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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

CAMCEVI 42 mg Depot-Injektions-
suspension

Dosierung

Erwachsene Prostatakarzinom-Pati-

Nach Erreichen des Kastrationsbe-
reichs bleiben die Testosteronspiegel
in diesem Bereich, solange die Thera-
pie mit Leuprorelin fortgesetzt wird
(Testosteron-Durchbruchsphanomen
<1 %). Bei einem scheinbar subopti-

keine Daten vor.

Art der Anwendung

enten

Die Anwendung von CAMCEVI muss
unter Aufsicht einer medizinischen
Fachkraft erfolgen, die Uber entspre-
chende Erfahrung in der Uberwa-
chung des Ansprechens auf die Be-
handlung verfuigt.

CAMCEVI wird alle 6 Monate als ein-
malige subkutane Injektion verab-
reicht. Die injizierte Suspension bildet
ein festes Arzneimitteldepot, aus dem
Uber einen Zeitraum von sechs Mona-
ten kontinuierlich Leuprorelin abge-
geben wird.

In der Regel erfordert die Therapie
des fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms mit Leuprorelin eine langfristige
Behandlung, die nicht abgebrochen
werden sollte, wenn eine Remission
oder Besserung eintritt.

Leuprorelin kann als neoadjuvante
oder adjuvante Therapie in Kombina-
tion mit Strahlentherapie bei lokali-
siertem Hochrisiko- und lokal fortge-
schrittenem hormonabhangigem Pros-
tatakarzinom angewendet werden.

Das Ansprechen auf Leuprorelin sollte
mittels klinischer Parameter und durch
Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) im Serum Uberwacht
werden. Klinische Studien haben ge-
zeigt, dass die Testosteronspiegel im
Serum in den ersten 3 Behandlungs-
tagen bei den meisten nicht orchiekto-
mierten Patienten ansteigen und dann
innerhalb von 3 bis 4 Wochen unter
die Kastrationsschwelle absinken.
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4.3

CAMCEVI darf nur von medizinischem
Fachpersonal subkutan verabreicht
werden, das mit der sachgeméBen
Handhabung vertraut ist. Anweisungen
zur Verabreichung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.6.

Eine intraarterielle oder intravendse
Injektion ist unbedingt zu vermeiden.

Wie bei anderen subkutan verabreich-
ten Arzneimitteln sollte die Injektions-
stelle regelméaBig gewechselt werden.

Gegenanzeigen

CAMCEVI ist bei Frauen und Kindern
kontraindiziert.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere GnRH-Agonisten oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Orchiektomierte Patienten (wie an-
dere GnRH-Agonisten fihrt Leupro-
relin im Falle einer chirurgischen Ka-
stration nicht zu einem weiteren Ab-
sinken des Serumtestosterons).

Als alleinige Behandlung bei Prostata-
karzinom-Patienten mit Rlickenmark-
kompression oder Anzeichen von Me-
tastasen im Rickenmark (siehe auch
Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Eine Androgenentzugstherapie kann
das QT-Intervall verldngern.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE malen Ansprechen des Patienten Bei Patienten mit QT-Verlangerung in
ZUSAMMENSETZUNG sollte tiberpriift werden, ob der Testos- der Anamnese oder Risikofaktoren
o . o teronspiegel im Serum den Kastrations- fur eine QT-Verlangerung und bei Pa-
Jede Fertigspritze mit Depot-Injektions- bereich erreicht hat oder auf diesem tienten, die gleichzeitig Arzneimittel
suspension enthalt Leuprorelin-Mesylat Niveau bleibt. einnehmen, die das QT-Intervall ver-
entsprechend 42 mg Leuprorelin. langern Kénnen (siehe Abschnitj[ 4}_5),
A . . Bei nicht chirurgisch kastrierten Pa- sollten die Arzte das Nutzen-Risiko-
Vollstandige Auflistung der sonstigen tienten mit metastasiertem kastra- Verhéltnis einschlielich des Poten-
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. tionsresistentem Prostatakarzinom, zials fUr Torsade-de-Pointes-Tachy-
die einen Gonadotropin-Releasing- kardie abwégen, bevor die Behand-
3. DARREICHUNGSFORM Hormon (GnRH)-Agonisten wie Leu- lung mit Leuprorelin begonnen wird.
o ) prorelin erhalten und fiir die Therapie Eine regelméBige Uberwachung von
Depot-Injektionssuspension. mit Androgenbiosynthese-Inhibitoren EKG und Elektrolyten ist in Betracht
) ) ) . oder Androgenrezeptor-Inhibitoren in zu ziehen.
Fertigspritze mit gebrochen weiBer Frage kommen, kann die Behandlung
ggbs'isss%ﬂgghv'smseﬂ opalisieren- mit einem GnRH-Agonisten fortge- Kardiovaskulére Erkrankungen
P : setzt werden. Ein erhohtes Risiko fiir die Entwick-
) lung eines Myokardinfarkts, pl6tz-
4. KLINISCHE ANGABEN Besondere Patientengruppen lichen Herztod und Schlaganfalls
. wurde in Zusammenhang mit dem
41 Anwendunqsgeblete Eingeschrénkte Nieren-/Leberfunktion Einsatz von GnRH-Agonisten bei Man-
CAMCEVI wird angewendet zur Be- Es wurden keine klinischen Studien nern berichtet. Das Risiko erscheint,
handlung des hormonabhangigen bei Patienten mit eingeschrénkter basierend auf den berichteten Odds
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms Nieren- oder Leberfunktion durchge- Ratios, gering und sollte sorgsam zu-
und zur Behandlung des lokalisierten fuhrt. sammen mit kardiovaskuléren Risiko-
Hochrisiko-Prostatakarzinoms und faktoren abgewogen werden, wenn
lokal fortgeschrittenen hormonab- . . die Behandlung fiir einen Patienten
héngigen Prostatakarzinoms in Kom- Kl'nde'r und Jf’ge”d” che ) mit Prostatakarzinom festgelegt wird.
bination mit Strahlentherapie. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Patienten, die GnRH-Agonisten er-
CAMCEVI wurde bei Kindern im Alter halten, sollten auf Anzeichen und
. von 0 bis 18 Jahren nicht untersucht Symptome der Entwicklung einer kar-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung (siehe auch Abschnitt 4.3). Es liegen A ¢

