ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMCEVI 42 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta cu suspensie injectabila cu eliberare prelungitd contine mesilat de
leuprorelina, echivalent cu leuprorelini 42 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Seringad preumpluta cu suspensie de culoare alburie pana la galben pal, vascoasa si opalescenta.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CAMCEVI este indicat pentru tratamentul cancerului de prostatda hormono-dependent Tn stadiu
avansat si pentru tratamentul cancerului de prostata hormono-dependent localizat cu risc crescut
si local avansat, 1n asociere cu radioterapia.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pacienti adulti cu cancer de prostata

CAMCEVI trebuie administrat sub Indrumarea unui profesionist din domeniul sanatatii care are
la dispozitie experienta necesara pentru monitorizarea raspunsului la tratament.

CAMCEVI 42 mg este administrat sub forma unei singure injectii subcutanate, la interval de
sase luni. Suspensia injectatd formeaza un depozit solid de medicament si asigura eliberarea
continud de leuprorelind pe parcursul a sase luni.

De regula, terapia cu leuprorelind a cancerului de prostata in stadiu avansat presupune tratament
pe termen lung si nu trebuie Intrerupta la aparitia remisiei sau a ameliorarii.

Leuprorelina poate fi utilizata ca tratament neoadjuvant sau adjuvant in asociere cu radioterapia
pentru cancerul de prostata localizat cu risc crescut si local avansat.

Raéspunsul la leuprorelina trebuie monitorizat prin intermediul parametrilor clinici si prin
masurarea valorilor serice ale antigenului specific prostatei (PSA). Studiile clinice au aratat ca
valorile testosteronului au crescut in primele 3 zile de tratament la majoritatea pacientilor
neorhiectomizati si apoi au scazut sub valorile obtinute prin castrare medicala in decurs de 3-

4 saptdmani. Odata atinse, valorile corespunzétoare castrarii au fost mentinute atat timp cat
terapia cu leuprorelini a continuat (<1% cazuri de depasire a valorilor testosteronului). In cazul
in care raspunsul pacientului pare a nu fi optim, trebuie confirmat faptul ca valorile serice ale
testosteronului au ajuns sau se mentin la valori corespunzatoare castrarii.



La pacientii cu cancer de prostata in stadiu metastazat rezistent la castrare, care nu au fost
castrati chirurgical, aflati in tratament cu un agonist al hormonului de eliberare a gonadotropinei
(GnRH), cum este leuprorelina, si eligibili pentru tratamentul cu inhibitori androgenici de
biosinteza sau inhibitori ai receptorului de androgen, tratamentul cu un agonist al GnRH poate fi
continuat.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepaticd/renala
Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii leuprorelinei la copii cu varsta de la 0 pana la 18 ani nu au
fost stabilite (vezi pct. 4.3). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

CAMCEVI trebuie administrat subcutanat doar de catre profesionisti din domeniul sanatatii care
sunt familiarizati cu aceste proceduri. Pentru instructiunile de administrare a medicamentului,
vezi pct. 6.6.

Injectarea intraarteriald si, respectiv, intravenoasa, trebuie evitata cu strictete.

La fel ca in cazul altor medicamente administrate prin injectie subcutanata, locul de injectare
trebuie schimbat periodic.

4.3  Contraindicatii
CAMCEVI este contraindicat la femei, copii si adolescenti.

Hipersensibilitate la substanta activa, la alti agonisti ai GnRH sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Pacienti la care s-a efectuat anterior orhiectomie (la fel ca in cazul altor agonisti ai GnRH,
leuprorelina nu duce la o scadere suplimentara a testosteronului seric in cazul castrarii

chirurgicale).

Ca unic tratament la pacientii cu cancer de prostata cu compresie a maduvei spinale sau semne
de metastaze spinale (vezi si pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT.

La pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QT sau cu prelungire a intervalului
QT 1n antecedente si la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente care ar
putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5), medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu-risc,
inclusiv posibilitatea de aparitie a Torsadei varfurilor, Thainte de Tnceperea tratamentului cu
leuprorelind. Trebuie luata in considerare monitorizarea periodica a electrocardiogramelor si a
ionogramelor.

Boli cardiovasculare

Un risc mai mare de a dezvolta infarct miocardic, moarte cardiaca subita si accident vascular
cerebral a fost raportat in asociere cu utilizarea agonistilor GnRH la barbati. Riscul pare scazut
pe baza raporturilor de sanse comunicate si trebuie evaluat cu atentie impreuna cu factorii de



risc cardiovascular atunci cand se stabileste un tratament pentru pacientii cu cancer de prostata.
Pacientii céarora li se administreaza agonisti ai GnRH trebuie monitorizati pentru depistarea
simptomelor si semnelor care sugereaza dezvoltarea bolii cardiovasculare si tratamentul
acestora trebuie abordat terapeutic conform practicii clinice curente.

Crestere tranzitorie a valorilor testosteronului

La fel ca alti agonisti ai GnRH, leuprorelina determina o crestere tranzitorie a concentratiilor
serice de testosteron, dihidrotestosteron si fosfataza acida in timpul primei saptdmani de
tratament. Pacientii pot prezenta agravarea simptomatologiei sau aparitia unor noi simptome,
inclusiv dureri osoase, neuropatie, hematurie, obstructie vezicald sau ureterald (vezi pct. 4.8).
De obicei, aceste simptome se amelioreaza la continuarea tratamentului.

Trebuie luata in considerare administrarea suplimentara a unui antiandrogen adecvat, incepand
cu 3 zile inaintea initierii tratamentului cu leuprorelind si continudnd 1n timpul primelor doua
sau trei sdptdmani de tratament. S-a raportat cd aceasta previne sechelele unei cresteri initiale a
concentratiei serice de testosteron.

Dupa castrarea chirurgicald, administrarea de leuprorelina nu determina scaderi suplimentare ale
concentratiilor serice de testosteron la pacientii de sex masculin.

Densitatea osoasa

Scaderea densitatii osoase a fost raportata in literatura medicala la barbatii carora li s-a efectuat
orhiectomie sau care au fost tratati cu agonisti ai GnRH (vezi pct. 4.8).

Terapia antiandrogenica creste semnificativ riscul aparitiei fracturilor cauzate de osteoporoza.
Exista doar date limitate cu privire la aceasta situatie. Fracturile cauzate de osteoporoza au fost
observate la 5% dintre pacientii care au urmat timp de 22 luni tratament farmacologic de privare
de androgeni si la 4% dintre pacientii care au urmat tratamentul timp de 5 pana la 10 ani. Riscul
fracturilor cauzate de osteoporoza este, in general, mai mare decét riscul fracturilor patologice.

In afara de deficitul de testosteron de lungi durati, varsta inaintatd, fumatul si consumul de
bauturi alcoolice, obezitatea si sedentarismul pot influenta, de asemenea, dezvoltarea

osteoporozei.

