PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CAMCEVI 42 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sa suspenzijom za injekciju s produljenim oslobadanjem sadrzi
leuprorelinmesilat u koli¢ini koja odgovara 42 mg leuprorelina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Napunjena Strcaljka s bjelkastom do blijedozutom, viskoznom i opalescentnom suspenzijom.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek CAMCEVI indiciran je za lijecenje hormonski ovisnog uznapredovalog raka prostate i za
lijeenje visokorizi¢nog lokaliziranog i lokalno uznapredovalog hormonski ovisnog raka
prostate u kombinaciji s radioterapijom.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli bolesnici s rakom prostate

Lijek CAMCEVI mora se primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s odgovaraju¢im iskustvom u
pracenju terapijskog odgovora.

Lijek CAMCEVI 42 mg primjenjuje se kao jedna supkutana injekcija svakih Sest mjeseci.
Injektirana suspenzija stvara ¢vrsti depo lijeka koji omogucuje kontinuirano oslobadanje
leuprorelina tijekom Sestomjese¢nog razdoblja.

U pravilu, terapija uznapredovalog raka prostate leuprorelinom podrazumijeva dugoro¢no
lijecenje te se ne smije prekidati kada dode do remisije ili pobolj$anja.

Leuprorelin se moze primjenjivati kao neoadjuvantna ili adjuvantna terapija u kombinaciji s
radioterapijom kod visokorizi¢nog lokaliziranog i lokalno uznapredovalog raka prostate.

Odgovor na lije¢enje leuprorelinom potrebno je pratiti pomo¢u klini¢kih parametara i
mjerenjem razina prostata specificnog antigena (PSA) u serumu. Klinicka ispitivanja su
pokazala da tijekom prva 3 dana lije¢enja u vecine bolesnika koji se nisu podvrgnuli
orhidektomiji dolazi do povecanja razina testosterona, a nakon toga unutar 3 do 4 tjedna dolazi
do smanjenja razina testosterona na vrijednosti ispod razina medikamentne kastracije. Nakon §to
su postignute, kastracijske razine testosterona odrzane su sve dok traje terapija leuprorelinom
(<1 % slucajeva probojnog porasta razine testosterona iznad kastracijske granice). Ukoliko se
odgovor bolesnika ¢ini suboptimalan, treba potvrditi jesu li razine testosterona u serumu
dosegnule kastracijske razine odnosno zadrzale se na njima.



U bolesnika s metastatskim rakom prostate rezistentnim na kastraciju koji nisu kirurski
kastrirani i primaju agoniste hormona koji oslobada gonadotropine (engl. gonadotropin-
releaseing hormone, GnHR), kao §to je leuprorelin, i koji su prikladni za lije¢enje inhibitorima
biosinteze androgena ili inhibitorima androgenih receptora, lije¢enje agonistom GnRH-a moze
se nastaviti.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nisu provedena klini¢ka ispitivanja u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost leuprorelina u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene
(vidjeti dio 4.3). Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Lijek CAMCEVI trebaju supkutano primijeniti iskljuéivo zdravstveni radnici koji poznaju te
postupke. Upute za primjenu lijeka vidjeti u dijelu 6.6.

Intraarterijsku odnosno intravensku primjenu treba strogo izbjegavati.

Kao i kod drugih lijekova koji se primjenjuju supkutanom injekcijom, mjesto primjene injekcije
treba periodi¢no mijenjati.

4.3 Kontraindikacije
Lijek CAMCEVI kontraindiciran je u Zena i pedijatrijskih bolesnika.

Preosjetljivost na djelatnu tvar, na druge agoniste GnRH-a ili neku od pomo¢nih tvari navedenih
u dijelu 6.1.

Bolesnici koji su se prethodno podvrgnuli orhidektomiji (kao ni drugi agonisti GnRH-a,
leuprorelin primijenjen nakon kirur§ke kastracije ne dovodi do dodatnog smanjenja razina
testosterona u serumuy).

Kao monoterapija u bolesnika s rakom prostate koji imaju kompresiju kraljezni¢ne mozdine ili
dokazane metastaze u kraljeznici (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Terapija deprivacije androgena moze dovesti do produljenja QT intervala

U bolesnika s anamnezom ¢imbenika rizika za produljenje QT intervala i u bolesnika koji
istodobno primaju lijekove koji mogu dovesti do produljenja QT intervala (vidjeti dio 4.5)
lije¢nici trebaju procijeniti omjer koristi i rizika, uklju¢ujuéi potencijal za pojavu torsade de
pointes, prije pocetka primjene leuprorelina. Treba razmotriti periodi¢no pracenje
elektrokardiograma i elektrolita.

Kardiovaskularne bolesti

Prijavljen je povecan rizik od pojave infarkta miokarda, iznenadne sréane smrti i mozdanog
udara povezan s primjenom agonista GhnRH-a u muskaraca. Na temelju prijavljenih omjera
izgleda (engl. odds ratios) ¢ini se da je taj rizik nizak te ga je potrebno pazljivo procijeniti
zajedno s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika prilikom odabira lije¢enja za bolesnike s
rakom prostate. Bolesnike koji primaju agoniste GnRH-a treba pratiti radi moguce pojave



simptoma i znakova koji ukazuju na razvoj kardiovaskularne bolesti te ih lijeciti sukladno
postojecoj klini¢koj praksi.

Prolazno povecanje razina testosterona

Leuprorelin, kao i drugi agonisti GnRH-a, uzrokuje prolazno povecanje koncentracija
testosterona, dihidrotestosterona i kisele fosfataze u serumu tijekom prvog tjedna lijecenja.
Bolesnici mogu dozivjeti pogorSanje simptoma ili pojavu novih simptoma, ukljuc¢ujuéi bol u
kostima, neuropatiju, hematuriju ili opstrukciju uretera ili izlaznog dijela mokra¢nog mjehura
(vidjeti dio 4.8). Ovi se simptomi obi¢no povuku nastavkom terapije.

Treba razmotriti dodatnu primjenu odgovarajuceg antiandrogena s kojim bi se zapocelo 3 dana
prije terapije leuprorelinom i nastavilo tijekom prva dva do tri tjedna lijeCenja. ZabiljeZzeno je da
takva primjena sprjecava posljedice poc¢etnog poveéanja razine testosterona u serumu.

Nakon kirurske kastracije, leuprorelin ne dovodi do dodatnog smanjenja razina testosterona u
serumu bolesnika.

Gustoca kostiju

U medicinskoj literaturi zabiljeZeno je smanjenje gustoce kostiju u muskaraca koji su se
podvrgnuli orhidektomiji ili koji su lijeCeni agonistima GnRH-a (vidjeti dio 4.8).

Terapija antiandrogenima znac¢ajno povecava rizik od prijeloma zbog osteoporoze. Dostupni su
samo ograniceni podaci o ovom problemu. Prijelomi zbog osteoporoze primijeceni suu 5 %
bolesnika nakon 22 mjeseca farmakoloske terapije deprivacije androgena te u 4 % bolesnika
nakon 5 do 10 godina lije¢enja. Rizik od prijeloma zbog osteoporoze opéenito je veci od rizika
od patoloskih prijeloma.

Osim dugoro¢nog manjka testosterona, starija Zivotna dob, pusenje i konzumacija alkoholnih
pica, pretilost i nedovoljna tjelesna aktivnost mogu utjecati na razvoj osteoporoze.