diovaskularen Erkrankung tberwacht
und gemaB der gultigen klinischen
Praxis behandelt werden.

Voriibergehender Testosteronerhéhung
Wie andere GnRH-Agonisten flhrt
Leuprorelin in der ersten Behandlungs-
woche zu einem vortibergehenden
Anstieg der Serumkonzentrationen
von Testosteron, Dihydrotestosteron
und der sauren Phosphatase. Dabei
kann es zu einer Verschlechterung der
Symptome oder zum Auftreten neuer
Symptome kommen, wie Knochen-
schmerzen, Neuropathie, Hamaturie
oder Obstruktion von Ureter oder Bla-
senausgang (siehe Abschnitt 4.8).
Diese Symptome klingen gewdhnlich
bei Fortsetzung der Therapie wieder
ab.

Die zusétzliche Gabe eines geeig-
neten Antiandrogens 3 Tage vor Be-
ginn und in den ersten 2 bis 3 Wochen
der Leuprorelintherapie sollte in Be-
tracht gezogen werden. Berichten
zufolge sollen sich die Folgen eines
initialen Anstiegs des Serumtestoste-
rons dadurch verhindern lassen.

Nach einer chirurgischen Kastration
bewirkt Leuprorelin bei Mannern kein
weiteres Absinken des Serumtesto-
steronspiegels.

Knochendichte

In der Fachliteratur wird Uber eine
Verminderung der Knochendichte bei
Mannern nach Orchiektomie oder
nach Therapie mit GnRH-Agonisten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Unter einer antiandrogenen Therapie
besteht ein deutlich erhdhtes Risiko
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flr osteoporosebedingte Frakturen.
Hierzu liegen nur in begrenztem Um-
fang Daten vor. Durch Osteoporose
bedingte Frakturen wurden nach
22 Monaten einer medikamentésen
Androgenentzugstherapie bei 5 %
der Patienten und nach einer 5 bis
10 Jahre dauernden Behandlung bei
4 % der Patienten beobachtet. Allge-
mein ist das Risiko osteoporosebe-
dingter Frakturen hoher als das Risiko
pathologischer Frakturen.

Neben einem lang anhaltenden Testos-
teronmangel kann das Osteoporose-
risiko auch durch fortgeschrittenes
Alter, Rauchen, Alkoholkonsum, Adi-
positas und mangelnde Bewegung
beeinflusst werden.

Hypophysenapoplex

Im Rahmen der Anwendungsbeob-
achtung wird Uber seltene Félle eines
Hypophysenapoplex (klinisches Syn-
drom infolge eines Hypophysen-
infarkts) nach der Verabreichung von
GnRH-Agonisten berichtet. In den
meisten Fallen traten diese innerhalb
von 2 Wochen nach der ersten Gabe,
manchmal schon innerhalb der er-
sten Stunde auf. In diesen Fallen ging
der Hypophysenapoplex mit plétzlich
auftretenden Kopfschmerzen, Er-
brechen, Veranderungen des Sehver-
mogens, Ophthalmoplegie, verander-
tem Geisteszustand und zuweilen mit
Kreislaufzusammenbruch einher. Solche
Falle bedrfen einer sofortigen arzt-
lichen Versorgung.