Apoplexie hipofizara

In timpul supravegherii de dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de apoplexie
hipofizara (sindrom clinic secundar infarctului hipofizar) dupa administrarea de agonisti ai
GnRH, majoritatea cazurilor aparand in interval de 2 sdptamani de la administrarea primei doze
si cAteva in primele ore de la administrare. In aceste cazuri apoplexia hipofizari s-a manifestat
prin cefalee cu debut brusc, varsaturi, modificari de vedere, oftalmoplegie, alterare a starii
mintale si uneori colaps cardiovascular. Este necesara interventie medicala de urgenta.

Hiperglicemie si diabet zaharat

Au fost raportate hiperglicemie si un risc crescut de a dezvolta diabet zaharat la barbatii care au
urmat tratament cu agonisti de GnRH. Hiperglicemia poate fi cauzata de aparitia diabetului
zaharat sau de un control glicemic insuficient la pacientii cu diabet zaharat. Trebuie
monitorizate periodic glicemia si/sau hemoglobina glicozilata (HbAlc) la pacientii tratati cu un
agonist al GnRH si tratamentul pacientilor trebuie abordat terapeutic conform practicilor curente
pentru tratamentul hiperglicemiei sau diabetului zaharat.



Convulsii

Dupa punerea pe piatd au fost observate raportari de convulsii la pacienti aflati sub tratament cu
leuprorelind, cu sau fara antecedente de factori predispozanti (vezi pct. 4.8). Convulsiile vor fi
tratate in conformitate cu practica clinica curenta.

Hipertensiune intracraniana idiopatica:

Hipertensiunea intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri) a fost raportata la pacientii carora
li se administreaza leuprorelina. Pacientii trebuie avertizati cu privire la semnele si simptomele
hipertensiunii intracraniene idiopatice, inclusiv dureri de cap severe sau recurente, tulburari de
vedere si tinitus. Dacéa apare hipertensiune intracraniana idiopatica, trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu leuprorelina.

Alte evenimente

Cazuri de obstructie ureterald si compresie medulara, care pot contribui la paralizii, cu sau fara
complicatii letale, au fost raportate Tn cazul administrarii de agonisti de GnRH. In cazul in care
apare compresie medulara sau insuficienta renald, trebuie instituit tratamentul standard al
acestor complicatii.

Pacientii cu metastaze vertebrale si/sau cerebrale, precum si pacientii cu obstructie a tractului
urinar trebuie monitorizati cu atentie in timpul primelor cateva saptamani de terapie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune farmacocinetica cu alte medicamente. Nu au fost
raportate interactiuni ale leuprorelinei cu alte medicamente.

Deoarece terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta
a leuprorelinei cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau cu medicamente
capabile sa induca Torsada varfurilor, cum ar fi medicamentele antiaritmice clasa IA (de
exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsihotice etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

CAMCEVI este contraindicat la femei.

Pe baza constatarilor la animale si a mecanismului de actiune, leuprorelina poate afecta
fertilitatea la barbatii cu potential reproductiv (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentele care contin leuprorelind au o influentd minora asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Administrarea acestui medicament poate provoca oboseald,
ameteli si tulburdri de vedere (vezi pct. 4.8). Pacientilor trebuie si li se recomande sd nu
conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje dacad apar aceste reactii adverse.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse aparute in cazul tratamentului cu leuprorelind sunt cauzate, in principal, de
actiunea farmacologica specifica a leuprorelinei, si anume de cresterile si scaderile anumitor
concentratii hormonale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt: bufeuri, greata, stare



generala de rau, oboseald si iritatie locala tranzitorie la locul injectarii. La aproximativ 58%
dintre pacienti apar bufeuri de intensitate ugoara sau moderata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate In timpul studiilor clinice cu medicamente
injectabile care contin leuprorelina la pacientii cu carcinom de prostata in stadiu avansat.
Evenimentele adverse sunt clasificate, in functie de frecventa, ca foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000), foarte rare (>1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza

datelor disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse reportate pentru medicamentele injectabile care contin

leuprorelina

Infectii si infestari

frecvente

rinofaringita

mai putin frecvente

infectie a tractului urinar, infectie locala a pielii

Tulburari hematologice si ale
sistemului limfatic

frecvente

modificari hematologice, anemie

Tulburiri metabolice si de
nutritie

mai putin frecvente

agravare a diabetului zaharat

Tulburari psihice

mai putin frecvente

vise anormale, depresie, scidere a libidoului

Tulburari ale sistemului nervos

mai putin frecvente

ameteli, cefalee, hipoestezie, insomnie, modificari ale
gustului, modificari ale mirosului, vertij

rare

miscari involuntare anormale

cu frecventd necunoscuta

hipertensiune intracraniana idiopatica (pseudotumor
cerebri) (vezi pct. 4.4)

Tulburari cardiace

cu frecventd necunoscuta

prelungire a intervalului QT (vezi pct. 4.4 si 4.5), infarct
miocardic (vezi pct. 4.4)

Tulburari vasculare

foarte frecvente

bufeuri

mai putin frecvente

hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald

rare

sincopa, colaps

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

mai putin frecvente

rinoree, dispnee

cu frecventd necunoscuta

boald pulmonara interstitiald

Tulburari gastrointestinale

frecvente

greatd, diaree, gastroenterite/colite

mai putin frecvente

constipatie, xeroStomie, dispepsie, varsaturi

rare

flatulentd, eructatii

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

foarte frecvente

echimoze, eritem

frecvente prurit, transpiratii nocturne,
mai putin frecvente transpiratii reci, hipersudoratie
rare alopecie, eruptii cutanate

Tulburiri musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

frecvente

artralgii, dureri la nivelul membrelor, mialgii, frisoane
severe, slabiciune
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mai putin frecvente dureri de spate, crampe musculare

