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PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU VANTAS (viz piiloha I)

V pocatku svého pfirozeného cyklu je karcinom prostaty androgen-dependentni. Pozdéji v klinickém
pribéhu se stava nezavislym na androgenech a je refrakterni na hormonalni terapii. Avsak i béhem
stavu, kdy neni karcinom prostaty androgen-dependentni, je pravdépodobné, Ze obsahuje subpopulaci
bunék, které jsou androgen-dependentni. Na zakladé téchto omezenych udaji je v soucasné dobé
umuzil s androgen non-dependentnim karcinomem prostaty (AIPC) standardni 1é¢bou pokra¢ovani
v supresi androgenu. V minulosti bylo suprese testosteronu dosazeno bilateralni orchiektomii
(chirurgicka kastrace). Béhem poslednich dvou desetileti je k ablaci androgenti pouzivana injekce
dlouhodob¢ ptisobiciho agonisty hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LH-RHas). V podstaté je
dalezité dosahnout co nejnizsi sérové koncentrace testosteronu pro ADT k minimalizaci stimulace
bun€k karcinomu prostaty. Sérové koncentrace testosteronu, které odpovidaji hladinam po kastraci,
byly obecné nastaveny na méné nez 50 ng/dl (1,7 nmol/l) vzhledem ke znamé variabilit¢ hodnoty
v referen¢nich laboratofich. Dosazeni hladin testosteronu odpovidajicich hladindm po kastraci je
pfijatelnym nahradnim koneénym bodem u hormonalné citlivého pokrocilého karcinomu prostaty,
ktery mize znamenat mensi bolest z kostnich metastaz, zlepSeni proudu moci a v nékterych ptipadech
zpomaleni progrese nadoru, ackoli jednoznacny piinos, pokud jde o pieziti, nebyl prokazan. Ablace
androgenl je povazovana za paliativni 1é¢bu. Dale pak v roce 2004 Vybor pro humdanni lé¢ivé
ptipravky pfijal jako soucast védeckého doporuceni od pracovni skupiny pro védecké poradenstvi
(SAWP) redukci testosteronu na hladiny odpovidajici hladindm po kastraci u pokrocilého nadoru
prostaty jako platnou nahrazku za klinickou ucinnost. Dokumentovany farmakologicky kone¢ny bod
sérového testosteronu < 50 ng/dl, ktery byl dokumentovan ve studiich pfipravku Vantas 302, 301
a dale pak v dlouhodobé extencni studii 301, je tudiz pfijatelnym konecnym bodem primarni i¢innosti
u pacientd s pokrocilym karcinomem prostaty.

Pti 98-100% ucinnosti redukce sérového testosteronu jsou dalsi aktivni srovnavaci studie nadbyte¢né
anejsou proto nutné. Mohou byt pouziti dalsi agonist¢ LHRH, ale to je zbytecné vzhledem
k metaanalyze, kterou ptedlozil zadatel. Orchiektomie neni pfijatelna, jsou-li dostupné reverzibilni
metody, DES je obsolentni a nesteroidni anti-androgeny mohou mit niz§i ucinnost, jsou-li pouzity
v monoterapii.

Bezpecnostni databaze se zda omezena, ale neobjevily se zadné nepiedvidané bezpecnostni otazky,
a to ani v americkém sledovani po uvedeni na trh, ani ve studiich. Udaje z dlouhodobé rozsifené studie
301 ukazuji na dlouhodobou bezpec¢nost pro pacienty 1é¢ené piipravkem Vantas po dobu dvou a vice
let. Je tfeba rozliSovat mezi bezpeCnostnimi aspekty vSeobecné androgenové supresni terapie
a (lokalni) bezpecnosti tohoto produktu. Bezpecnost androgenové suprese je dobie znama a dalsi
informace pro tento produkt nejsou nutné. Lokalni bezpecnost pifipravku Vantas byla dostate¢né
zkoumana a dalSi srovnavaci studie nejsou nutné. Je schvalen navrh Zadatele/drzitele osvédcéeni
o registraci, aby bylo v planu fizeni rizik obsaZeno pét bezpeCnostnich aspektli farmakologické
bdélosti (dva se tykaji specidlné unikatni formule pfipravku Vantas, zatimco dalsi tfi jsou
klasifikovany jako skupinové ucinky: vypuzovani, celulitida, zarudnuti, osteopor6za a prodlouzeni QT
intervalu).

Zaveérem Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky souhlasi, ze odpovédi predlozené zadatelem ukazuji, ze
problémy byly vyfeSeny. Pfipravek Vantas je novy agonista LHRH a tato farmakologicka tfida byla
zavedena do 1é¢by pokrocilého karcinomu prostaty pred vice nez 20 lety. Nic nenaznacuje, Ze se
jakykoli z ¢lent této tiidy lisi, pokud jde o ucinnost a bezpecnost, a pripravek Vantas se nezda byt
v tomto ohledu vyjimkou. Udaje z dlouhodobé rozsifené studie 301 tykajici se Gi¢innosti a bezpeénosti
podporuji dlouhodobou ucinnost a bezpecnost u pacientd, kteti dostavaji paliativni 1é¢bu implantatem
histerelin pro pokrocily karcinom prostaty po dobu dvou a vice let. Vybor pro humanni 1é¢ivé
ptipravky pozaduje zahrnuti péti bezpecnostnich aspektii farmakologické bdélosti do vySe zminéného
planu fizeni rizika, jak bylo navrzeno zadatelem/drzitelem osvédcCeni o registraci.



Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky doporucil udélit rozhodnuti o registraci, pro které jsou finalnimi
verzemi souhrn udajl o piipravku, oznaCeni na obalu a ptibalové informace, které byly formulovany
v tizeni koordinacni skupiny, jak je uvedeno v ptiloze III pro pfipravek Vantas.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



Platny souhrn udajt o pfipravku, oznaceni a ptibalové informace jsou kone¢nymi verzemi ziskanymi v
prabéhu postupu koordinaéni skupiny.



