfor kontrollera sina blodsockervirden med titare
mellanrum,;

- har fettlever (ett tillstind med Gverdriven fettinlagring i levern).

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska under pagaende behandling med CAMCEVI om

du

- drabbas av en hjértattack. Symtomen kan vara brostsmaérta, andfaddhet, yrsel och svettning;

- drabbas av en stroke. Symtomen kan vara att ansiktet ”hanger ner” pa ena sidan, att man inte
kan lyfta armarna och/eller sluddrigt tal;

- drabbas av en skelettfraktur. Behandling med CAMCEVI kan 6ka risken for benbrott p g a
osteoporos (benskorhet);

- far ett krampanfall;

- marker att ditt blodsockervirde okar. Lakare kommer att kontrollera ditt blodsockervirde
noggrant under behandlingen;

- har urineringsbesvir. Detta kan bero pa en fortrdngning av urinledaren. Lakare kommer att
kontrollera dig noggrant under de forsta behandlingsveckorna;

- utvecklar symtom pa ryggmérgskompression som t ex smérta, domningar eller svaghet i
armarna, hdanderna, benen och fotterna. Lakaren kommer att kontrollera dig noggrant under de
forsta behandlingsveckorna.

Komplikationer som kan uppsta under de forsta behandlingsveckorna
Under de forsta behandlingsveckorna sker vanligtvis en tillfallig 6kning av nivaerna av det
manliga konshormonet testosteron i blodet. Detta kan leda till tillfalligt forvarrade
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sjukdomsrelaterade symtom och &ven uppkomst av nya symtom som du inte har upplevt tidigare.

Sarskilt foljande symtom kan uppsta:

- skelettsmarta;

- urineringsbesvir, sméarta, domningar och/eller svaghet i armar, hinder, ben och fotter, eller
svarighet att kontrollera bldsan och tarmen pé grund av ryggmérgskompression;

- blod i urinen.

Dessa symtom forsvinner vanligtvis vid fortsatt behandling. Férsvinner inte symtomen ska du

kontakta din lakare.

Du kan fa ett annat lakemedel innan du bérjar med CAMCEVI for att motverka den inledande
uppgangen av testosteron i blodet. Du kan fortsétta att ta detta andra likemedel under nagra veckors
behandling med CAMCEVI.

Om CAMCEVI inte har effekt
Vissa patienter har tumdrer som inte dr mottagliga for sédnkta testosteronnivaer. Tala om for din ldkare
om du har kénslan att CAMCEVI inte har tillrdcklig effekt.

Andra likemedel och CAMCEVI
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

CAMCEVI kan paverka vissa andra likemedel som anvénds for att behandla hjartrytmrubbningar (t ex
kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol, dofetilid och ibutilid) eller kan 6ka risken for
hjartrytmrubbningar nir det anvénds tillsammans med andra likemedel, t ex metadon (anvidnds mot
smérta och som heroinsubstitut vid behandling av drogberoende), moxifloxacin (ett antibiotikum) och
antipsykotiska lidkemedel som anvénds vid allvarlig psykisk sjukdom.

Graviditet och amning
Detta lakemedel ar inte avsett for kvinnor.

Korformaga och anvindning av maskiner
Trotthet, yrsel och synstorningar &r mojliga biverkningar vid behandling med CAMCEVI. Om du
besviras av dessa biverkningar ska du inte kora eller anvianda verktyg eller maskiner.

3. Hur du anvinder CAMCEVI

CAMCEVI ges som en engéangsinjektion under huden (subkutant) en géng var 6:e méanad, av lakare
eller sjukskoterska.

Likemedlet bor endast ges av din ldkare eller en sjukskoterska som ser till att det injiceras pa réatt satt
under huden, och inte i ett blodkérl.

Efter injektionen bildar 1dkemedlet en fast dep4, fran vilken leuprorelin langsamt frisitts i kroppen
under en 6-manadersperiod.

I kombination med strilbehandling

Detta likemedel kan anvéndas fore eller under pagaende stralbehandling av lokaliserad prostatacancer
av hogrisktyp samt lokalt avancerad prostatacancer. Lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp innebér
att cancern troligen kommer att sprida sig fran prostatakorteln till niarliggande védvnader och bli lokalt
avancerad. Lokalt avancerad prostatacancer innebar att cancern har spridit sig fran backenet till
nérliggande vévnader som t ex lymfkortlar.