Tulburari renale si urinare

frecvente urindri rare, dificultati la urinare, disurie, nicturie,
oligurie
mai putin frecvente spasm vezical, hematurie, crestere a frecventei urinare,

retentie urinara

Tulburari ale sistemului
reproducator si ale sanilor

frecvente sensibilitate mamara, atrofie testiculara, dureri
testiculare, infertilitate, hipertrofie mamara, disfunctii
erectile, reducere a dimensiunii penisului

mai putin frecvente ginecomastie, impotenta, afectiuni testiculare

rare mastodinie

Tulburiri generale si la nivelul
locului de administrare

foarte frecvente oboseald, senzatie de arsurd la locul injectarii, parestezie
la locul injectarii

frecvente stare generala de rau, durere la locul injectarii, echimoza
la locul injectarii, senzatie de usturime la locul injectarii

mai putin frecvente prurit la locul injectarii, induratie la locul injectarii,
letargie, durere, febra

rare ulceratie la locul injectarii

foarte rare necroza la locul injectarii

Investigatii diagnostice

frecvente crestere a valorilor sanguine ale creatinfosfokinazei,
prelungire a timpului de coagulare

mai putin frecvente crestere a valorilor serice ale alaninaminotransferazei,

crestere a valorilor sanguine ale trigliceridelor,
prelungire a timpului de protrombina, crestere in greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Alte reactii adverse care au fost raportate ca a fi aparut, in general, in cazul tratamentului cu
leuprorelind includ edeme periferice, embolie pulmonara, palpitatii, mialgie, alterare a

vedere. A fost observata atrofie musculara la utilizarea pe termen lung a medicamentelor din
aceasta clasa. Infarctizarea in cazul adenomului hipofizar preexistent a fost raportata rar dupa
administrarea de agonisti ai GnRH cu actiune de lunga si scurta duratd. Au fost raportate cazuri
rare de trombocitopenie si leucopenie. Au fost raportate modificari ale tolerantei la glucoza.

Dupa administrarea analogilor de agonisti de GnRH au fost raportate convulsii (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse locale raportate dupa injectarea de medicamente care contin leuprorelind sunt
similare reactiilor adverse locale care apar la tratamentul cu medicamente similare administrate
subcutanat. In general, aceste reactii adverse locale care apar dupa injectarea subcutanata sunt
usoare ca intensitate si sunt descrise ca fiind de scurta durata.

Dupa administrarea analogilor de agonisti ai GnRH au fost rar raportate reactii
anafilactice/anafilactoide.

Modificari ale densitatii osoase

Scaderea densitatii osoase a fost raportata in literatura medicala la barbatii la care s-a efectuat
orhiectomie sau la barbatii care au fost tratati cu un analog al GnRH. Se poate anticipa ca
tratamentul pe termen lung cu leuprorelind poate determina accentuarea semnelor de




osteoporoza. Cu privire la cresterea riscului aparitiei fracturilor cauzate de osteoporoza (vezi
pct. 4.4).

Exacerbarea semnelor si simptomelor bolii

Tratamentul cu leuprorelina poate determina agravarea semnelor si simptomelor bolii In timpul
primelor cateva saptamani de tratament. Daca agravarea se refera la afectiuni cum sunt
metastaze vertebrale si/sau obstructie urinard sau hematurie, pot sa apara probleme neurologice
cum ar fi: slabiciune si/sau parestezie la nivelul membrelor inferioare sau agravare a
simptomatologiei urinare.

Experienta clinica privind tolerabilitatea cutanatd locala la administrarea de CAMCEVI

Tolerabilitatea cutanata locala a CAMCEVI a fost evaluata in studiul principal FPO1C-13-001
in functie de patru aspecte: prurit, eritem, arsura si senzatie de usturime. Dintre cei 137 de
subiecti la care s-au administrat injectii subcutanate cu CAMCEVI, majoritatea subiectilor nu a
prezentat iritatie sau a prezentat o iritatie usoara a pielii dupa injectie. In general, evenimentele
localizate raportate au fost usoare pana la moderate si s-au rezolvat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Leuprorelina nu are potential de a dezvolta toxicomanie, iar administrarea deliberata a unui
supradozaj este putin probabila. Nu s-au raportat cazuri de abuz sau de supradozaj aparute in
practica medicala curentd cu leuprorelind, dar in cazul in care apare expunere excesiva la
medicament, se recomanda monitorizarea pacientului si administrarea tratamentului
simptomatic de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapia endocrina, analogi ai hormonului de eliberare a
gonadotropinei; codul ATC: LO2AEQ2

Mecanism de actiune

Mesilatul de leuprorelina este o nonapeptida de sinteza, agonist al hormonului natural GnRH,
care atunci cand este administrat continuu, inhiba secretia hipofizara de gonadotropina si
determina supresia steroidogenezei testiculare la barbati. Acest efect este reversibil odata cu
intreruperea tratamentului medicamentos. Cu toate acestea, agonistul are o potenta crescuta,
comparativ cu hormonul endogen, iar timpul de revenire la normal a valorilor testosteronului
poate varia de la pacient la pacient.

Efecte farmacodinamice

Administrarea de leuprorelina determina initial o crestere a valorilor circulante de hormon
luteinizant (LH) si hormon foliculostimulant (FSH), ducand la o crestere tranzitorie a valorilor
steroizilor gonadali, testosteronului si dihidrotestosteronului la barbati. Continuarea



administrarii de leuprorelina determina scéderea valorilor de LH si FSH. La barbati,
testosteronul este scazut sub pragul valorilor obtinute prin castrare (< 50 ng/dl).

Dupa prima doza de leuprorelind, media concentratiilor serice de testosteron a crescut tranzitoriu, iar
apoi a scazut sub pragul valorilor obtinute prin castrare (< 50 ng/dl) pe parcursul a 3-4 saptamani si s-a
mentinut sub pragul valorilor obtinute prin castrare in conditiile administrarii medicamentului la
interval de 6 luni (Figura 1 de mai jos).

Studiile pe termen lung cu leuprorelina au aratat ca, in conditiile continuarii tratamentului,

valorile testosteronului se mentin sub nivelul de castrare timp de pana la sapte ani si, probabil,

pe duratd nedeterminata.

Dimensiunea tumorii nu a fost masurata direct in timpul programului studiului clinic, dar a
existat un beneficiu indirect privind raspunsul tumorii, prin reducerea cu 97% a valorilor medii
ale PSA in cazul administrarii de leuprorelina.

Tntr-un studiu clinic randomizat de faza III care a inclus 970 de pacienti cu cancer de prostati in
stadiu local avansat (in principal T2c-T4, cu cativa pacienti in stadiu Tlc pana la T2b cu
afectare ganglionara regionald), dintre care 483 au fost alocati pentru supresie androgenica pe
termen scurt (6 luni) in asociere cu radioterapia si 487 pentru tratament pe termen lung (3 ani),
printr-o analiza de non-inferioritate s-a comparat tratamentul hormonal concomitent si adjuvant
cu agonisti GnRH (triptorelina sau goserelind) pe termen scurt cu cel pe termen lung.
Mortalitatea globala pe o perioada de 5 ani a fost de 19,0% in grupul cu tratament pe termen
scurt si, respectiv, de 15,2% in grupul cu tratament pe termen lung. Rata de risc (RR) observata,
de 1,42 cu o limita superioara unidirectionala de 1,79 cu If 95,71% sau bidirectionala de 1,09 cu
I195,71%; 1,85 (p = 0,65 pentru non-inferioritate), a demonstrat ca asocierea radioterapiei cu 6
luni de terapie de privare de androgeni duce la o rata de supravietuire inferioara, comparativ cu
radioterapia asociatd cu 3 ani de terapie de privare de androgeni. Rata de supravietuire globala
la 5 ani pentru tratamentul pe termen lung si pentru tratamentul pe termen scurt aratd o rata de
supravietuire de 84,8% si, respectiv, de 81,0%. Calitatea vietii masurata global utilizand QLQ-
C30 nu a fost semnificativ diferita intre cele doud grupuri (P= 0,37). Rezultatele sunt dominate
de populatia de pacienti cu tumori 1n stadiu local avansat.