Metabolische Veranderungen

Hyperglykdmie und ein erhéhtes Ri-
siko, Diabetes zu entwickeln, wurde
bei Manndern, die GnRH-Agonisten
erhielten, berichtet. Hyperglykdmie
kann ein Zeichen fiur die Entwicklung
von Diabetes mellitus oder die Ver-
schlechterung der glykdmischen Kon-

kehrender Kopfschmerzen, Sehstérun-
gen und Tinnitus, hingewiesen werden.
Wenn eine idiopathische intrakranielle
Hypertonie auftritt, sollte ein Absetzen
von Leuprorelin in Betracht gezogen
werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Re-
aktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Leuprorelin wurden schwerwie-
gende unerwinschte Reaktionen der
Haut (SCAR) einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet,
die lebensbedrohlich oder tédlich ver-
laufen kénnen. Die Patienten sollten
zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber
die Anzeichen und Symptome aufge-
klart und engmaschig auf schwerwie-
gende unerwiinschte Reaktionen der
Haut hin Uberwacht werden. Wenn
Anzeichen und Symptome solcher
Reaktionen auftreten, sollte Leupro-
relin sofort abgesetzt und ggf. eine
alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Sonstige Ereignisse

Uber Félle von Ureterobstruktion und
Rickenmarkkompression, die zu L&h-
mungserscheinungen mit oder ohne
letale Komplikationen beitragen kdnnen,
wurde im Zusammenhang mit GnRH-
Agonisten berichtet. Bei Entstehung
einer Rickenmarkkompression oder
Nierenfunktionsstorung sollte die tb-
liche Behandlung solcher Komplika-
tionen eingeleitet werden.

Patienten mit vertebralen und/oder
Hirnmetastasen sowie Patienten mit
einer Obstruktion im Bereich des
Harntrakts sollten wéhrend der ersten
Behandlungswochen engmaschig
Uberwacht werden.

4.7

4.8

prorelin die Fruchtbarkeit von fort-
pflanzungsfahigen Ménnern beein-
trachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Leuprorelin-haltige Arzneimittel kdn-
nen geringflgige Auswirkungen auf
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen
haben. Die Verabreichung dieses Arz-
neimittels kann Mudigkeit, Schwindel
und Sehstérungen verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
angewiesen werden, bei Auftreten
solcher Nebenwirkungen keine Fahr-
zeuge zu fuhren und keine Maschinen
zu bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Unerwiinschte Reaktionen von leupro-
relinhaltigen Arzneimitteln sind haupt-
sachlich auf die spezifischen pharma-
kologischen Wirkungen von Leupro-
relin zurtickzufihren (Anstieg und Ab-
sinken bestimmter Hormonspiegel).
Am Haufigsten wird Uber Hitzewallun-
gen, Ubelkeit, Unwohlsein und Mudig-
keit sowie Uber vortibergehende lokale
Reizung an der Injektionsstelle be-
richtet. Bei ca. 58 % der Patienten
kommt es zu leichten bis mittelschwe-
ren Hitzewallungen.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Uber die folgenden Nebenwirkungen
wurden im Rahmen klinischer Studien
mit leuprorelinhaltigen Injektionsarz-
neimitteln bei Patienten mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom berich-
tet. Die Haufigkeiten der Nebenwir-

trolle bei Patienten mit Diabetes sein. | 4 5 wechselwirkungen mit anderen Arz- kungen sind wie folgt definiert: sehr
Bei Patienten, die GnRH-Agonisten neimitteln und sonstige Wechsel- haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10);
erhalten, sollte der Blutzucker und/ wirkungen gelegentlich (=1/1.000,<1/100); selten
oder das glykierte Hamoglobin (HbA1c) . _— (=1/10.000, <1/1.000) und sehr selten
regelmaBig kontrolliert werden und Es wurden keine pharmakokinetischen (<1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
die Patienten sollten geméaB der giilti- Wechselwirkungsstudien durchge- keit auf Grundlage der verfigbaren
gen klinischen Praxis zur Behandlung fuhrt. Uber Wechselwirkungen von Daten nicht abschatzbar)
von Hyperglykdmie oder Diabetes Leuprorelin mit anderen Arzneimitteln ’
behandelt werden. Zu den méglichen liegen keine Berichte vor. Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
metabolischen Veradnderungen, die ) ) Seite.
im Zusammenhang mit GnRH-Ago- Da eine Androgenentzugstherapie
nisten auftreten kdnnen, zahit auch das QT-Intervall verldngern kann, ist
eine Fettlebererkrankung. die gleichzeitige Anwendung von Leu-
prorelin und Arzneimitteln, fir die be-

. kannt ist, dass sie das QT-Intervall
w . o verlangern, oder Arzneimitteln, die
Berichte von Konvulsionen bei Patien- Torsade de Pointes hervorrufen kén-
ten unter einer Therapie mit Leuprore- nen — wie Antiarrhythmika der Klasse
lin mit oder ohne Vorgeschichte von IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder
pradisponierenden Faktoren wurden der Klasse lll (z. B. Amiodaron, Sota-
nach der Markteinflihrung beobach- lol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxi-
tet (Siehe Abschnitt 4.8). Konvulsionen floxacin, Antipsychotika etc. — sorg-
sind gemaB der aktuellen klinischen faltig abzuwagen (siehe Abschnitt
Praxis zu behandeln. 4.4).
Idiopathische intrakranielle Hyperten- 4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und

sion:

Bei Patienten, die Leuprorelin erhalten,
wurde Uber idiopathische intrakrani-
elle Hypertonie (Pseudotumor cerebri)
berichtet. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer idio-
pathischen intrakraniellen Hypertonie,
einschlieBlich starker oder wieder-
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Stillzeit

CAMCEVI ist bei Frauen kontraindi-
ziert.