Apopleksija hipofize

Tijekom razdoblja pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, rijetki slucajevi apopleksije
hipofize (klinickog sindroma koji je posljedica infarkta hipofize) zabiljezeni su nakon primjene
agonista GnRH-a, a veéina slucajeva se javila unutar 2 tjedna od primjene prve doze, od kojih
su neki zabiljezeni unutar prvih sat vremena. U ovim slucajevima apopleksija hipofize
prezentirala se kao iznenadna glavobolja, povracanje, promjene vida, oftalmoplegija, promjena
mentalnog stanja, a ponekad i kardiovaskularni kolaps. Potrebna je hitna medicinska pomo¢.

Hiperglikemija i dijabetes

Hiperglikemija i povecan rizik od pojave dijabetesa prijavljeni su u muskaraca koji primaju
agoniste GnRH-a. Hiperglikemija moze predstavljati pojavu dijabetesa melitusa ili pogorSanje
kontrole glikemije u bolesnika s dijabetesom. Razinu glukoze u krvi i/ili glikoziliranog
hemoglobina (HbAlc) potrebno je periodicki pratiti u bolesnika koji primaju agoniste GnRH te
ih lije¢iti sukladno postojecoj praksi za lijeCenje hiperglikemije ili dijabetesa.

Konvulzije

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi konvulzija u bolesnika koji su primali
leuprorelin. uz prisutnost ili odsutnost predisponirajuc¢ih ¢imbenika u anamnezi (vidjeti dio 4.8).
Konvulzije treba lijeciti sukladno postojecoj klini¢koj praksi.

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija




Idiopatska intrakranijalna hipertenzija (pseudotumor cerebri) prijavljena je u bolesnika koji su
primali leuprorelin. Bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome idiopatske intrakranijalne
hipertenzije, ukljucujuéi tesku ili rekurentnu glavobolju, smetnje vida i tinitus. Ako dode do
pojave idiopatske intrakranijalne hipertenzije, treba razmotriti prekid primjene leuprorelina.

Ostali dogadaji

Kod primjene agonista GnRH-a prijavljeni su slucajevi opstrukcije uretera i kompresije
kraljezni¢ne mozdine, koja moze doprinijeti paralizi sa smrtonosnim komplikacijama ili bez
njih. Ako se pojavi kompresija kraljezni¢ne mozdine ili ostecenje funkcije bubrega, treba
primijeniti standardne mjere lijecenja navedenih komplikacija.

Bolesnike s metastazama na kraljeScima i/ili mozgu, kao i bolesnike s opstrukcijom mokra¢nih
putova, treba pozorno nadzirati tijekom prvih nekoliko tjedana primjene terapije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja farmakokineti¢kih interakcija izmedu lijekova. Nisu prijavljene
interakcije leuprorelina s drugim lijekovima.

Buduc¢i da lijecenje deprivacijom androgena moze dovesti do produljenja QT intervala, treba
pazljivo procijeniti istodobnu primjenu leuprorelina s lijekovima koji mogu produljiti QT
interval ili koji mogu izazvati torsade de pointes kao $to su antiaritmici iz skupine IA (npr.
kinidin, dizopiramid) ili skupine Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moksifloksacin, antipsihotici itd. (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Lijek CAMCEVI je kontraindiciran u Zena.

Na temelju rezultata dobivenih na Zivotinjama i mehanizmu djelovanja, leuprorelin moze
dovesti do poremecaja plodnosti u muskaraca reproduktivnog potencijala (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijekovi koji sadrze leuprorelin malo utjeu na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Primjena ovog lijeka moZe izazvati umor, omaglicu i smetnje vida (vidjeti dio 4.8).
Bolesnicima treba savjetovati da ne upravljaju vozilima ni strojevima u slu¢aju pojave
navedenih nuspojava.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave zabiljezene kod primjene lijekova koji sadrze leuprorelin uglavnom su posljedica
specifi¢nog farmakoloskog djelovanja leuprorelina, tj. poveéanja i smanjenja razina odredenih
hormona. Najcescée prijavljene nuspojave su navale vru¢ine, mu¢nina, malaksalost i umor te
prolazna lokalna iritacija na mjestu primjene injekcije. Navale vrucine blagog ili umjerenog
intenziteta javljaju se u priblizno 58 % bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeée nuspojave prijavljene su u klini¢kim ispitivanjima lijekova koji sadrze leuprorelin
namijenjenih za primjenu injekcijom u bolesnika s uznapredovalim karcinomom prostate.
Nuspojave su razvrstane prema ucestalosti na sljedeéi naéin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i



<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za lijekove koji sadrze leuprorelin za primjenu
injekcijom

Infekcije i infestacije

cesto nazofaringitis

manje Cesto infekcija mokraénih puteva, lokalna kozna infekcija

Poremedaji krvi i limfnog

sustava

Cesto hematoloske promjene, anemija

Poremecaji metabolizma i

prehrane

manje Cesto pogorSanje dijabetesa melitusa

Psihijatrijski poremecaji

manje ¢esto abnormalni snovi, depresija, smanjen libido

Poremecaji Zivéanog sustava

manje ¢esto omaglica, glavobolja, hipoestezija, nesanica, poremecaj
osjeta okusa, poremecaj 0sjeta mirisa, vrtoglavica

rijetko abnormalni nevoljni pokreti

nepoznato idiopatska intrakranijalna hipertenzija (pseudotumor

cerebri) (vidjeti dio 4.4)

Sréani poremecdaji

manje ¢esto produljenje QT intervala (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5),
infarkt miokarda (vidjeti dio 4.4)

Krvozilni poremecdaji

vrlo Gesto navale vrucine
manje ¢esto hipertenzija, hipotenzija
rijetko sinkopa, kolaps

Poremecéaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

manje ¢esto rinoreja, dispneja

nepoznato intersticijska bolest plu¢a

Poremecéaji probavnog sustava

cesto mucnina, proljev, gastroenteritis/kolitis
manje ¢esto zatvor, suhoca usta, dispepsija, povraanje
rijetko flatulencija, podrigivanje

Poremecaji koZe i potkoZnog

tkiva

vrlo ¢esto ekhimoze, eritem

Cesto svrbeZ, no¢no znojenje

manje Cesto hladan, ljepljivi znoj, pojacano znojenje
rijetko alopecija, izbijanje koznih promjena