Dovada pentru indicatia de cancer de prostata localizat cu risc crescut este bazata pe studiile
publicate despre radioterapia asociata cu analogi ai GnRH, inclusiv leuprorelind. Au fost
analizate datele clinice din cinci studii publicate (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610 si D’Amico et al., JAMA, 2004) si toate au demonstrat un beneficiu pentru
asocierea analogilor GnRH cu radioterapia. In studiile publicate, nu a fost posibila diferentierea
clara a respectivelor populatii de studiu pentru indicatiile cancer de prostata in stadiu local
avansat si cancer de prostata localizat cu risc crescut.

Datele clinice au aratat ca radioterapia urmata de 3 ani de terapie de privare de androgeni este
de preferat radioterapiei urmate de 6 luni de terapie de privare de androgeni.

Durata recomandata a terapiei de privare de androgeni in ghidurile medicale pentru pacientii in
stadiu T3-T4 cérora li se administreaza radioterapie este de 2-3 ani.

Experienta clinica privind eficacitatea cu CAMCEVI

Studiul de faza 3 multicentric, cu un singur brat, in regim-deschis, cu durata de 48 de saptamani
efectuat cu leuprorelina a inclus 137 de pacienti de sex masculin cu cancer de prostata localizat
cu risc crescut si local avansat, care au necesitat terapie de privare de androgeni. Eficacitatea
medicamentului (doud doze administrate la interval de 24 saptamani una fata de alta) a fost
evaluata prin procentul de subiecti cu concentratii serice de testosteron suprimate la nivelurile
pragului de castrare, efectul asupra valorilor serice de LH ca masura pentru controlul valorilor
testosteronului si efectul asupra valorilor serice ale PSA.

Procentul de pacienti cu valori serice ale testosteronului sub pragul de castrare (< 50 ng/dl) pana
n ziua 28 a fost de 98,5% (135 din 137 pacienti; cu intentie de tratament) si respectiv 99,2%
(123 din 124 subiecti; per protocol) (Figura 1).



Testosteron seric (ng/dl)

Figura 1: Concentratia medie de testosteron seric in functie timp in cazul administrarii
CAMCEVI (n=124; populatie per protocol)
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Linia punctata indica nivelul de castrare (50 ng/dl) pentru testosteronul seric.

Valorile medii serice ale LH au fost reduse semnificativ dupa prima injectie, iar acest efect a
ramas pana la sfarsitul studiului (scadere fatd de valoarea initiala cu 98% [ziua 336]).
Dimensiunea tumorii nu a fost masurata direct in acest studiu, dar se poate presupune un
raspuns tumoral benefic indirect pentru leuprorelina, demonstrat printr-o reducere semnificativa
a valorilor medii ale PSA in timp, dupa administrarea injectabild a medicamentului (media de
70 ng/ml la momentul initial a scazut la o medie minima de 2,6 ng/ml [populatie per protocol] in
ziua 168.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine leuprorelind la toate
subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul de prostata (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa prima si a doua doza de leuprorelind S-a observat o crestere initiald rapida a concentratiei
serice de leuprorelind, urmata de o scédere rapida in primele 3 zile de dupd administrare: dupa o
faza initiala de ,,explozie” caracterizata prin concentratii Serice medii de leuprorelind de 99,7 si
93,7 ng/ml, dupa aproximativ 3,7 si, respectiv, 3,8 ore de la administrare, valorile medii ale
leuprorelinei serice s-au mentinut relativ constante pentru fiecare interval de administrare la 24
de sdptamani, leuprorelina fiind eliberata continuu pana in a treia zi dupa administrare, cu
concentratii serice constante (faza de ,,platou”) pe tot parcursul intervalului de administrare la
24 de saptamani (aproximativ 6-luni) (concentratie sericd medie: 0,37 pana la 2,97 ng/ml). Nu
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CONCENTRATIE (ng/ml)

existd dovada acumularii semnificative Tn cazul administrarii repetate de leuprorelina la
intervale de 24 de saptamani.

Cresterea initiala acutd a concentratiilor serice de leuprorelina dupa administrarea CAMCEVI
este urmata de o scddere rapida la valorile de la starea de echilibru.

Profilurile farmacocinetic/farmacodinamic (in functie de valoarea serica a testosteronului) ale
leuprorelinei fata de valoarea serica a testosteronului observata dupa injectia initiala cu
CAMCEVI (prima doza) si la interval de 24 de saptamani (a doua doza) sunt prezentate in
Figura 2 (studiul FP01C-13-001; Partea II).

Figura 2: Raspuns farmacocinetic/farmacodinamic la administrarea CAMCEVI
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Distributie

Volumul mediu de distributie al leuprorelinei la starea de echilibru dupa administrarea in bolus
intravenos la voluntari sanatosi de sex masculin a fost de 27 de litri. In vitro legarea de
proteinele plasmatice umane a atins valori de la 43% pana la 49%.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii de metabolizare cu leuprorelina.

Eliminare

La voluntarii sandtosi de sex masculin, administrarea intravenoasa in bolus a 1 mg de
leuprorelind a aratat un clearance sistemic mediu de 8,34 1/ora, cu un timp Injumatatire
plasmatica prin eliminare de aproximativ 3 ore, pe baza unui model bicompartimental.

Nu s-au efectuat studii de excretie cu leuprorelina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice cu leuprorelind au aratat efecte asupra sistemului reproducator la ambele
sexe, care erau de asteptat in conditiile proprietatilor farmacologice cunoscute. S-a demonstrat
ca aceste efecte sunt reversibile dupa intreruperea tratamentului si dupa o perioada
corespunzatoare de regenerare. Leuprorelina nu s-a dovedit a avea efecte teratogene. La iepuri

s-a observat embriotoxicitate/letalitate, corespunzator cu efectele farmacologice ale
leuprorelinei asupra sistemului reproducator.
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In conformitate cu efectele agoniste asupra GnRH ale leuprorelinei, hiperplazia si adenomul au
fost observate in partea anterioara a hipofizei la sobolani.

Au fost efectuate studii de carcinogeneza la sobolani si soareci pe o perioada de 24 de luni. La
sobolani, a fost observata o crestere dependenta de doza a apoplexiei hipofizare dupa
administrarea subcutanatad a unor doze de la 0,6 pana la 4 mg/kg si zi. Aceste efecte nu au fost
observate la soareci.