Basierend auf den Ergebnissen von
Tierstudien und dem Wirkmechanis-
mus ist davon auszugehen, dass Leu-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei leuprorelinhaltigen Injektionsarzneimitteln berichtet wurden

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Haufig Nasopharyngitis

Gelegentlich Harnwegsinfektion, lokale Infektion der Haut

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig | Héamatologische Veranderungen, Anéamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich |Versch|echterung eines Diabetes mellitus

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich | abnorme Trdume, Depression, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Schwindel, Kopfschmerzen, Hypoésthesie, Schlaflosigkeit, Geschmacksverdanderungen,
Geruchsveranderungen, Vertigo

Selten Anorme unwillkirliche Bewegungen

Nicht bekannt Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri) (siehe Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Gelegentlich QT- Verlangerung (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5), Myokardinfarkt (siehe Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hitzewallungen

Gelegentlich Hypertonie, Hypotonie

Selten Synkope, Kollaps

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich Rhinorrhoe, Dyspnoe

Nicht bekannt Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Diarrhd, Gastroenteritis/Kolitis

Gelegentlich Obstipation, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Erbrechen
Selten Flatulenz, AufstoBen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ekchymosen, Erythem

Haufig Juckreiz, NachtschweiB3

Gelegentlich Feuchtkalte Haut, vermehrtes Schwitzen

Selten Alopezie, Hautausschlag

Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom/Toxische epidermale Nekrolyse (SJS/TEN) (siehe Abschnitt 4.4), Toxischer
Hautausschlag, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Myalgie, Rigor, Schwéche

Gelegentlich Rickenschmerzen, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Seltenes Wasserlassen, Miktionsschwierigkeiten, Dysurie, Nykturie, Oligurie

Gelegentlich Blasenspasmus, Hamaturie, erhdhte Harnfrequenz, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Schmerzempfindlichkeit der Brust, Hodenatrophie, Hodenschmerzen, Unfruchtbarkeit, Brusthypertrophie,
erektile Dysfunktion, verringerte PenisgréBe

Gelegentlich Gynékomastie, Impotenz, Hodenerkrankung

Selten Brustschmerz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Midigkeit, Brennen an der Injektionsstelle, Parasthesie an der Injektionsstelle

Haufig Unwohlsein, Schmerzen an der Injektionsstelle, Bluterguss an der Injektionsstelle, Brennen an der
Injektionsstelle

Gelegentlich Juckreiz an der Injektionsstelle, Verhdrtung an der Injektionsstelle, Lethargie, Schmerzen, Fieber

Selten Ulzeration an der Injektionsstelle

Sehr selten Nekrose an der Injektionsstelle

Untersuchungen

Haufig Erhéhung der Kreatininphosphokinase im Blut, Verlangerung der Gerinnungszeit

Gelegentlich Erhéhung der Alaninaminotransferase, Erhéhung der Bluttriglyceride, Verlangerung der Prothrombinzeit,

Gewichtszunahme
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Zu anderen unerwiinschten Ereignis-
sen, Uber die im Zusammenhang mit
einer Behandlung mit Leuprorelin ge-
wohnlich berichtet wird, gehdren peri-
phere Odeme, Lungenembolie, Palpi-
tationen, Myalgie, veranderte Haut-
sensibilitét, Muskelschwéche, Schiittel-
frost, Hautausschlag, Gedéchtnisver-
lust und Sehstérungen. In dieser Pra-
parategruppe wurde nach Langzeit-
anwendung eine Muskelatrophie be-
obachtet. In seltenen Fallen wurde
nach Verabreichung von kurz- und
langwirksamen GnRH-Agonisten tber
einen Infarkt einer bereits bestehen-
den Hypophysenapoplexie berichtet.
Es wurden seltene Falle von Throm-
bozytopenie und Leukopenie berich-
tet. Uber Veranderungen der Glucose-
toleranz wurde berichtet.

Nach Verabreichung von GnRH-Ana-
loga wurde tber Konvulsionen be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Brennen und Stechen. Von den 137 Pa-
tienten, die CAMCEVI als subkutane
Injektion erhielten, wiesen die meisten
nach der Injektion keine bis leichte
Hautreizungen auf. Die berichteten
lokalen Ereignisse waren allgemein
leicht bis mittelgradig und klangen
ab.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Nach der ersten Dosis von Leupro-
relin stiegen die mittleren Serum-Te-
stosteronspiegel vortibergehend an,
sanken dann innerhalb von 3 bis 4
Wochen unter die Kastrationsschwelle
(= 50 ng/dl) ab und blieben bei 6-mo-
natlicher Verabreichung des Arznei-
mittels unterhalb der Kastrations-
schwelle (siehe Abbildung 1 unten).