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

cesto artralgija, bol u udovima, mialgija, tresavice, slabost

manje Cesto bol u ledima, gréevi misica

Poremecéaji bubrega i
mokraénog sustava

cesto smanjena ucestalost mokrenja, otezano mokrenje,
dizurija, nokturija, oligurija
manje ¢esto spazam mokra¢nog mjehura, hematurija, pove¢ana

ucestalost mokrenja, zadrzavanje urina




Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

cesto

osjetljivost dojki, atrofija testisa, bol u testisima,
neplodnost, hipertrofija dojki, erektilna disfunkcija,
smanjenje veli¢ine penisa

manje ¢esto

ginekomastija, impotencija, poremecaj testisa

rijetko

bol u dojkama

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo ¢esto

umor, osjecaj pe€enja na mjestu primjene injekcije,
parestezija na mjestu primjene injekcije

cesto

malaksalost, bol na mjestu primjene injekcije, stvaranje
modrice na mjestu primjene injekcije, osjecaj bockanja
na mjestu primjene injekcije

manje ¢esto

svrbeZ na mjestu primjene injekcije, otvrdnuce na mjestu
primjene injekcije, letargija, bol, pireksija

rijetko ulceracija na mjestu primjene injekcije

vrlo rijetko nekroza na mjestu primjene injekcije

Pretrage

cesto povisena razina kreatin fosfokinaze u krvi, produljeno

vrijeme koagulacije

manje cesto

povisena razina alanin aminotransferaze, poviseni

trigliceridi u krvi, produljeno protrombinsko vrijeme,
povecana tjelesna tezina

Opis odabranih nuspojava

Ostale nuspojave koje su opcenito prijavljene kod lijeCenja leuprorelinom uklju¢uju periferni
edem, pluénu emboliju, palpitacije, mialgiju, promijenjen kozni osjet, misi¢nu slabost, zimicu,
osip, amneziju i poremecaj vida. MiSi¢na atrofija primijec¢ena je kod dugorocne primjene
lijekova iz ove skupine. Infarkt postoje¢eg adenoma hipofize prijavljen je rijetko nakon
primjene i kratkodjelujucih i dugodjelujucih agonista GnRH-a. Prijavljeni su rijetki slucajevi
trombocitopenije i leukopenije. Prijavljene su promjene podnosenja glukoze.

Prijavljene su konvulzije nakon primjene analoga agonista GnRH-a (vidjeti dio 4.4).

Lokalne nuspojave prijavljene nakon primjene injekcije lijekova koji sadrze leuprorelin sli¢ne
su lokalnim nuspojavama povezanima sa sli¢nim supkutano primijenjenim lijekovima. Opéenito
gledaju¢i, ove lokalne nuspojave nakon primjene supkutane injekcije su blage i opisane kao

kratkotrajne.

Anafilakti¢ne/anafilaktoidne reakcije prijavljene su rijetko nakon primjene analoga agonista
GnRH-a.

Promjene gustoce kostiju

U medicinskoj literaturi zabiljeZeno je smanjenje gustoce kostiju u muskaraca koji su se
podvrgnuli orhidektomiji ili koji su lije¢eni analogom GnRH-a. Moze se o¢ekivati da bi
dugorocno lijecenje leuprorelinom moglo dovesti do povecanja znakova osteoporoze. U vezi s
povecanim rizikom od prijeloma zbog osteoporoze vidjeti dio 4.4.

Pogorsanje znakova i simptoma bolesti

LijeCenje leuprorelinom moze dovesti do pogor$anja znakova i simptoma bolesti tijekom prvih
nekoliko tjedana primjene. Ako dode do pogorsanja stanja kao $to su metastaze na kraljeScima
i/ili opstrukcija mokraénih putova ili hematurija, mogu se javiti neuroloski problemi, kao §to je
slabost 1/ili parestezija donjih ekstremiteta ili pogorsanje urinarnih simptoma.
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Klinicko iskustvo s lokalnom koZnom podnosljivoscu lijeka CAMCEVI

Lokalna kozna podnosljivost lijeka CAMCEVI ispitana je u glavnom ispitivanju FP01C-13-001
u Cetiri aspekta: svrbez, eritem, osjecaj pe€enja i osjec¢aj bockanja. Od 137 ispitanika koju su
primali supkutane injekcije lijeka CAMCEVI, u vecine ispitanika nije zabiljezena ili je
zabiljeZena blaga iritacija koze nakon injekcije. Opcenito gledajuéi, prijavljene lokalizirane
nuspojave bile su blage do umjerene i povukle su se.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Leuprorelin nema potencijal za zlouporabu, a namjerno predoziranje nije vjerojatno. Nisu
prijavljeni slucajevi zlouporabe ili predoziranja u klinickoj praksi s leuprorelinom, ali u slucaju
da dode do prekomjernog izlaganja, preporucuje se promatranje i simptomatsko suportivno
lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, analozi hormona koji oslobada gonadotropine;
ATK oznaka: LO2AEO02

Mehanizam djelovanja

Leuprorelinmesilat je sinteticki nonapeptidni agonist prirodnog GnRH-a koji, kada se
primjenjuje neprekidno, inhibira lu¢enje gonadotropina iz hipofize i suprimira steroidogenezu u
testisima muskaraca. Taj je u€inak reverzibilan nakon prekida terapije lijekom. Medutim,
agonist ima vecu potentnost od prirodnog hormona i vrijeme do oporavka razina testosterona
moze varirati medu bolesnicima.

Farmakodinamicki uéinci

Primjena leuprorelina dovodi do pocetnog povecanja cirkulirajuc¢ih razina luteinizirajuceg
hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH), §to dovodi do prolaznog povecanja
razina gonadnih steroida, testosterona i dihidrotestosterona u muskaraca. Kontinuirana primjena
leuprorelina dovodi do smanjenja LH i FSH. U muskaraca, razina testosterona se smanjuje do
ispod kastracijske granice (< 50 ng/dl).

Nakon primjene prve doze leuprorelina doslo je do prolaznog povecanja srednje vrijednosti
koncentracija testosterona u serumu, a potom pada na razine ispod kastracijske granice (< 50 ng/dl)
unutar 3 do 4 tjedna te su odrzane ispod kastracijske granice tijekom Sestomjeseéne primjene lijeka
(Slika 1 u nastavku).

Dugorocna ispitivanja leuprorelina pokazala su da kontinuirana terapija odrzava razinu
testosterona ispod kastracijske razine do sedam godina i, pretpostavlja se, neograniceno.



Veli¢ina tumora nije izravno mjerena tijekom programa klini¢kih ispitivanja, ali je zabiljeZen
neizravan pozitivan odgovor tumora, koji se pokazao u 97 %-tnom smanjenju srednje
vrijednosti PSA za leuprorelin.

U randomiziranom klinickom ispitivanju faze III koje je ukljucivalo 970 bolesnika s lokalno
uznapredovalim rakom prostate (uglavnom bolesnici s rakom prostate T2c-T4 i neki bolesnici s
rakom prostate T1c do T2b koji su imali patolosku zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova),
od kojih su 483 bolesnika rasporedena za lijeCenje kratkoroénom supresijom androgena (6
mjeseci) u kombinaciji s radioterapijom, a 487 bolesnika je rasporedeno za dugoro¢nu terapiju
(3 godine), analiza neinferiornosti usporedivala je kratkoro¢no s dugoro¢nim istodobnim
lije¢enjem i adjuvantnim hormonskim lije¢enjem agonistom GnRH-a (triptorelin ili goserelin).
Ukupni mortalitet nakon 5 godina iznosio je 19,0 % za skupinu koja je primala kratkoro¢no
lijecenje i 15,2 % za skupinu koja je primala dugoroc¢no lijeCenje. Zabiljezeni omjer hazarda
(engl. hazard ratio, HR) iznosi 1,42 uz gornji jednostrani interval pouzdanosti 95,71 % CI od
1,79 ili obostrani 95,71 % Cl od 1,09; 1,85 (p=0,65 za neinferiornost), dokazuje da kombinacija
radioterapije i 6 mjeseci terapije deprivacije androgena postize inferiorno prezivljenje u
usporedbi s radioterapijom i 3 godine terapije deprivacije androgena. Ukupno prezivljenje
nakon 5 godina dugoro¢nog lijeCenja iznosi 84,8 %, a nakon kratkoro¢nog lije¢enja 81,0 %.
Ukupna kvaliteta zivota procijenjena pomocu upitnika QLQ-C30 nije se znacajno razlikovala
izmedu ove dvije skupine (p=0,37). U rezultatima prevladava populacija bolesnika s lokalno
uznapredovalim tumorima.