Overvakning av din behandling

Din ldkare kommer att 6vervaka hur du svarar pa behandlingen med hjélp av blodprov; bland annat
kontrolleras blodnivéaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
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Om du anvint for stor miingd CAMCEVI

Eftersom injektionen administreras av din lékare eller utbildad vardpersonal, forvéntas inte ndgon
overdosering. Om du dndé av misstag skulle fa for mycket lakemedel, kommer ldkaren att hélla dig
under uppsikt och ge dig ytterligare behandling efter behov.

Om du har glomt att anvinda CAMCEVI
Prata med din ldkare om du tror att din sexmanaders CAMCEVI-dos har blivit bortglomd.

Om du slutar att anvinda CAMCEVI

I regel kravs langvarig behandling med CAMCEVI vid prostatacancer. Darfor ska inte behandlingen
avslutas i fortid, &ven om det sker en forbéttring av symtomen eller de férsvinner helt. Om
behandlingen avslutas for tidigt kan symtomen aterkomma. Du ska inte avbryta behandlingen i fortid
utan att dessforinnan ha radgjort med din lékare.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Sok akut likarvard om du drabbas av:
- plotslig huvudvirk;
- krékningar;
- synbortfall eller dubbelseende;
- forsdmrad forméga att rora musklerna i och runt 6gat;
- fordndrat sinnestillstand;
- tidiga symtom pé hjértsvikt, sdsom

- trotthet;

- svullna vrister;

- Okat behov att urinera pa natten;

svarare symtom som snabb andhdmtning, brostsmérta och svimning.

Detta kan vara tecken pa ett tillstind som kallas hypofys-slaganfall, vilket beror pa en blodning eller
propp i hypofysen som sitter pa hjarnans undersida. Ett hypofys-slaganfall kan orsakas av en tumor i
hypofysen och uppstér i sillsynta fall efter det att behandlingen pabdrjats. De flesta fall intréffar inom
2 veckor efter den forsta dosen, och vissa inom den forsta timmen.

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data):

- Rodaktiga, icke upphojda eller runda flackar pa 6verkroppen, ofta med en liten blésa i mitten,
hudflagning, sar i mun, hals, nédsa, konsorgan och 6gon. Dessa allvarliga hudutslag kan foregas
av feber och influensaliknande symtom (Steven-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).

- Hudrodnad och kliande hudutslag. (Toxiskt hudutslag)

- En hudreaktion som orsakar roda prickar eller flickar pa huden som kan likna en maltavla och
har ett morkrott parti i mitten som omsluts av blekare roda ringar (Erythema multiforme).

Biverkningar i borjan av behandlingen

Under den forsta behandlingsveckan sker vanligtvis en tillfdllig 6kning av nivaerna av det

manliga konshormonet testosteron i blodet. Detta kan leda till tillfalligt forvérrade

sjukdomsrelaterade symtom, och dven uppkomst av nya symtom som du inte har upplevt tidigare.

Dessa kan séarskilt inkludera:

- skelettsmarta;

- urineringsbesvir, smarta, domningar och/eller svaghet i armar, hiinder, ben och fotter, eller
svarighet att kontrollera bldsan och tarmen pé grund av ryggmérgskompression;

- blod i urinen.

Din ldkare kan ge dig ett annat ladkemedel i borjan av behandlingen for att minska en del av dessa

inledande biverkningar (se dven avsnitt 2, Komplikationer som kan uppsta under behandlingens forsta
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veckor).

Biverkningar vid injektionsstillet

Féljande biverkningar kan uppsta runt injektionsstéllet efter injektionen:

- latt brannande kdnsla och domningar omedelbart efter injektionen (mycket vanliga: kan
forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare);

- smaérta, bldmérken och sveda efter injektionen (vanliga: kan férekomma hos upp till
1 av 10 anvéndare);

- klada och forhardnad vdvnad vid injektionsstéllet (mindre vanliga: kan forekomma hos upp till
1 av 100 anvéndare);

- skada eller sar pa huden vid injektionsstéllet (séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000
anvéndare);

- viavnadsdod vid injektionsstéllet (mycket sdllsynt, kan drabba upp till 1 av 10 000 personer).