Langzeitstudien mit Leuprorelin haben
gezeigt, dass die Testosteronkonzen-
trationen bei kontinuierlicher Thera-
pie bis zu 7 Jahre lang (wahrschein-
lich zeitlich unbegrenzt) unterhalb des
Kastrationsspiegels bleiben.

Die TumorgréBe wurde wéhrend die-
ser klinischen Versuche nicht direkt
gemessen, mit einem Absinken des
mittleren PSA-Spiegels unter Leupro-
relin um 97 % bestand jedoch indirekt
eine positive Wirkung auf den Tumor.

In einer randomisierten klinischen
Phase-lll-Studie mit 970 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Prostata-

4.9 Uberdosierung karzinom (hauptséachlich T2c- bis T4-
Die nach Injektion von leuprorelinhal- Leu . .y ~ Patienten, einige T1c- bis T2b-Pati-
: At : prorelin hat kein Missbrauchspoten . e
Winschten Ereignisse am Verabrel- zial, und eine absichtliche Uberdo- Fretastasen) axhielten 463 Pationten
chungsort entsgrechen den im Zu- sieyung iSt- unwe}hrschqinlich. Es liegen eine Kurzzeit-Androgenentzugsthe-
samrr?enhan mﬁ ahnlichen subkutan keine Berichte Uber Missbrauch oder rapie (6 Monate) in Kgombinati%n mit
injizierten Prg araten beschriebenen Ubardosianing von Lauproralin in der StFr)ahIenthera ie und 487 Patienten
urj1erwijnschtgn Ereignisse. Im Alige- Klinischen 'Praxj.s vor. Spllte es den- eine Lan zeitechera ie (3 Jahre). In
meinen werden dies% Iokaf be re%z— noch 2u einer Uberdosierung kom- einer Analg se auf Ni(?htunterle enheit
ten unerwlinschten Erei nissgnach men, sind d'e- Beobachtl_mg des Pa- wurde dieybe leitende und ad'guvante
subkutanen Injektionen agljs leicht und tienten und eine supportive sympto- K rzzeithorn?onthera ie mit JGnF{H-
K al jext u matische Therapie zu empfehlen. urzz ! "ap '
urzzeitig beschrieben. Agonisten (Triptorelin und Goserelin)
) mit der Langzeithormontherapie ver-
In seltenen Fallen wurde nach Verab- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- glichen. Die Gesamtsterblichkeit nach
reichung von GnRH-Analoga tber SCHAFTEN 5 Jahren betrug 19,0 % in der Gruppe,
gﬂﬁg%l:lgés&hhetgathaphylakt0|de Re 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften die Kurzzeittherapie erhielt, bzw.

Verdnderungen der Knochendichte

In der Fachliteratur wird Uber eine
Verminderung der Knochendichte bei
Ménnern infolge einer Orchiektomie
oder einer Behandlung mit einem
GnRH-Analogon berichtet. Daher ist
unter einer Langzeittherapiemit Leu-
prorelin mit einer Verstarkung von Os-
teoporosesymptomen zu rechnen.
Bezuglich des erhdhten Frakturrisikos
infolge einer Osteoporose siehe Ab-
schnitt 4.4.

Verschlechterung der Zeichen und
Symptome der Erkrankung

In den ersten Wochen einer Behand-
lung mit Leuprorelin kann es zu einer
Verschlechterung der Zeichen und
Symptome der Erkrankung kommen.
Wenn sich Erkrankungen wie Wirbel-
sdulenmetastasen und/oder Harn-
wegsobstruktion oder Hamaturie ver-
schlechtern, kénnen neurologische
Probleme wie Schwéche und/oder
Paréasthesie der unteren Extremitéten
oder Verschlechterung der Harnweg-
symptome auftreten.

Klinische Erfahrung zur lokalen Haut-
vertréglichkeit von CAMCEVI

Die lokale Hautvertraglichkeit von
CAMCEVI wurde in der Hauptstudie
FP01C-13-001 anhand von vier As-
pekten bewertet: Juckreiz, Erythem,

FI_EU/1/22/1647/001_V.02

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Endokrine Therapie, Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Analoga; ATC-
Code: LO2AEO02

Wirkmechanismus

Leuprorelin-Mesylat ist ein synthe-
tischer Nonapeptidagonist des natir-
lich vorkommenden GnRH, das bei
kontinuierlicher Gabe die Gonadotro-
pin-Sekretion der Hypophyse hemmt
und beim Mann die testikulare Ste-
roidbildung supprimiert. Diese Wirkung
ist nach Beendigung der Arzneithera-
pie reversibel. Allerdings Ubt der Ago-
nist eine starkere Wirkung aus als das
natirliche Hormon, und die Zeitspanne
bis zur Erholung der Testosteronspie-
gel kann von Patient zu Patient ver-
schieden sein.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Verabreichung von Leuprorelin
bewirkt zundchst einen Anstieg der
Konzentration des luteinisierenden
Hormons (LH) und des follikelstimu-
lierenden Hormons (FSH) im Blut-
kreislauf, was beim Mann zu einer
vortibergehenden Erhéhung der Blut-
spiegel der in den Gonaden produ-
zierten Steroide Testosteron und Di-
hydrotestosteron flihrt. Bei kontinuier-
licher Gabe von Leuprorelin kommt
es zu einem Absinken der LH- und
FSH-Konzentrationen. Beim Mann
sinkt der Testosteronspiegel unter die
Kastrationsschwelle (< 50 ng/dl) ab.