Dokaz za opravdanost upotrebe u indikaciji visokorizi¢nog lokaliziranog raka prostate temelji se
na objavljenim ispitivanjima kombiniranja radioterapije s analozima GnRH-a, ukljuéujuci
leuprorelin. Analizirani su klinicki podaci iz pet objavljenih ispitivanja (EORTC 22863, RTOG
85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, i D’Amico i sur., JAMA, 2004.) i sva pokazuju korist od
kombiniranja analoga GnRH-a s radioterapijom. U objavljenim ispitivanjima nije bila moguca
jasna diferencijacija odgovarajucih ispitivanih populacija za indikacije lokalno uznapredovalog
raka prostate i visokorizi¢nog lokaliziranog raka prostate.

Klini¢ki podaci pokazuju da je lijeCenje radioterapijom nakon koje slijedi 3 godine terapije
deprivacije androgena pozeljnije nego radioterapija nakon koje slijedi 6 mjeseci terapije
deprivacije androgena.

Preporuceno trajanje terapije deprivacije androgena u medicinskim smjernicama za bolesnike s
rakom prostate stadija T3-T4 lijeCenog radioterapijom je 2 do 3 godine.

Klinicko iskustvo s djelotvornoscéu lijeka CAMCEVI

Multicentri¢no, otvoreno, 48-tjedno ispitivanje faze 111 s jednom skupinom, u kojem se
ispitivala primjena leuprorelina u 137 muskaraca s visokorizi¢nim lokaliziranim i lokalno
uznapredovalim rakom prostate kojima je bila potrebna terapija deprivacije androgena.
Djelotvornost lijeka (dvije doze primijenjene u razmaku od 24 tjedna) procijenjena je prema
postotku ispitanika s koncentracijama testosterona u serumu suprimiranim do razine kastracijske
granice, u¢inku na razine LH-a u serumu kao mjeri kontrole razina testosterona i u¢inku na
razine PSA u serumu.

Postotak bolesnika s razinama testosterona u serumu ispod kastracijske granice (<50 ng/dl) do
28. dana iznosio je 98,5 % (135 od 137 bolesnika; populacija s namjerom lije¢enja), odnosno
99,2 % (123 od 124 ispitanika; populacija lijecena prema planu ispitivanja) (Slika 1).



Slika 1: Srednja vrijednost koncentracije testosterona u serumu tijekom vremena s
lijekom CAMCEVI (n=124; populacija lije¢ena prema planu ispitivanja)
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Isprekidana crta ozna¢ava kastracijsku razinu (50 ng/dl) testosterona u serumu.

Srednje vrijednosti LH-a u serumu bile su znacajno smanjene nakon prve injekcije, a taj u€inak
se odrzao do kraja ispitivanja (smanjenje od 98 % u odnosu na pocetne vrijednosti [336. dan]).
Velicina tumora nije izravno mjerena u ovom ispitivanju, ali moze se pretpostaviti neizravan
pozitivan odgovor tumora na leuprorelin, na $to ukazuje zna¢ajno smanjenje srednjih vrijednosti
razina PSA tijekom vremena nakon injekcije lijeka (pocetna srednja vrijednost od 70 ng/ml
smanjila se na minimalnu srednju vrijednost od 2,6 ng/ml [populacija lije¢ena prema planu
ispitivanja] 168. dan.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s referentnim
lijekom koji sadrzi leuprorelin u svim podskupinama pedijatrijske populacije za karcinom
prostate (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon prve i druge doze leuprorelina zabiljeZzeno je poCetno brzo povecanje koncentracije
leuprorelina u serumu, nakon ¢ega je uslijedilo brzo smanjenje tijekom prva tri dana nakon
doze: nakon pocetne faze ,,skoka“ u kojoj su srednje vrijednosti koncentracije leuprorelina u
serumu iznosile 99,7 i 93,7 ng/ml nakon priblizno 3,7 odnosno 3,8 sati od primjene doze,
srednje vrijednosti leuprorelina u serumu bile su relativno konstantne tijekom svakog 24-
tjednog intervala doziranja, pri ¢emu se leuprorelin kontinuirano oslobadao do tre¢eg dana
nakon doziranja s odrzanim stabilnim koncentracijama u serumu (faza ,,platoa®) tijekom 24-
tjednog intervala doziranja (priblizno 6 mjeseci) (srednja vrijednost koncentracije: od 0,37 do
2,97 ng/ml). Nema naznaka zna¢ajne akumulacije uz ponavljane doze leuprorelina u 24-tjednim
intervalima.
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Nakon pocetnog akutnog povecanja koncentracija leuprorelina nakon primjene lijeka
CAMCEVI slijedi brzo smanjenje do razina u stanju dinamicke ravnoteze.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki (prema razini testosterona u serumu) profili leuprorelina u
odnosu na razinu testosterona u serumu zabiljezeni nakon prve injekcije lijeka CAMCEVI (prva
doza) i nakon 24 tjedna (druga doza) prikazani su na Slici 2 (ispitivanje FP01C-13-001; dio II).

Slika 2: Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odgovor na lijek CAMCEVI

100

5 10
% e ~— e Leuprorelin
Q —a—  Testosteron
'. ", .
é A\ " h M,
= BS. — -t
i
O b“k.‘
= & —p—e——————n—0
]
v
0.01 T T T T T T T
[1] [:] 136 04 2 1
VREIJEME (dan)

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije leuprorelina u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon
primjene intravenskog bolusa u zdravih dobrovoljaca muskog spola iznosila je 27 litara. In vitro
vezivanje za proteine u ljudskoj plazmi kretalo se od 43 % do 49 %.

Metabolizam

Nisu provedena ispitivanja metabolizma za leuprorelin.

U zdravih dobrovoljaca muskog spola bolus od 1 mg leuprorelina primijenjen intravenskim
putem pokazao je da je srednja vrijednost sistemskog klirensa bila 8,34 I/h, s terminalnim
poluvijekom eliminacije od priblizno 3 sata temeljeno na modelu dva odjeljka.

Nisu provedena ispitivanja izlu¢ivanja za leuprorelin.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja leuprorelina pokazala su ucinke na reproduktivni sustav u oba spola, §to
je bilo ocekivano s obzirom na njegova poznata farmakoloska svojstva. Pokazalo se da su
navedeni ucinci bili reverzibilni nakon prekida lijeCenja i odgovarajuceg razdoblja oporavka.
Leuprorelin nije pokazao teratogeni u¢inak. Embriotoksi¢nost/letalnost primijecena je u kunica,

sukladno farmakoloskim u¢incima leuprorelina na reproduktivni sustav.

Dosljedno s agonistickim ucincima leuprorelina na GnRH, hiperplazija i adenom primijeceni su
u prednjem reZnju hipofize u Stakora.