Leuprorelina nu a avut efecte mutagene ntr-un set de teste in vitro si in vivo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Poli-(D,L-lactida)
N-metil-pirolidona

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un ambalaj contine:1 seringa preumpluta (copolimer cicloolefinic, inchisa cu un capac pentru
varf, de culoare gri, din elastomer brombutilic, piston si suport pentru deget), 1 ac (calibru 18,
12,7/20,32 cm (5/8 inch)) si 1 dispozitiv de protectie a acului Point-Lok.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se respecta indicatiile din instructiuni pentru a asigura prepararea corespunzitoare a
CAMCEVI inainte de administrare.

Important: Tnainte de utilizare, lasati medicamentul CAMCEVI si ajungi la temperatura
camerei (15 °C-25 °C). Se recomanda folosirea manusilor in timpul administrarii.

CAMCEVI contine:
* Un blister cu:
o O seringa sterila preumpluta;
J Un ac steril.
* Un dispozitiv de protectie a acului Point-Lok (nesteril).

12



Seringa preumpluta asamblata, inclusiv dispozitivul Point-Lok:

Suport pentru deget

l

| |
—=F 8

I l I Point-Lok

Ac si capac Medicament  Corpul seringii

Pasul 1 - Pregitirea medicamentului:

Se lasa sa ajunga la temperatura camerei si se
inspecteaza continutul

A ° §e scoate CAMCEVI din frigider.
) Inainte de utilizare, se permite
medicamentului CAMCEVI sa ajunga la
B temperatura camerei (15 °C - 25 °C). Aceasta
==D etapd dureazd aproximativ 15-20 de minute.
° Pe o suprafata plana, curata si uscata, se

deschide cutia si se scoate seringa
preumplutd cu CAMCEVI (A) si acul protejat
cu un capac (B) din recipientul tip blister.
Se examineaza tot continutul ambalajului.
A nu se utiliza daca vreo componenta este
deteriorata.

° Se aseaza dispozitivul de protectie a acului
Point-Lok, furnizat impreuna cu CAMCEVI,
pe o suprafata plana securizata.

° Se verifica data de expirare de pe seringa.
A nu se utiliza daca data de expirare este
depasita.

° Se inspecteaza vizual medicamentul Tnhainte

de utilizare. Seringa preumpluta trebuie sa
contina suspensie vascoasa si opalescenta,
de culoare alburie pana la galben pal. Anu
se utiliza daca in interiorul seringii sunt
observate particule straine.

Pasul 2 - Asamblarea seringii:
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Atasati acul

B—A

(o

e Se scoate capacul gri de pe seringa (A).

e Se rasuceste capacul transparent pentru a-|
indeparta de pe partea inferioara a acului (B).

e Se ataseaza acul (B) la capatul seringii (A)
impingand si rotind pana cand este bine
conectat. A nu se rdsuci prea mult acul sia nu
se deteriora filetul, pentru a evita
posibilitatea spargerii si a scurgerii
medicamentului. A se arunca seringa
preumpluta CAMCEVI daca rasucirea excesiva
cauzeaza spargerea seringii.

Pasul 3 - Procedura de administrare:

Pregatirea locului de inj

ectare

e Sealege un loc de injectare in zona
superioara sau medie a abdomenului, cu
suficient tesut subcutanat moale sau lax, care
nu a fost utilizat recent. Locul de injectare
trebuie schimbat periodic.

e Se curata locul de injectare cu un tampon cu
alcool. A NU se injecta in zone cu tesut
subcutanat musculos sau fibros sau in locuri
care pot fi frecate sau comprimate (de
exemplu, cu o curea sau un cordon de la
fmbracaminte).

e Setrage capacul albastru de pe ac (B). Se
prinde si se strange pielea din jurul locului de
injectare cu o mana. Se introduce acul la un
unghi de 90° si apoi se clibereaza pielea
stransa.

e Se injecteaza intregul continut al seringii cu o
apasare lenta si constanta, iar apoi Se retrage
acul cu acelasi unghi de 90° Tn care a fost
introdus.

Injectarea intraarteriala sau intravenoasa trebuie
evitata cu strictete.
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Pasul 4 - Eliminarea acului si seringii preumplute

Protectia acului ° A nu se indeparta acul de pe seringa. A se utiliza

dispozitivul Point-Lok inclus, pentru a preveni

= inteparea cu acul.

= Imediat dupa folosirea acului, se introduce usor

acul expus in deschizatura dispozitivului Point-Lok

din partea de sus a dispozitivului.

. Se Tmpinge acul in deschizatura din partea de sus

pana cand este introdus ferm in dispozitivul Point-

Lok. Aceasta actiune va sigila varful acului si va

bloca ferm acul in dispozitiv.

° Dupa utilizare, se elimina seringa folosita cu acul
protejat intr-un recipient adecvat pentru obiecte
ascutite.

sy

Orice cantitate de medicament neutilizata sau
material rezidual se va elimina conform cerintelor
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039, Barcelona,

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1647/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 24 mai 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

95-200, Pabianice

Polonia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMCEVI 42 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
leuprorelina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringd preumpluta contine mesilat de leuproreling, echivalent cu leuprorelina 42 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Poli-(D,L-lactida) si N-metil-pirolidona. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Acest ambalaj contine:

o O seringa preumpluta
J Unac
o Un dispozitiv de protectie a acului

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Numai pentru o singura utilizare.
A se utiliza la interval de 6 luni

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1647/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Camcevi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

21



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERUL SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMCEVI 42 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
leuprorelina
S.C.

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CAMCEVI 42 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
leuprorelina
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CAMCEVI 42 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
leuprorelina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este CAMCEVI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra CAMCEVI
Cum vi se va administra CAMCEVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda CAMCEVI

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ceeste CAMCEVI si pentru ce se utilizeaza

Substanta activda a medicamentului CAMCEVI este leuprorelina, care este un agonist al GnRH (o
versiune de sinteza a unui hormon natural numit hormon de eliberare a gonadotropinei) si actioneaza
in acelasi mod ca hormonul natural pentru a scadea concentratia hormonului sexual testosteron in
organism.

Cancerul de prostata este sensibil la hormoni precum testosteronul, iar reducerea concentratiei de
testosteron ajutd la controlul dezvoltarii cancerului.

CAMCEVI este utilizat pentru a trata barbatii adulti care au:

- cancer de prostata hormono-dependent metastazat si

- cancer de prostatd hormono-dependent non-metastazat cu risc crescut , in asociere cu
radioterapie.