15,2 % in der Gruppe, die Langzeit-
therapie erhielt. Die beobachtete Ha-
zard-Ratio (HR) von 1,42 mit einem
oberen einseitigen 95,71%-Kl von
1,79 oder einem zweiseitigen 95,71 %-
Kl von 1,09; 1,85 (p = 0,65 fur Nicht-
unterlegenheit) zeigt, dass die Kom-
bination von Strahlentherapie mit An-
drogenentzugstherapie tber 6 Mo-
nate bezliiglich des Uberlebens gegen-
Uber der Strahlentherapie in Kombina-
tion mit Androgenentzugstherapie
Uber 3 Jahre unterlegen ist. Die Ge-
samtlberlebensrate nach 5 Jahren
bei Langzeitbehandlung betrug 84,8 %
bzw. bei Kurzzeitbehandlung 81,0 %.
Die Lebensqualitat, erfasst nach
QLQ-C30, zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,37). Die Ergebnisse
gehen Uberwiegend auf die Patienten-
population mit lokal fortgeschrittenen
Tumoren zuriick.

Der Nachweis fiir den Einsatz bei lo-
kalisiertem Hochrisiko-Prostatakar-
zinom beruht auf ver6ffentlichten Stu-
dien zur Strahlentherapie in Kombina-
tion mit GhRH-Analoga einschlieBlich
Leuprorelin. Es wurden klinische Daten
aus funf veroffentlichten Studien
(EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 und D’Amico et al.,
JAMA, 2004) analysiert, die alle einen
Vorteil der Kombination von GnRH-
Analoga mit Strahlentherapie zeigen.
Eine klare Differenzierung zwischen
den entsprechenden Studienpopula-
tionen fir die Indikationen des lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
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und des lokalen Hochrisiko-Prostata-
karzinom war in den veroffentlichten
Studien nicht méglich.

Klinische Daten haben gezeigt, dass
eine Strahlentherapie gefolgt von
3 Jahren Androgenentzugstherapie
gegenuber einer Strahlentherapie ge-
folgt von 6 Monaten Androgenent-
zugstherapie vorzuziehen ist.

Die in medizinischen Leitlinien emp-
fohlene Dauer der Androgenent-
zugstherapie fur T3- bis T4-Patienten,
die eine Strahlentherapie erhalten,
betragt 2 bis 3 Jahre.

Klinische Erfahrung mit der Wirksam-
keit von CAMCEVI

An der 48-wdchigen multizentrischen,
einarmigen, offenen Phase-lll-Studie
mit Leuprorelin nahmen 137 mann-
liche Patienten mit lokalisiertem Hoch-
risiko-Prostatakarzinom oder lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom
teil, bei denen eine Androgenent-
zugstherapie erforderlich war. Die
Wirksamkeit des Arzneimittels (zwei
Dosen, die im Abstand von 24 Wo-
chen verabreicht wurden) wurde an-
hand des Prozentsatzes der Proban-
den mit auf Kastrationsniveau sup-
primierten Serum-Testosteronspie-
geln, der Auswirkungen auf die LH-
Serumkonzentrationen als MaB flr
die Kontrolle des Testosteronspiegels
sowie der Auswirkungen auf den PSA-
Serumspiegel beurteilt.

Der Anteil der Patienten mit Serum-
Testosteronspiegeln unterhalb der
Kastrationsschwelle (< 50 ng/dl) lag
an Tag 28 bei 98,5 % (135 von 137 Pa-
tienten; Intent-to-treat-Population)
bzw. 99,2 % (123 von 124 Patienten;
Per-Protokoll-Population) (Abbil-
dung 1).

Siehe Abbildung 1.

Die mittleren LH-Serumkonzentratio-
nen sanken nach der ersten Injektion
signifikant ab, und dieser Effekt blieb
bis zum Ende der Studie erhalten (Re-
duktion von 98 % gegenlber dem
Ausgangswert [Tag 336)).