Ispitivanja karcinogenosti provedena su na Stakorima i miSevima u trajanju od 24 mjeseca. U

Stakora je primijeceno povecanje apopleksije hipofize povezano s dozom nakon supkutane
primjene doza u rasponu od 0,6 do 4 mg/kg/dan. U miSeva nije primijecen takav u¢inak.
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Leuprorelin nije bio mutagen u nizu in vitro i in vivo testova.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Poli(D,L-laktid)
N-metilpirolidon

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

(:?uvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje sadrzi:

1 napunjenu strcaljku (kopolimer cikloolefina, zatvorenu brombutilnim elastomernim sivim
zatvaracem vrha $trcaljke, s klipom i hvatistem za prste), 1 iglu (18 G, veli¢ine 5/8 in¢a) i

1 Point-Lok stitnik za iglu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Dosljedno slijedite upute kako biste pravilno pripremili lijek CAMCEVI prije primjene.

Vazno: Prije uporabe pricekajte da lijek CAMCEVI dosegne sobnu temperaturu (od 15 °C do
25 °C). Preporucuje se uporaba rukavica tijekom primjene.

Lijek CAMCEVI sadrzi:

. Jedan blister s:
o jednom sterilnom napunjenom strcaljkom;
o jednom sterilnom iglom.

. Jedan Point-Lok stitnik za iglu (nesterilan).

Sastavljena napunjena Strcaljka, ukljucujuéi Point-Lok $titnik:

Hvatiste
za prste

Grani¢nik Klip

| |
(= till=: P g
T I T oint-Lok

Igla i kapica Lijek Cilindar

12



1. korak - Priprema lijeka:

Ostavite da dosegne sobnu temperaturu i

pregledajte sadrzaj

. Izvadite lijek CAMCEVI iz hladnjaka.

. Prije uporabe pricekajte da lijek CAMCEVI
dosegne sobnu temperaturu (od 15 °C do

B 25 °C). Za to je potrebno oko 15 do 20

minuta.

. Na ravnoj, istoj i suhoj povrsini otvorite
kutiju i izvadite CAMCEVI napunjenu strcaljku
(A) iiglu zasti¢enu kapicom (B) iz blistera.
Pregledajte sav sadrzaj pakiranja. Nemojte
koristiti lijek ako je bilo koji dio sadrzaja
pakiranja osStecen.

° Stavite Point-Lok Stitnik za iglu, koji se
isporucuje s lijekom CAMCEVI, na sigurnu
ravnu povrsinu.

° Provjerite rok valjanosti na Strcaljki. Nemojte
koristiti lijek ako je rok valjanosti istekao.
° Vizualno pregledajte lijek prije uporabe.

Napunjena Strcaljka treba sadrZzavati
bjelkastu do bljedozutu viskoznu i
opalescentnu suspenziju. Nemojte koristiti
lijek ako primijetite strane cestice u cilindru
Strcaljke.

2. korak - Sastavljanje igle:

Pricvrstite iglu

e Skinite sivi zatvara¢ vrha sa $trcaljke (A).

e Zakretanjem odvojite prozirnu kapicu od

B A donje strane igle (B).

e Pricvrstite iglu (B) na kraj Strcaljke (A) tako
$to Cete je gurnuti i okrenuti dok se ¢vrsto ne
spoji. Nemojte pretjerano zavrtati iglu i
skinuti navoj kako ne bi doslo do
potencijalnog loma i curenja lijeka. Propisno
odlozite CAMCEVI napunjenu strcaljku u
otpad ako pretjerano zavrtanje dovede do
loma §trcaljke.
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3. korak - Postupak primjene:

Pripremite mjesto za e Zaprimjenu injekcije odaberite mjesto na

primjenu injekcije gornjem ili srednjem dijelu abdomena s
dovoljnom koli¢inom mekog ili labavog

— T—‘ potkoznog tkiva, a koje nije nedavno

\ koristeno za injekciju. Mjesto za primjenu
\ injekcije treba periodi¢no mijenjati.
' e Tupferom natopljenim alkoholom odistite

7" - mjesto za primjenu injekcije. NEMOJTE
A G primjenjivati injekcije u podrugja s tvrdim ili
/ 7 A fibroznim potkoznim tkivom ili mjesta koja bi

mogla biti izlozena trljanju ili pritisku (npr.
remenom ili pojasom).

e Skinite plavu kapicu s igle (B). Jednom
rukom uhvatite u nabor kozu oko mjesta
namijenjenog za primjenu injekcije. Umetnite
iglu pod kutom od 90°, a zatim pustite kozni
nabor.

e Ubrizgajte sav sadrzaj Strcaljke polaganim i
ravnomjernim pritiskom, a zatim izvadite iglu
pod istim kutom od 90° koji ste koristili za
umetanje.

Intraarterijsku ili intravensku primjenu treba strogo
izbjegavati.

4. korak - Odlaganje igle i Strcaljke u otpad

Stitnik za iglu e Nemojte skidati iglu sa Strcaljke. Upotrijebite
priloZeni Point-Lok §titnik da sprijeéite ubode iglom.
J_L : 5 o Cim zavrsite s koristenjem igle, lagano umetnite
1 =2 izloZenu iglu u otvor na vrhu Point-Lok Stitnika.
v i e Gurnite iglu u otvor na vrhu Point-Lok stitnika sve
it l b l dok ne bude &vrsto umetnuta. Na taj nagin vrh igle ¢e
| “3 biti zatvoren i igla blokirana ¢vrsto u Stitniku.
4 d 4 ) e Nakon uporabe iskoristenu iglu sa Stitnikom za iglu
odlozite u odgovarajuci spremnik za oStre predmete.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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EU/1/22/1647/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. svibnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

95-200, Pabianice

Poljska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CAMCEVI 42 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
leuprorelin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi leuprorelinmesilat u koli¢ini koja odgovara 42 mg leuprorelina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: poli(D,L-laktid) i N-metilpirolidon. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Pakiranje sadrzi:

o jednu napunjenu Strcaljku
o jednu iglu
o jedan Stitnik za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.
Primjenjuje se svakih 6 mjeseci.

Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1647/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Camcevi

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER SA STRCALJKOM

1. NAZIV LIJEKA

CAMCEVI 42 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
leuprorelin
S.C.

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA STRCALJKU

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

CAMCEVI 42 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
leuprorelin
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CAMCEVI 42 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
leuprorelin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je CAMCEVI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati CAMCEVI
Kako primjenjivati CAMCEVI

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati CAMCEVI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

=

Sto je CAMCEVI i za §to se Koristi

Djelatna tvar lijeka CAMCEVI je leuprorelin, koji je agonist GnRH-a (sinteticki oblik prirodnog
hormona koji se naziva hormon koji oslobada gonadotropine) i djeluje na isti na¢in kao i prirodni
hormon kako bi snizio razinu spolnog hormona testosterona u tijelu.

Rak prostate osjetljiv je na hormone kao $to je testosteron, te smanjenje razina testosterona pomaze u
kontroliranju rasta raka.