Dessa biverkningar &r lindriga och kortvariga. De uppstéar endast i samband med injektionen. Om du

far ndgon av dessa biverkningar, tala med din lékare.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- vérmevallningar;
- blamérken och/eller hudrodnad;
- trotthet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- forkylningssymtom (nasofaryngit);

- illamaende, diarré, mag- och tarminflammation (gastroenterit/kolit);

- klada;

- nattliga svettningar;

- ledvérk, smarta i armar och ben, muskelvérk och vérk;

- behov att urinera oftare &n normalt, dven pa natten, svarigheter att urinera, smérta vid
urinering, otillricklig urinering eller behov att urinera mer séllan;

- omma och/eller svullna brost, forminskade testiklar, testikelsmaérta, infertilitet,
erektionsproblem, minskad penisstorlek;

- perioder med Overdrivna skakningar och hog feber (stelhet), svaghet, allméin
sjukdomskénsla;

- avvikande laboratorieresultat pa blodprov (forlingd blddningstid, fordndrade blodvérden,
lagt antal roda blodkroppar).

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- urinvégsinfektion, lokal hudinfektion;

- forsamring av diabetes mellitus;

- onormala drémmar, depression, minskad sexlust;

- yrsel, huvudvérk, delvis eller helt forlorad kénsel i en del av kroppen, soémnldshet,
onormal fordndring av smak- och/eller luktsinnet;

- ostadighetskénsla balanssvérigheter (svindel);

- forandringar pa elektrokardiogram (EKG) (QT forlédngning);

- hjartattack. Symtom pa detta kan vara brostsmairta, andfaddhet, yrsel och svettning;

- hogt eller lagt blodtryck;

- rinnande nésa andfaddhet;

- forstoppning, muntorrhet, (matsmaéltningsbesvédr med symtom som maéttnadskénsla, smérta
i magen, rapning, illaméende, krakningar, brannande kénsla i magen (dyspepsi),
krékningar;

- klibbighet och svettning;

- ryggsmirta, muskelkramper;

- blaskramp, blod i urinen, overaktiv blasa (behov att urinera innan blasan &r full),
oférméga att urinera;
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- forstorade brost, impotens, problem med testiklarna (t ex svullen, rod eller varm pung,
smarta eller obehag i backenet);

- désighet (letargi) , smérta, feber;

- avvikande laboratorieresultat p& blodprov,viktuppgéang.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

- okontrollerbara och oftrivilliga kroppsrorelser;
- svimning, kollaps;

- gaser i magen och rapning;

- haravfall, finnar pa huden;

- brostsmaérta.

Ingen kiénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

- inflammation i lungorna, (intestinal lungsjukdom);

- idiopatisk intrakraniell hypertension (6kat tryck inuti skallen, runt hjédrnan som
kdnnetecknas av huvudvirk, dubbelseende och andra problem med synen samt ringningar
eller susningar i ena eller bada dronen).

Foljande allvarliga allergiska reaktioner har rapporterats for liikemedel i samma
likemedelsklass som CAMCEVI
- andningssvarigheter eller yrsel (sillsynta).

Foljande biverkningar har rapporterats med andra liikemedel som innehéller leuprorelin

- svullna hiander och fotter (6dem);

- symtom pa lungemboli (en blodpropp i de kérl som forsorjer lungorna), med brostsmirta,
andfaddhet, andningssvarigheter och blodiga upphostningar;

- maérkbart snabba, héirda eller oregelbundna hjértslag;

- svaghet i muskler;

- frossa;

- hudutslag;

- forsdmrat minne;

- forsdmrad syn;

- muskelfortvining/forlust av muskelvdvnad efter langvarig anvéndning;

- ett medicinskt tillstdnd dar skelettet blir skort och dmtaligt, sé kallad osteoporos, vilket innebér
oOkad risk for benbrott.

Foljande biverkning har rapporterats for liikemedel i samma liikemedelsklass som CAMCEVI
- krampanfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur CAMCEVI ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterforpackningen efter EXP. Utgdngsdatumet ar den sista
dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C — 8 °C).
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Lat CAMCEVI uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C) fore anvéndning. Detta tar cirka 15 till 20
minuter.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér leuprorelin. En forfylld spruta med injektionsvétska, depotsuspension
innehéller leuprorelinmesilat motsvarande 42 mg leuprorelin.