Die TumorgréBe wurde wahrend die-
ser Studie nicht direkt gemessen. Es
kann jedoch von einer indirekten posi-
tiven Wirkung von Leuprorelin auf den
Tumor ausgegangen werden, da nach
Injektion des Arzneimittels ein signi-
fikantes Absinken der mittleren PSA-
Werte zu beobachten war (der mittlere
Ausgangswert von 70 ng/ml sank auf
einen mittleren Wert von 2,6 ng/ml
[Per-Protokoll-Population] an Tag 168).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agen-
tur hat flr das Referenzarzneimittel,
das Leuprorelin enthalt, eine Freistel-
lung von der Verpflichtung zur Vor-
lage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen im
Anwendungsgebiet Prostatakarzinom
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach der ersten und zweiten Dosis
Leuprorelin war ein initialer schneller
Anstieg der Serum-Leuprorelinkon-
zentrationen zu beobachten, auf den
ein rasches Absinken in den ersten
drei Tagen nach der Verabreichung
folgte: Nach einer initialen ,Burst®-
Phase mit mittleren Serum-Leupro-
relinkonzentationen von 99,7 und
93,7 ng/ml etwa 3,7 bzw. 3,8 Stun-
den nach der Verabreichung blieben
die mittleren Serum-Leuprorelinkon-
zentrationen wahrend jedes 24-wo6-
chigen Dosierungsintervalls relativ
konstant, wahrend Leuprorelin ab
dem dritten Tag nach der Gabe wéh-
rend des 24-wdchigen (ca. 6 Monate)
Dosierungsintervalls kontinuierlich
mit gleichbleibenden Serumkonzen-
trationen (,,Plateauphase®) freigesetzt
wurde (mittlere Konzentration: 0,37
bis 2,97 ng/ml). Anzeichen fir eine
signifikante Akkumulation nach wieder-
holter Gabe von Leuprorelin in Dosie-
rungsintervallen von 24 Wochen sind
nicht zu erkennen.

Auf den anfanglichen akuten Anstieg
der Leuprorelinkonzentrationen nach
der Verabreichung von CAMCEVI
folgte ein rasches Absinken auf Steady-
State-Niveau.

Das pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Profil (gemaB Serum-Te-
stosteronspiegel) von Leuprorelin im
Vergleich zu den nach der initialen
Injektion von CAMCEVI (erste Dosis)
und nach 24 Wochen (zweite Dosis)
beobachteten Serum-Testosteron-
spiegeln ist in Abbildung 2 (Studie
FP01C-13-001; Teil Il) dargestellt.

Siehe Abbildung 2.

Verteilung

Bei gesunden mannlichen Proban-
den betrug das mittlere Steady-State-
Verteilungsvolumen von Leuprorelin
nach einem intravendsen Bolus 27 Liter.
In-vitro lag die Bindung an humane
Plasmaproteine zwischen 43 % und
49 %.

Abbildung 1: Mittlerer Serum-Testosteronspiegel unter CAMCEVI im Zeitverlauf
(n = 124; Per-Protokoll-Population)

1000

100

Serumtestosteron (ng/dl)

0 21 42 63 84 105 126 147

168 139 210 231 282 273 204 315 336

Tage

Die gepunktete Linie zeigt das Kastrationsniveau (50 ng/dl) des Serumtestosterons an.

Abbildung 2: Pharmakokinetisches/pharmakodynamisches Ansprechen auf CAMCEVI
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5.3

6.2

6.3

6.4

Biotransformation

Es wurden keine Studien zur Biotrans-
formation von Leuprorelin durchge-
fuhrt.

Elimination

Bei gesunden ménnlichen Proban-
den ergab die intravenésen Bolusin-
jektion von 1 mg Leuprorelin eine
mittlere systemische Clearance von
8,34 |/h, mit einer terminalen Elimi-
nationshalbwertszeit von ca. 3 Stun-
den auf der Grundlage eines Zwei-
Kompartiment-Modells.

Es wurden keine Studien zur Aus-
scheidung von Leuprorelin durchge-
flhrt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien mit Leupro-
relin waren bei beiden Geschlechtern
Wirkungen auf das Fortpflanzungs-
system zu beobachten, die aufgrund
der bekannten pharmakologischen
Wirkungen dieser Substanz zu er-
warten waren. Diese Wirkungen er-
wiesen sich nach Beendigung der
Behandlung und nach einer entspre-
chenden Regenerationsphase als re-
versibel. Leuprorelin zeigte keine tera-
togene Wirkung. Entsprechend den
pharmakologischen Wirkungen von
Leuprorelin auf das Fortpflanzungs-
system war beim Kaninchen eine Em-
bryotoxizitat/Letalitat zu verzeichnen.

In Ubereinstimmung mit den GnRH-
agonistischen Wirkungen von Leu-
prorelin wurden im Hypophysenvor-
derlappen von Ratten Hyperplasie
und Adenome beobachtet.

Kanzerogenitatsstudien wurden tber
einen Zeitraum von 24 Monaten an
Ratten und Mé&usen durchgefiihrt. Bei
Ratten war nach subkutaner Gabe
von Dosen von 0,6 bis 4 mg/kg/Tag
eine dosisabhangige Zunahme der
Hypophysenapoplexie zu beobachten.
Bei Mausen war hingegen kein solcher
Effekt zu erkennen.

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-
Versuchen erwies sich Leuprorelin
nicht als mutagen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Polymilchs&ure
N-Methylpyrrolidon

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthélt: 1 Fertigspritze
(Cycloolefin-Copolymer, mit grauer
Brombutyl-Elastomer-Kanllenschutz-
kappe, Kolben und Fingergriff), 1 ste-
rile Sicherheitskantile (18G, 5/8 Zoll).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Befolgen Sie die Anweisungen, um
CAMCEVI vor der Verabreichung
richtig vorzubereiten.