CAMCEVI se koristi za lijeCenje odraslih muskaraca koji imaju:
- hormonski ovisan metastatski rak prostate i
- visokorizi¢ni nemetastatski hormonski ovisan rak prostate, u kombinaciji s radioterapijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati CAMCEVI

NEMOJTE primjenjivati CAMCEVI:

- ako ste osoba Zenskog spola ili dijete mlade od 18 godina;

- ako ste alergi¢ni na leuprorelin ili na sli¢ne lijekove koji utje¢u na Vase spolne hormone
(agonisti GnRH-a); lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i da ih prepoznate ako je potrebno;

- ako ste alergi¢ni na neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

- nakon kirur$kog uklanjanja testisa. Ovaj Vam lijek ne moze pomo¢i u dodatnom
snizavanju razina testosterona ako su Vam testisi uklonjeni;

- kao jedini oblik lije¢enja ako patite od simptoma povezanih s pritiskom na
kraljeZni¢nu moZdinu ili tumorom na kraljeZnici. U tom slu¢aju CAMCEVI se moze
koristiti samo u kombinaciji s drugim lijekovima za rak prostate.

Upozorenja i mjere opreza

Potrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ako Vam se jave:
- iznenadna glavobolja;

- povracanje;

- gubitak vida ili dvoslike;
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- gubitak sposobnosti pokretanja miSi¢a u oku ili oko oka;
- promijenjeno mentalno stanje;
- rani simptomi zatajenja srca ukljucujuci

) umor
o oticanje gleznjeva;
o pojacana potreba za mokrenjem nocu;

o ozbiljniji simptomi kao §to je ubrzano disanje, bol u prsima i nesvjestica.
To mogu biti znakovi stanja koje se zove apopleksija hipofize (Zlijezda smjestena na bazi mozga), a
dovodi do krvarenja unutar hipofize ili smanjenja njene opskrbe krvlju. Apopleksija hipofize moze
nastati zbog tumora hipofize, a u rijetkim slu¢ajevima moze se javiti nakon pocetka lijecenja. U vec¢ini
slucajeva javlja se unutar dva tjedna od prve doze, a u nekim slu¢ajevima unutar prvih sat vremena.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete CAMCEVI ako

- Vam se jave kardiovaskularni znakovi i simptomi kao §to su brzi kaoti¢ni otkucaji srca.
Ovi ubrzani otkucaji srca mogu dovesti do nesvjestice ili napadaja;

- imate problema s poremecajima srca ili krvnih zila, ukljuujuci probleme sa sré¢anim
ritmom (aritmija) ili ako uzimate lijekove za takve poremecaje. Rizik od takvih problema
sa sr¢anim ritmom moze se povecati tijekom primanja lijeka CAMCEVI. Lije¢nik ¢e
mozda trebati pratiti rad Vaseg srca pomocu elektrokardiograma (EKG);

- imate rak prostate koji se prosirio na kraljeZnicu ili mozak. Lije¢nik ¢e Vas poblize pratiti
tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja;

- patite od Secerne bolesti (visokih razina Sec¢era u krvi). CAMCEVI moze pogorsati
postojecu Secernu bolest te stoga osobe sa Seernom bolescu trebaju ceSc¢e pracenje razina
Secera u krvi.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri tijekom lijecenja lijekom CAMCEVI ako

- dozivite sréani udar. Simptomi ukljucuju bol u prsima, nedostatak zraka, omaglicu i znojenje;

- dozivite mozdani udar. Simptomi uklju¢uju oduzetost jedne strane lice, nemogucénost podizanja
ruku i nerazgovjetan govor;

- dozivite prijelom kostiju. Lije¢enje lijekom CAMCEVI moze poveéati rizik od prijeloma zbog
osteoporoze (smanjenja gustoce kostiju);

- dozivite napadaj (konvulzije);

- primijetite porast razina Secera u krvi. Lijecnik ¢e Vam pratiti razine $ecera u krvi tijekom
lijeCenja;

- imate problema s otezanim mokrenjem. MozZe postojati blokada u mokra¢nim putovima.
Lijecnik ¢e Vas pozorno pratiti tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja;

- ako Vam se jave simptomi kompresije kraljezni¢ne mozdine kao §to su bol, utrnulost ili slabost
u rukama, Sakama, nogama ili stopalima. Lije¢nik ¢e Vas pozorno pratiti tijekom prvih nekoliko
tjedana lijecenja.

Problemi koji se mogu javiti tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja

Tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja obi¢no dolazi do kratkoro¢nog povecanja razina muskog

spolnog hormona testosterona u krvi. To moze dovesti do privremenog pogorSanja simptoma

povezanih s bole$¢u, kao i do pojave novih simptoma koje ranije mozda niste imali. U to posebno
spadaju:

- bol u kostima;

- problemi s mokrenjem, bol, utrnulost ili slabost u rukama, $akama, nogama ili stopalima ili
gubitak kontrole nad mokrenjem ili praznjenjem crijeva kao posljedica kompresije kraljezni¢ne
mozdine;

- krv u mokraci.

Ti se simptomi obi¢no smanjuju tijekom lijeCenja. Ako se to ne dogodi, trebate se obratiti svom

lijecniku.

Mozda Cete dobiti drugi lijek prije pocetka lije¢enja lijekom CAMCEVI koji ¢e pomo¢i u sniZzavanju
pocetnog povecanja razina testosterona u krvi. Taj ¢ete lijek mozda uzimati tijekom nekoliko tjedana
lijecenja lijekom CAMCEVI.
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Ako Vam CAMCEVI ne pomogne
Neki bolesnici imaju tumore koji nisu osjetljivi na niZe razine testosterona. Obratite se svom lije¢niku
ako mislite da je u¢inak lijeka CAMCEVI preslab.

Drugi lijekovi i CAMCEVI
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijek CAMCEVI mozZe ometati djelovanje nekih lijekova koji se koriste za lijeCenje problema sa
sr¢anim ritmom (npr. kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol, dofetilid i ibutilid) ili moze povecati
rizik od pojave problema sa sr€anim ritmom kada se koristi s drugim lijekovima, kao $to su metadon
(koristi se za ublazavanje bolova i kao zamjena za heroin kod lije¢enja ovisnika o drogama),
moksifloksacin (antibiotik) i antipsihotici koji se koriste za ozbiljne psihicke bolesti.

Trudnodéa i dojenje
Ovaj lijek nije namijenjen Zenama.

Upravljanje vozilima i strojevima
Umor, omaglica i smetnje vida mogu se javiti u osoba koje se lije¢e lijekom CAMCEVI. Ako Vam se
jave bilo koje od tih nuspojava, nemojte upravljati vozilima, alatima ili strojevima.

3. Kako primjenjivati CAMCEVI

CAMCEVI ¢ete primiti u obliku jedne injekcije koja se primjenjuje pod kozu (supkutano), jednom
svakih 6 mjeseci, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili medicinska sestra.

Ovaj lijek Vam smije dati samo lije¢nik ili medicinska sestra, koji ¢e osigurati da je injekcija pravilno
primijenjena pod kozu, a ne u venu.

Nakon ubrizgavanja lijek prelazi u évrsto stanje, a zatim polako oslobada leuprorelin u Vase tijelo
tijekom Sestomjesecnog razdoblja.

U kombinaciji s radioterapijom

Ovaj se lijek moze koristiti prije ili istovremeno s radioterapijom za visokorizi¢ni lokalizirani i lokalno
uznapredovali rak prostate. 1zraz ,,visokorizi¢ni lokalizirani* znaci da ¢e se rak vjerojatno prosiriti
izvan prostate na obliZnja tkiva i tako postati lokalno uznapredovali. Izraz ,,lokalno uznapredovali*
znaci da se rak prosirio izvan zdjelice na obliznja tkiva kao §to su limfni ¢vorovi.