- Ovriga innehallsimnen #r poly(DL-laktid) och N-metylpyrrolidon.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
CAMCEVI ar en injektionsvitska, depotsuspension. Den forfyllda sprutan innehéller en benvit till
svagt gul, trogflytande och opaliserande suspension.

CAMCEVI tillhandahélles i forpackning innehallande: 1 forfylld spruta och 1 steril sdkerhetskanyl.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039, Barcelona,

Spanien

Tillverkare
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

Ul. Lutomierska 50
95-200, Pabianice
Polen

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grekland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel: AT /BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/
MT /NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter r endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Folj instruktionerna noga for att siikerstilla korrekt beredning av CAMCEVI fore
administrering.

Viktigt: Lat CAMCEVI uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C) fére anvindning. Anvidndning av
handskar rekommenderas vid administrering.

CAMCEVI innehéller:
. Blisterforpackning innehéllande en steril forfylld spruta;
. En steril sdkerhetskanyl.

Sammansatt forfylld spruta:

Fingergrepp
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Kanyl och lock Produkt Behallare

Steg 1 - Beredning av liikemedlet:

Lat produkten uppné rumstemperatur och

kontrollera innehallet

e Ta fram CAMCEVI ur kylen.

e Lit CAMCEVI uppna rumstemperatur (15 °C
till 25 °C) fore anvandning. Detta tar cirka 15
till 20 minuter.

e Oppna kartongen; ta ut blisterforpackningen
och pasen och placera dem pé en ren och torr
yta. Ta ut den forfyllda CAMCEVI-sprutan (A)
ur blisterforpackningen. Ta ut sdkerhetskanylen
(B) ur pasen. Kontrollera alla delar. Om nagon
komponent &r skadad ska produkten inte
anvéndas.

e Kontrollera sprutans utgangsdatum. Om
utgdngsdatum har passerats ska sprutan inte
anvéndas.

e Kontrollera lakemedlet visuellt fore
anvindning. Den forfyllda sprutan ska innehélla
benvit till svagt gul, trogflytande och
opaliserande suspension. Om fraimmande
partiklar dr synliga i sprutans behéllare ska
produkten inte anvéndas.

Steg 2 - Sammanséttning av sprutan:
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Fist kanylen e Avligsna det gra locket fran sprutan (A).

e Fist kanylen (B) pa dnden av sprutan (A) genom att
trycka och vrida medurs cirka ett trekvarts varv tills
kanylen sitter fast. Dra inte at for hart. Om den
forfyllda CAMCEVI-sprutan gér sonder pa grund av
att kanylen skruvats at for hart, ska den kasseras.

Steg 3 - Administrering:

Forbered injektionsstillet e Vilj ett injektionsstille pa dvre eller mellersta
delen av buken, med tillrdckligt mangd mjuk
eller 16s subkutan vévnad och som inte har
anviénts nyligen. Injektionsstéllet bor varieras
med jamna mellanrum.

e Rengor injektionsstéllet med en
spritkompress. Injicera INTE pa stdllen med
grov eller fibros subkutan vidvnad eller som
kan utsdttas for friktion eller tryck (t ex av ett
bilte eller linningen pa klddesplagg).

e Dra bort kanyllocket fran kanylen (B). Greppa
tag 1 huden runt injektionsstéllet med ena
handen. Stick in kanylen i 90 graders vinkel,

Administrera likemedlet och slipp sedan greppet om huden.

-/ ' e Injicera hela innehallet i sprutan med ett
4 langsamt och stadigt tryck, och dra sedan ut
kanylen i samma 90-gradiga vinkel som den
stacks in.

190
Intraarteriell och intravends injektion maste noga
undvikas.

Steg 4 - Kassera kanylen och den forfyllda sprutan
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Kanylskydd

Aktivering
med
tumme

Aktivering
mot yta

Push

Push

e Omedelbart efter att kanylen tagits bort, aktiverar du
sakerhetsskyddet med hjilp av ett finger/tummen eller
en plan yta och trycker tills skyddet helt ticker
kanylspetsen och det lases fast.

e Ett horbart och taktilt klickljud” verifierar ett last
lage. Kontrollera att sikerhetsskyddet sitter fast
ordentligt. Efter anvdndning, placera den anvénda
sprutan med skyddad kanyl i en godkénd behallare for
riskavfall.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.
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