Wichtig: CAMCEVI vor der Anwendung
auf Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C)
anwarmen lassen. Wéhrend der Ver-
abreichung wird das Tragen von Hand-
schuhen empfohlen.

CAMCEVI enthalt:

¢ Eine Blisterpackung enthélt eine
sterile Fertigspritze
¢ Eine sterile Sicherheitskanile

Zusammengesetzte Fertigspritze:
Siehe Abbildung 3.

Schritt 1 - Vorbereitung des Arz-
neimittels:

[ n

A i III| f
==
| \

B
— }j:{'
\-‘:_/ T —

|
U

Auf Raumtemperatur erwarmen
lassen und Inhalt priifen

¢ CAMCEVI aus dem Kiihlschrank
nehmen.

e CAMCEVI vor der Anwendung auf
Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C)
anwarmen lassen. Dies dauert
etwa 15 bis 20 Minuten.

e Den Umkarton auf einer flachen,
sauberen, trockenen Oberflache
offnen und die Blisterpackung
und den Beutel entnehmen. Die
CAMCEVI Fertigspritze (A) aus der
Blisterpackung entnehmen. Die
Sicherheitskantle (B) aus dem Beu-
tel entnehmen. Inhalt der Packung
prifen. Nicht verwenden, wenn eine
der Komponenten beschéadigt ist.

Verfalldatum der Spritze prifen.
Nicht verwenden, wenn das Verfall-
datum Uberschritten ist.

e Das Arzneimittel vor der Anwendung
visuell prifen. Die Fertigspritze
sollte eine gebrochen weiBe bis
blassgelbe, viskose, opalisierende
Suspension enthalten. Nicht ver-
wenden, wenn im Spritzenkdrper

Fremdpartikel erkennbar sind.

Schritt 2 - Zusammensetzen der
Spritze:

Kaniile anbringen

e Die graue Schutzkappe von der
Spritze (A) entfernen.

¢ Die Kandle (B) am Ende der Spritze
(A) anbringen, indem man sie auf-
driickt und etwa eine Dreiviertel-
drehung im Uhrzeigersinn dreht,
bis die Nadel fest sitzt. Nicht tiber-
drehen. Falls die CAMCEVI-Fertig-
spritze durch Uberdrehen der Ka-
nule zerbricht, die Spritze entsor-

gen.

Abbildung 3: Zusammengesetzte Fertigspritze

Endanschlag

|

Fingergriff

|

Kolben

<I.IU
00|

I

I T

Kantle und
Kappe

I

Praparat SPritzen-
korper
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Schritt 3 - Verabreichung:

Injektionsstelle vorbereiten

Injektion verabreichen

Eine Injektionsstelle im oberen
oder mittleren Bauchbereich wéh-
len, an der ausreichend weiches
oder loses Unterhautgewebe vor-
handen ist. Die Injektionsstelle
sollte regelméaBig gewechselt
werden.

e |njektionsstelle mit einem Alkohol-
tupfer abwischen. NICHT in Be-
reiche mit grobem oder fibrésem
Unterhautgewebe oder an Stel-
len injizieren, die Reibung oder
Druck ausgesetzt sind (z. B. durch
einen Gurtel oder einen Kleidungs-
bund).

Die Schutzkappe von der Kantile (B)
abziehen. Die Haut um die Injek-
tionsstelle mit einer Hand zu einer
Falte zusammendricken. Kantile
im Winkel von 90° einstechen und
dann die Hautfalte loslassen.

e Den gesamten Inhalt der Spritze
in einer langsamen, gleichméa-
Bigen Bewegung injizieren, dann
die Kanule im gleichen 90°-Win-
kel wie beim Einstechen heraus-
ziehen.

Eine intraarterielle oder intravendse
Injektion ist unbedingt zu vermeiden.
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10.

11.

Schritt 4 - Kaniile und Fertigspritze
entsorgen

Nadelschutz

Oberflachen-
Aktivierung

Daumen-
Aktivierung

TSI
\{ - ) NN

It AN
ush Y ( \ \

-
\

Q‘; “Click”

~//

/
\

e Sofort nach dem Zuriickziehen der
Kanule, den Sicherheitsschutz mit
einem Finger/Daumen oder einer
flachen Oberflache aktivieren und
driicken, bis dieser die Nadelspitze
vollsténdig bedeckt und einrastet.

e Ein horbares und flhlbares ,,Klicken*
bestatigt die gesicherte Position.
Priifen Sie, ob die Sicherheitsab-
deckung vollsténdig eingerastet
ist. Die benutzte Spritze mit auf-
gesetztem Kanulenschutz in einem
geeigneten stichfesten Abfallbe-
hélter entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-

tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est 62 Planta,
08039 Barcelona
Spanien

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1647/001

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Mai 2022

STAND DER INFORMATION
05/07/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu
verfugbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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