Pracenje Vaseg lijeCenja
Lijecnik ¢e pratiti Vas odgovor na lije¢enje pomocu krvnih pretraga, ukljucujuéi prostata specifi¢ni
antigen (PSA).

Ako primite viSe lijeka CAMCEVI nego S$to ste trebali

Budu¢i da ¢e Vam injekciju dati lije¢nik ili odgovarajuce obuceno osoblje, predoziranje nije
vjerojatno. Ako sluc¢ajno primite previse lijeka, lije¢nik ¢e Vas pratiti i dati Vam dodatno lijecenje po
potrebi.

Ako se zaboravi primijeniti doza lijeka CAMCEVI
Obratite se svom lije¢niku ako mislite da je VasSa Sestomjese¢na doza lijeka CAMCEVI zaboravljena.

Uc¢inci nakon prekida lijecenja lijekom CAMCEVI

U pravilu terapija raka prostate lijekom CAMCEVI podrazumijeva dugoro¢no lije¢enje. Stoga se
terapija ne smije prerano prekinuti, ¢ak i ako Vam se simptomi poboljsaju ili u potpunosti povuku.
Ako se lijeCenje zaustavi prerano, simptomi Vam se mogu vratiti. Ne prekidajte lijeCenje prijevremeno
bez prethodnog razgovora s Vasim lije¢nikom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Potrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ako Vam se jave:

- iznenadna glavobolja;

- povracanje;

- gubitak vida ili dvoslike;

- gubitak sposobnosti pokretanja miSi¢a u oku ili oko oka;
- promijenjeno mentalno stanje;

- rani simptomi zatajenja srca ukljucujuci

¢ umor

o oticanje gleznjeva;

o pojacana potreba za mokrenjem nocu;

o ozbiljniji simptomi kao §to je ubrzano disanje, bol u prsima i nesvjestica.

To mogu biti znakovi stanja koje se zove apopleksija hipofize (zlijezda smjestena na bazi mozga), a
kod kojeg dolazi do krvarenja unutar hipofize ili smanjenja njene opskrbe krvlju. Apopleksija hipofize
moze nastati zbog tumora hipofize, a u rijetkim slucajevima moze se javiti nakon pocetka lijecCenja. U
vecini slucajeva javlja se unutar dva tjedna od prve doze, a u nekim slucajevima unutar prvih sat
vremena.

Pocetne nuspojave

Tijekom prvog tjedna lijecenja obic¢no dolazi do kratkoro¢nog povecanja razina muskog spolnog

hormona testosterona u krvi. To moZe dovesti do privremenog pogorsanja simptoma povezanih s

bolescu, kao i do pojave novih simptoma koje ranije mozda niste imali. U to posebno spadaju:

- bol u kostima;

- problemi s mokrenjem, bol, utrnulost ili slabost u rukama, Sakama, nogama ili stopalima ili
gubitak kontrole nad mokrenjem ili praznjenjem crijeva §to mogu biti simptomi kompresije
kraljezni¢ne mozdine;

- Krv u mokraci.

Lije¢nik Vam moze dati dodatni lijek na pocetku lijeCenja radi ublazavanja nekih od ovih pocetnih

nuspojava (takoder pogledajte dio 2 ,,Problemi koji se mogu javiti tijekom prvih nekoliko tjedana

lijeCenja®).

Nuspojave na mjestu primjene injekcije

Nakon primjene injekcije mogu Vam se javiti sljede¢e nuspojave oko mjesta primjene injekcije:

- blagi osjecaj pecenja i utrnulost neposredno nakon injekcije (vrlo ¢esto: moze se javiti u vise od
1 na 10 osoba)

- bol, stvaranje modrica i bockanje nakon injekcije (¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10
0soba)

- svrbez i otvrdnuée koze oko mjesta primjene injekcije (manje cesto: mogu se javiti u manje od 1
na 100 osoba)

- ostecenje ili osjetljivost koZe na mjestu primjene injekcije (rijetko: mogu se javiti u manje od 1
na 1000 osoba)

- odumiranje tkiva na mjestu primjene injekcije (vrlo rijetko, moze se javiti u manje od 1 na
10 000 osoba).

Ove su nuspojave blage i nisu dugotrajne. Javljaju se samo u vrijeme primjene injekcije. Ako

primijetite bilo koju navedenu nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- navale vrucine

- stvaranje modrica i/ili crvenilo koze

- umor.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

simptomi obi¢ne prehlade (nazofaringitis)

mucénina, proljev, upala Zeluca i crijeva (gastroenteritis/kolitis)

svrbez

no¢no znojenje

bol u zglobovima, bol u rukama i nogama, bolovi u misi¢ima

potreba za ¢es¢im mokrenjem nego inace, ukljucujuci tijekom noéi, oteZano mokrenje,
bolno mokrenje, nedovoljno mokrenje ili rjeda potreba za mokrenjem

osjetljivost i/ili oticanje dojki, smanjivanje testisa, bol u testisima, neplodnost, erektilna
disfunkcija, smanjenje veli¢ine penisa

epizode pojacanog drhtanja popracene visokom vrué¢icom (tresavica), slabost, opcenito
loSe stanje (nemo¢)

promjene u rezultatima laboratorijskih krvnih pretraga (produljeno vrijeme krvarenja,
promjene vrijednosti krvnih nalaza, smanjen broj crvenih krvnih stanica / bijelih krvnih
stanica).

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

infekcija mokraénih puteva, lokalna kozna infekcija

pogorsanje Sec¢erne bolesti

abnormalni snovi, depresija, smanjen libido (spolni nagon)

omaglica, glavobolja, djelomican ili potpun gubitak osjeta u dijelu tijela, nesanica,
promijenjen osjet okusa i/ili mirisa

oSamucenost i gubitak ravnoteze (vrtoglavica),

promjene rezultata na elektrokardiogramu (EKG) (produljenje QT intervala)

sr¢ani udar. Simptomi ukljucuju bol u prsistu, nedostatak zraka, omaglicu i znojenje
visok ili nizak krvni tlak

curenje iz nosa, nedostatak zraka

zatvor, suhoca usta, probavne smetnje sa simptomima kao $to Su osjec¢aj punog Zeluca,
bolovi u Zelucu, podrigivanje, mu¢nina, povracanje, osjecaj zarenja u Zelucu (dispepsija),
povracanje

osjecaj hladnog, ljepljivog znoja

bol u ledima, gréevi u misi¢ima

gréevi u mokra¢nom mjehuru, krv u mokraéi, prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur
(potreba za mokrenjem prije nego Sto se mokra¢ni mjehur napuni), nemogucnost
mokrenja

povecane dojke, impotencija, problemi s testisima (npr. oteena, crvena ili topla mosnja,
bol ili nelagoda u podrucju zdjelice

pospanost (letargija), bol i vrucica

promjene u rezultatima laboratorijskih krvnih pretraga, povecanje tjelesne tezine.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

nekontrolirani i nevoljni pokreti tijela
nesvjestica, kolaps

vjetrovi i podrigivanje

ispadanje kose; bubuljice na kozi

bol u dojkama.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

upala pluca (intersticijska bolest pluca)

idiopatska intrakranijalna hipertenzija (povecéan tlak u lubanji oko mozga za koji su
karakteristi¢ni glavobolja, dvoslike i drugi vizualni simptomi te zvonjenje ili zujanje u
jednom ili oba uha).
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Sljedece ozbiljne alergijske reakcije prijavljene su s lijekovima koji pripadaju istoj skupini
lijekova kao i CAMCEVI
- otezano disanje ili omaglica (rijetko).