2. Ce trebuie si stiti inainte de a vi se administra CAMCEVI

NU utilizati CAMCEVI:

- daca sunteti femeie sau copil cu varsta sub 18 ani;

- daca sunteti alergic la leuprorelina sau la medicamente similare care va afecteaza
hormonii sexuali (agonisti ai GnRH); medicul dumneavoastra va va ajuta sa le identificati
daca este necesar,

- daca sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

- dupa indepirtarea chirurgicala a testiculelor. Acest medicament nu poate ajuta in
continuare la scaderea valorilor testosteronului, daca nu aveti testicule;

- ca tratament unic daca aveti simptome legate de presiunea asupra maduvei spindrii sau de
o tumori la nivelul coloanei vertebrale. Tn acest caz, CAMCEVI poate fi utilizat numai in
asociere cu alte medicamente pentru cancerul de prostata.
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Atentionari si precautii

Solicitati asistentd medicala de urgenta daca dezvoltati:

- durere de cap brusca;

- varsaturi;

- pierdere a vederii sau vedere dubla;

- pierdere a capacitatii de a misca muschii de la nivelul ochilor sau din jurul ochilor;
- alterare a starii mintale;

- simptome precoce ale insuficientei cardiace, inclusiv

o oboseala

o umflare a gleznelor;

o) nevoie crescuta de a urina noaptea;

o simptome mai severe, cum ar fi respiratie rapida, durere 1n piept si lesin.

Acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite apoplexie hipofizara, care implica sangerare sau
afectare a alimentarii cu sange la nivelul glandei hipofize, aflate la baza creierului. Apoplexia
hipofizara poate aparea din cauza unei tumori a glandei hipofize si poate aparea rar dupa inceperea
tratamentului. Majoritatea cazurilor apar in decurs de 2 saptamani de la administrarea primei doze, iar
unele in prima ora.

Discutati cu medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicala Tnainte de a utiliza

CAMCEVI daca

- dezvoltati semne si simptome cardiovasculare, cum ar fi batai rapide haotice ale inimii.
Aceste batai rapide ale inimii va pot face sé lesinati sau sa aveti convulsii (crize);

- aveti afectiuni ale inimii sau ale vaselor de sange, inclusiv probleme ale ritmului batailor
inimii (aritmie) sau luati medicamente pentru aceste afectiuni. Riscul acestor probleme ale
ritmului batailor inimii se poate agrava atunci cand utilizati CAMCEVI. Medicul
dumneavoastra va poate monitoriza inima prin intermediul unei electrocardiograme
(ECG);

- aveti cancer de prostata care s-a raspandit la coloana vertebrala sau la creier. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza mai indeaproape in primele cateva saptimani de
tratament;

- aveti diabet zaharat (valori crescute ale glicemiei). CAMCEVI poate agrava diabetul
existent si, prin urmare, persoanele cu diabet au nevoie de testarea mai frecventa a
valorilor glicemiei.

Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala in timpul tratamentului

cu CAMCEVI daca

- faceti un infarct miocardic. Simptomele includ dureri in piept, scurtarea respiratiei, ameteald si
transpiratie;

- faceti un accident vascular cerebral. Simptomele includ paralizia unei parti a fetei,
imposibilitatea de a ridica bratele si vorbirea neclara;

- dezvoltati o fracturd osoasa. Tratamentul cu CAMCEVI poate creste riscul de fracturi cauzate
de osteoporoza (scaderea densitatii osoase);

- aveti o criza (convulsii);

- observati ci va cresc valorile glicemiei. Medicul dumneavoastra va va monitoriza valorile
glicemiei in timpul tratamentului;

- aveti dificultati la urinare. Ar putea exista un blocaj al tractului urinar. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza indeaproape in primele sdptimani de tratament;

- dezvoltati simptome de compresie spinala, cum ar fi durere, amorteala sau slabiciune la nivelul
bratelor, mainilor, picioarelor sau labelor picioarelor. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
indeaproape in timpul primelor saptaméani de tratament.

Probleme pe care le puteti intimpina in primele siaptimani de tratament

In primele saptimani de tratament, exista, in general, o crestere de scurta durata a valorilor
hormonului sexual masculin testosteron in sange. Acest lucru poate duce la 0 agravare temporara
a simptomelor legate de boala si, de asemenea, la noi Simptome pe care este posibil sd nu le fi

26



avut Tnainte. Acestea includ Tn special:

- dureri de oase;

- probleme la urinare, durere, amorteala sau slabiciune la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor
sau labelor picioarelor sau pierderea controlului vezicii urinare sau intestinului, ca urmare a
compresiei spinale;

- sange 1n urina.

Aceste simptome se diminueaza, de obicei, pe parcursul tratamentului. in caz contrar, trebuie sa

va adresati medicului dumneavoastra.

Este posibil sa vi se administreze un alt medicament Tnainte de a incepe tratamentul cu CAMCEVI,
pentru a ajuta la reducerea cresterii initiale a valorilor testosteronului in sange. Este posibil sa
continuati sa luati acel medicament timp de cateva saptdmani in timpul tratamentului cu CAMCEVL

in cazul in care CAMCEVI nu ajuti
Unii pacienti au tumori care nu sunt sensibile la niveluri mai scazute de testosteron. Va rugam sa
discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca efectul CAMCEVI este prea slab.

CAMCEVI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

CAMCEVI poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea problemelor ritmului
batailor inimii (de exemplu chinidina, procainamida, amiodarona, sotalol, dofetilida si ibutilidd) sau
poate creste riscul de probleme ale ritmului batailor inimii atunci cand este utilizat cu alte
medicamente, cum ar fi metadona (folositd pentru ameliorarea durerii si utilizata ca inlocuitor de
heroina in tratamentul dependentilor de droguri), moxifloxacina (un antibiotic) si medicamentele
antipsihotice utilizate pentru boli mintale grave.

Sarcina si aldptarea
Acest medicament nu este destinat femeilor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
La persoanele tratate cu CAMCEVI pot sa apara oboseald, ameteli si tulburari de vedere. Daca
prezentati oricare dintre aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule, nu folositi unelte si utilaje.

3. Cum vi se va administra CAMCEVI

Vi se va administra CAMCEVI sub forma unei singure injectii sub piele (subcutanat), la interval de 6
luni, de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Acest medicament trebuie administrat numai de catre medicul dumneavoastra sau de o asistenta
medicald, care se va asigura cd este injectat corect sub piele si nu in vena.

Dupa injectare, medicamentul devine solid si apoi elibereaza incet leuprorelina in organism, pe 0
perioada de 6 luni.

Tn asociere cu radioterapia

Acest medicament poate fi utilizat Tnainte sau in acelasi timp cu radioterapia pentru cancerul de
prostata localizat cu risc crescut si local avansat. Localizat cu risc crescut inseamna ca este posibila
raspandirea cancerului dincolo de prostata, la tesuturile din apropiere, intrand in stadiul local avansat.
Stadiul local avansat inseamna raspandirea cancerului dincolo de pelvis, la tesuturile din apropiere,
cum ar fi ganglionii limfatici.