Sljedeée nuspojave prijavljene su s drugim lijekovima koji sadrZe leuprorelin

- oticanje Saka i stopala (edem)

- simptomi plu¢ne embolije (krvni ugrusak u krvnim zilama koje dovode krv u pluéa), ukljucujuéi
bol u prsima, nedostatak zraka, oteZzano disanje i iskasljavanje krvi

- primjetno ubrzani, snazni ili nepravilni otkucaji srca

- miSi¢na slabost

- zimica

- osip

- slabo pamcenje

- poremecaj vida

- propadanje misic¢a / gubitak misSi¢nog tkiva nakon dugotrajne primjene

- medicinsko stanje pod nazivom osteoporoza kod kojeg kosti postaju krhke i lomljive i stoga je
prisutan povisen rizik od prijeloma kostiju.

Sljedeca nuspojava prijavljena je s lijekovima koji pripadaju istoj skupini lijekova kao i
CAMCEVI
- napadaji.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CAMCEVI
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakiranju iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Prije uporabe pric¢ekajte da lijek CAMCEVI dosegne sobnu temperaturu (od 15 °C do 25 °C). Zato je
potrebno oko 15 do 20 minuta.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto CAMCEVI sadrzi

- Djelatna tvar je leuprorelin. Jedna napunjena Strcaljka sa suspenzijom za injekciju s produljenim
oslobadanjem sadrzi leuprorelinmesilat u koli¢ini koja odgovara 42 mg leuprorelina.

- Drugi sastojci su poli(D,L-laktid) i N-metilpirolidon.

Kako CAMCEVI izgleda i sadrZaj pakiranja
CAMCEVI je suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem. Napunjena $trcaljka sadrzi
bjelkastu do bljedozutu viskoznu i opalescentnu suspenziju.

CAMCEVI je dostupan u pakiranju koje sadrzi:
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1 napunjenu $trcaljku, 1 iglu i 1 Point-Lok §titnik za iglu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039, Barcelona,

Spanjolska

Proizvoda¢
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

Ul. Lutomierska 50
95-200, Pabianice
Poljska

<Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/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

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Dosljedno slijedite upute kako biste pravilno pripremili lijek CAMCEVI prije primjene.

Vazno: Prije uporabe pricekajte da lijek CAMCEVI dosegne sobnu temperaturu (od 15 °C do 25 °C).
Preporucuje se uporaba rukavica tijekom primjene.

Lijek CAMCEVI sadrzi:

. Jedan blister s:
o jednom sterilnom napunjenom §trcaljkom;
o jednom sterilnom iglom.

. Jedan Point-Lok stitnik za iglu (nesterilan).

Sastavljena napunjena Strcaljka, ukljucujuéi Point-Lok stitnik:
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Hvatiste
za prste

Graniénik Klip

l J
(e — 4
T I I oint-Lok

Igla i kapica Lijek Cilindar

1. korak - Priprema lijeka:

Ostavite da dosegne sobnu temperaturu i

pregledajte sadrzaj

. Izvadite lijek CAMCEVI iz hladnjaka.

o Prije uporabe pricekajte da lijek CAMCEVI
dosegne sobnu temperaturu (od 15 °C do

B 25 °C). Zato je potrebno oko 15 do 20

minuta.

o Na ravnoj, €istoj i suhoj povrsini otvorite
kutiju i izvadite CAMCEVI napunjenu
Strcaljku (A) i iglu zasti¢enu kapicom (B) iz
blistera. Pregledajte sav sadrzaj pakiranja.
Nemoijte koristiti lijek ako je bilo koji dio
sadrzaja pakiranja oStecen.

. Stavite Point-Lok stitnik za iglu, koji se
isporucuje s lijekom CAMCEV]I, na sigurnu
ravnu povrsinu.

o Provjerite rok valjanosti na $trcaljki. Nemojte
koristiti lijek ako je rok valjanosti istekao.

. Vizualno pregledajte lijek prije uporabe.
Napunjena Strcaljka treba sadrzavati bjelkastu
do bljedozutu viskoznu i opalescentnu
suspenziju. Nemojte koristiti lijek ako
primijetite strane Gestice u cilindru $trcaljke.

2. korak - Sastavljanje igle:

Pricvrstite iglu

e Skinite sivi zatvara¢ vrha sa $trcaljke (A).

e Zakretanjem odvojite prozirnu kapicu od

\ B A donje strane igle (B).

e Pricvrstite iglu (B) na kraj Strcaljke (A) tako
$to Cete je gurnuti i okrenuti dok se Cvrsto ne
spoji. Nemoijte pretjerano zavrtati iglu i
skinuti navoj kako ne bi doslo do
potencijalnog loma i curenja lijeka. Propisno
odlozite CAMCEVI napunjenu strcaljku u
otpad ako pretjerano zavrtanje dovede do
loma Strcaljke.
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3. korak - Postupak primjene:

Pripremite mjesto za e Zaprimjenu injekcije odaberite mjesto na
primjenu injekcije gornjem ili srednjem dijelu abdomena s
dovoljnom koli¢inom mekog ili labavog
— T—‘ potkoznog tkiva, a koje nije nedavno
\ koristeno za injekciju. Mjesto za primjenu

\ injekcije treba periodi¢no mijenjati.
' e Tupferom natopljenim alkoholom odistite

77T mjesto za primjenu injekcije. NEMOJTE
/o primjenjivati injekcije u podrugja s tvrdim ili
/ 7 . fibroznim potkoznim tkivom ili mjesta koja bi

mogla biti izlozena trljanju ili pritisku (npr.
remenom ili pojasom).

e Skinite plavu kapicu s igle (B). Jednom
rukom uhvatite u nabor kozu oko mjesta
namijenjenog za primjenu injekcije. Umetnite
iglu pod kutom od 90°, a zatim pustite kozni
nabor.

e Ubrizgajte sav sadrzaj Strcaljke polaganim i
ravnomjernim pritiskom, a zatim izvadite iglu
pod istim kutom od 90° koji ste koristili za
umetanje.

Intraarterijsku ili intravensku primjenu treba strogo
izbjegavati.

4. korak - Odlaganje igle i Strcaljke u otpad

Stitnik za iglu e Nemojte skidati iglu sa Strcaljke. Upotrijebite
priloZeni Point-Lok §titnik da sprijeéite ubode iglom.
I : == o Cim zavrsite s koristenjem igle, lagano umetnite
' =2 izloZenu iglu u otvor na vrhu Point-Lok Stitnika.
v % e Gurnite iglu u otvor na vrhu Point-Lok stitnika sve
it b dok ne bude &vrsto umetnuta. Na taj nadin vrh igle ¢e
EK “x biti zatvoren i igla blokirana ¢vrsto u Stitniku.
4 Y 4 ) e Nakon uporabe iskoristenu iglu sa Stitnikom za iglu
odlozite u odgovarajuci spremnik za oStre predmete.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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