Monitorizarea tratamentului
Medicul dumneavoastra va va monitoriza raspunsul la tratament prin teste de sange, inclusiv pentru

masurarea antigenului specific prostatic (PSA).
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Daca vi se administreazi mai mult CAMCEVI decét trebuie

Deoarece injectia va este administrata de catre medicul dumneavoastra sau de catre personalul instruit
corespunzator, este putin probabil un supradozaj. Daca vi se administreaza, din neatentie, prea mult
medicament, medicul dumneavoastrd va va monitoriza si va va oferi tratament suplimentar, dupa cum
este necesar.

Daca se omite o doza de CAMCEVI
Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca doza de CAMCEVI cu administrare la interval de
sase luni a fost omisa.

Efecte la oprirea tratamentului cu CAMCEVI

Ca regula generala, terapia cu CAMCEVI pentru cancerul de prostata necesita tratament pe termen
lung. Prin urmare, terapia nu trebuie oprita prea devreme, chiar daca vedeti ca simptomele
dumneavoastra se amelioreaza sau daca acestea dispar complet. Daca tratamentul este Intrerupt prea
devreme, simptomele pot reveni. Nu intrerupeti tratamentul prea devreme, fara a discuta mai intai cu
medicul dumneavoastra.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Solicitati asistentd medicali de urgenta daca dezvoltati:

- durere de cap brusca;

- varsaturi;

- pierdere a vederii sau vedere dubla;

- pierdere a capacitatii de a misca muschii de la nivelul ochilor sau din jurul ochilor;
- alterare a starii mentale;

- simptome precoce ale insuficientei cardiace, inclusiv

o oboseald

o umflare a gleznelor;

o nevoia crescutd de a urina noaptea;

o simptome mai severe, cum ar fi respiratie rapida, durere In piept si lesin.

Acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite apoplexie hipofizara, care implica sangerare sau
afectare a alimentarii cu sange la nivelul glandei hipofize, aflate la baza creierului. Apoplexia
hipofizara poate aparea din cauza unei tumori a glandei hipofize si poate aparea rar dupd inceperea
tratamentului. Majoritatea cazurilor apar in decurs de 2 saptimani de la administrarea primei doze, iar
unele in prima ora.

Reactii adverse initiale

In prima saptimana de tratament, existd, in general, o crestere de scurti durati a valorilor

hormonului sexual masculin testosteron in sdnge. Acest lucru poate duce la 0 agravare temporara

a simptomelor legate de boala si, de asemenea, la noi simptome pe care este posibil sd nu le fi

avut Tnainte. Acestea includ in special:

- dureri de oase;

- probleme la urinare, durere, amorteala sau slabiciune la nivelul bratelor, méinilor, picioarelor
sau labelor picioarelor sau pierderea controlului vezicii urinare sau intestinului, care ar putea fi
simptome ale compresiei spinale;

- sange in urina.

Medicul dumneavoastra va poate administra un alt medicament la Inceputul tratamentului pentru a

reduce unele dintre aceste reactii adverse initiale (vezi si pct. 2 Probleme pe care le puteti intdmpina in

primele saptamani de tratament).
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Reactii adverse la locul injectarii

Este posibil sa aveti urmatoarele reactii adverse in jurul locului de injectare, dupa efectuarea injectiei:

- senzatie de arsura usoara si amorteald imediat dupa injectare (foarte frecvente: pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane)

- durere, vanatai si usturime dupa injectare (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- mancarime si intarire a pielii din jurul locului de injectare (mai putin frecvente: pot afecta pana
la 1 din 100 de persoane)

- leziuni sau dureri ale pielii la locul de injectare (rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

- tesut mort la locul de injectare (foarte rar, poate afecta pana la 1 din 10 000 de persoane).

Aceste reactii adverse sunt usoare si nu dureaza foarte mult timp. Acestea apar doar in momentul
efectudrii injectiei. Daca manifestati oricare dintre aceste reactii adverse, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- bufeuri;

- vanatai si/sau roseata a pielii;

- oboseala.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- simptome de raceala obisnuita (nazofaringita)

- greatd (senzatie de rau), diaree, inflamatie la nivelul stomacului si intestinelor
(gastroenterita/colitd)

- mancarime

- transpiratii nocturne

- dureri articulare, dureri la nivelul bratelor si picioarelor

- nevoia de a urina mai mult decat in mod normal, inclusiv 1n timpul noptii, dificultati la
urinare, durere la urinare, urinare insuficienta sau nevoia de a urina mai rar

- sensibilitate si/sau umflare a sanilor, micsorare a testiculelor, durere la nivelul testiculelor,
infertilitate, disfunctie erectila, reducere a dimensiunii penisului

- episoade de tremuraturi exagerate cu febra mare (frisoane), slabiciune, stare generala de
rau (indispozitie)

- modificari ale rezultatelor analizelor de sange (timp de sdngerare prelungit, modificari ale
valorilor sanguine, scaderea numarului globulelor rosii/numar scazut de globule rosii).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- infectie a tractului urinar (ITU), infectie locala a pielii

- agravare a diabetului zaharat

- vise anormale, depresie, scidere a libidoului (dorintei sexuale)

- ameteli, dureri de cap, pierdere partiald sau totala a senzatiilor intr-0 parte a corpului,
insomnie, modificare anormala a gustului si/sau mirosului

- senzatie de ameteala si pierdere a echilibrului (vertij)

- modificari ale rezultatelor electrocardiogramei (ECG) (prelungirea intervalului QT)

- atac de cord. Simptomele includ durere in piept, dificultati de respiratie, ameteli si
transpiratie

- tensiune arteriala mare sau mica

- curgere a nasului, scurtarea respiratiei

- constipatie, gurd uscata, digestie perturbata, cu senzatie de stomac plin, dureri de stomac,
ragéit, greata, varsaturi, senzatie de arsura la stomac (dispepsie), greata (varsaturi)

- senzatie de umezeala la nivelul corpului si transpiratie

- dureri de spate, crampe musculare

- spasme ale vezicii urinare, sange in urind, vezica hiperactiva (nevoia de a urina Tnainte ca
vezica sa fie plind), imposibilitatea de a urina

- madrire a sénilor, impotenta, probleme la nivelul testiculelor (de exemplu, scrot umflat,
rosu sau cald, durere sau disconfort in zona pelvianad)

- somnolenta (letargie), durere, febra
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- modificari ale analizelor de sange, crestere in greutate

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 de persoane)
- miscdri ale corpului incontrolabile si neintentionate

- lesin, pierdere a constientei

- flatulenta si ragait

- cadere a parului, cosuri pe piele

- durere la nivelul sanului

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- inflamatie la nivelul plamanilor (boala pulmonara interstitiala)

- hipertensiune intracraniana idiopatica (cresterea presiunii intracraniene in jurul creierului
caracterizata prin dureri de cap, vedere dubla si alte simptome vizuale si tiuit sau bazait in
una sau ambele urechi).

Urmatoarele reactii alergice grave au fost raportate cu medicamente din acelasi grup de
medicamente precum CAMCEVI
- dificultati la respiratie sau ameteala (rar).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu alte medicamente care contin leuprorelina

- umflare a mainilor si picioarelor (edem);

- simptome ale unei embolii pulmonare (un cheag de sange in vasele care alimenteaza plamanii),
inclusiv durere n piept, senzatie de lipsa de aer, dificultati la respiratie si tuse cu sange;

- batai rapide, puternice sau neregulate ale inimii, , care atrag atentia;

- slabiciune musculara;

- frisoane;

- eruptie pe piele;

- afectare a memoriei;

- afectare a vederii;

- pierdere muscularad/pierdere de tesut muscular dupa utilizare prelungita;

- o afectiune medicala in care oasele devin casante si fragile, numita osteoporoza si, prin urmare,
existd un risc mai mare de fracturi osoase.

Urmatoarea reactie adversa a fost raportata cu medicamente din acelasi grup de medicamente
precum CAMCEVI
- convulsii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CAMCEVI

Nu lasati acest medicament la vederea si la indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalajul secundar dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, lisati CAMCEVI si ajunga la temperatura camerei (15 °C-25 °C). Aceasti etapi
dureaza aproximativ 15-20 de minute.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CAMCEVI

- Substanta activa este leuprorelind. O seringd preumpluta cu suspensie injectabila cu eliberare
prelungitd contine mesilat de leuprorelina, echivalent cu 42 mg de leuprorelina.

Celelalte componente sunt Poli-(D,L-lactidd) si N-metil-pirolidona.

Cum arata CAMCEVI si continutul ambalajului
CAMCEVI este o suspensie injectabila cu eliberare prelungita. In seringa preumpluta se afld o
suspensie alburiu-galbuie, vascoasa si opalescenta.

CAMCEVI este disponibil intr-un ambalaj care contine: 1 seringa preumpluta, 1 ac si 1 dispozitiv de
protectie a acului Point-Lok.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039, Barcelona,

Spania

Fabricantul

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

95-200, Pabianice

Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

A se respecta indicatiile din instructiuni pentru a asigura prepararea corespunzitoare a
CAMCEVI inainte de administrare.

Important: Inainte de utilizare, lasati CAMCEVI sa ajungi la temperatura camerei (15 °C-25 °C). Se
recomanda folosirea manusilor In timpul administrarii.

CAMCEUVI contine:
* Un blister cu:
o O seringa sterild preumpluta;
o Un ac steril.
* Un dispozitiv de protectie a acului Point-Lok (nesteril).

Seringa preumplutad asamblata, inclusiv dispozitivul Point-Lok:

Suport pentru deget

l

Opritor Piston

("= 8
| R

Ac si capac Medicament  Corpul seringii
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Pasul 1 - Pregitirea medicamentului:

B
(((EZ]m)

Lasati sa ajunga la temperatura camerei si
inspectati continutul

Scoateti CAMCEVI din frigider.

Tnainte de utilizare l3sati CAMCEVI s& ajungd
la temperatura camerei (15 °C - 25 °C).
Aceasta etapd dureazd aproximativ 15-20 de
minute.

Pe o suprafata plana, curata si uscata,
deschideti cutia si scoateti seringa
preumpluta cu CAMCEVI (A) si acul protejat
cu un capac (B) din recipientul tip blister.
Examinati tot continutul ambalajului. Nu
utilizati daca vreo componenta este
deteriorata.

Asezati dispozitivul de protectie a acului
Point-Lok, furnizat impreuna cu CAMCEVI,
pe o suprafata plana securizata.

Verificati data de expirare de pe seringa.
Nu utilizati daca data de expirare este
depasita.

Inspectati vizual medicamentul inainte de
utilizare. Seringa preumpluta trebuie sa
contina suspensie vascoasa si opalescenta
de culoare alburie pana la galben pal. Nu
utilizati daca in interiorul seringii sunt
observate particule straine.

Pasul 2 - Asamblarea seringii:

Atasati acul

B—A

(.

Scoateti capacul gri de pe seringa (A).
Rasuciti capacul transparent pentru a-|
indeparta de pe partea inferioara a acului (B).
Atasati acul (B) la capatul seringii (A)
impingand si rotind, pana cand este bine
conectat. Nu rasuciti prea mult acul si nu
deteriorati filetul, pentru a evita posibilitatea
spargerii si a scurgerii medicamentului.
Aruncati seringa preumpluta CAMCEVI daca
rasucirea excesiva cauzeaza spargerea
seringii.
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Pasul 3 - Procedura de administrare:

Pregatirea locului de injectare

Administrarea tratamentului

Alegeti un loc de injectare in zona superioara
sau mijlocie a abdomenului, cu suficient tesut
subcutanat moale sau lax, care nu a fost
utilizat recent. Locul de injectare trebuie
schimbat periodic.

Curatati locul de injectare cu un tampon cu
alcool. NU injectati in zone cu tesut
subcutanat musculos sau fibros sau in locuri
care pot fi frecate sau comprimate (de
exemplu, cu o curea sau un cordon de la
imbracaminte).

Trageti capacul albastru de pe ac (B). Prindeti
si strangeti pielea in jurul locului de injectare
cu o mana. Introduceti acul la un unghi de
90° si apoi eliberati pielea stransa.

Injectati Tntregul continut al seringii cu o
apasare lenta si constanta, iar apoi retrageti
acul cu acelasi unghi de 90° in care a fost
introdus.

Injectarea intraarteriala sau intravenoasa trebuie
evitata cu strictete.

Pasul 4 - Eliminati acul si seringa preumpluta

Protectia acului

Nu indepartati acul de pe seringa. Utilizati
dispozitivul Point-Lok inclus pentru a preveni
inteparea cu acul.

Imediat dupa folosirea acului, introduceti usor acul
expus in deschizatura dispozitivului Point-Lok din
partea de sus a dispozitivului.

Tmpingeti acul in deschizitura din partea de sus
pana cand este introdus ferm in dispozitivul Point-
Lok. Aceasta actiune va sigila varful acului si va
bloca ferm acul in dispozitiv.

Dupa utilizare, eliminati seringa folosita cu acul
protejat intr-un recipient adecvat pentru obiecte
ascutite.

Orice cantitate de medicament neutilizata sau
material rezidual se va elimina conform cerintelor
locale.

34




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

