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FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF VANTAS (sebilag 1)

| den tidlige del af sit spontane forlgb er prostatacancer androgenafhaangig. Sent i det kliniske forlgb er
prostatacancer uafhaangig af androgen og refraktaa over for hormonbehandling. Selv i den androgen-
uafhangige tilstand danner prostatacancer dog sandsynligvis underpopulationer af celler, der er
androgenafhaangige. Pa grundlag af disse begramsede oplysninger er vedholdende antiandrogen
behandling i dag standardbehandlingen af androgen-uafhaengig prostatacancer (AIPC). Tidligere
opnaedes suppression af testosteron ved bilateral orkietomi (kirurgisk kastration). | de to seneste tiar er
injektion af langtidsvirkende gonadotropinfrigarende hormonanaloger (GnRH-analoger) blevet
anvendt til at opnad suppression af testosteron. | princippet er det vigtigt at opna sa lav serum-
testosteron som muligt, sa den antiandrogene behandling minimerer stimulationen af
prostatacancerceller. Det niveau af serum-testosteron, der svarer til kastration, er sadvanligvis blevet
sat til under 50 ng/dl (1,7 nmol/l), idet der tages hgjde for den kendte mdevariation pa
referencel aboratorier. Opnaelse af et kastratniveau af testosteron er et acceptabelt surrogat-endepunkt
ved hormonfglsom fremskreden prostatacancer og resulterer i mindskelse af smerter fra
knoglemetastaser, bedre urinflow og undertiden langsommere progression af tumor, dog uden at en
fordel i form af klart bedre overlevelse er pavist. Antiandrogen behandling betragtes som palliativ.
CHMP har da ogsa accepteret reduktion af testosteron til kastratniveau som et gyldigt surrogat for
klinisk virkning ved fremskreden prostatacancer, hvilket skete i en faglig udtalelse i 2004 fra
arbejdsgruppen vedrgrende videnskabelig radgivning (SAWP). Det farmakol ogiske endepunkt, serum-
testosteron < 50 ng/dl, der er dokumenteret for Vantas i undersggelse 302 og 301 foruden i
langtidsforlaengelsen af undersggelse 301, er sdledes et acceptabelt primaat endepunkt for virkning
hos patienter med fremskreden prostatacancer.

Med en virkning pa 98-100 % i reduktion af serum-testosteron er yderligere undersggelser med aktivt
sammenligningspragarat overfladige. Der kunne have vagret anvendt en anden GnRH-analog, hvilket
dog er overfladigt pa baggrund af den af ansageren fremlagte metaanalyse; orkiektomi er uacceptabel,
nér reversible metoder foreligger, diethylstilbestrol er obsolet, og nonsteroide antiandrogener kan have
ringere virkning anvendt som monoterapi.

Sikkerhedsdatabasen forekommer begramset, men hverken i den amerikanske overvagning efter
markedsfaring eller i de kliniske undersggelser er der forekommet uventede sikkerhedsproblemer.
Data fra langtidsforlamngelsen af undersggelse 301 underbygger den langsigtede sikkerhed ved
behandling med Vantas i to & eller langere. Der ma skelnes mellem sikkerhedsaspekterne af
antiandrogen behandling generelt og den (lokale) sikkerhed af det aktuelle produkt. Sikkerheden af
antiandrogen behandling er veldokumenteret, og yderligere oplysninger er ikke ngdvendige for dette
produkt. Den lokale sikkerhed af Vantas er tilstraskkelig undersggt, og yderligere sasmmenlignende
undersggelser er ikke nadvendige. Forslaget fra ansggeren/indehaveren af markedsfagringstilladel sen
om at medtage fem sikkerhedshensyn i risikostyringsplanen kan godtages (heraf vedrgrer de to
specielt formuleringen af Vantas, mens de andre tre kan klassificeres som klassevirkninger:
afstadning, cellulitis, radme, osteoporose og forlaanget QT-interval).

Som konklusion kan CHMP tildutte sig, a den af ansggeren forelagte besvarelse viser, at
spgrgsmalene er afklaret. Vantas er en ny GnRH-analog tilhgrende en farmakologisk klasse, der er
indfert til behandling af fremskreden prostatacancer for over 20 & siden. Intet tyder pd, at
medlemmerne af klassen afviger indbyrdes med hensyn til virkning og sikkerhed, og Vantas synes
ikke at danne en undtagelse i denne henseende. Data fra langtidsforlaangelsen af undersagelse 301
vedrgrende virkning og sikkerhed underbygger den langsigtede virkning og sikkerhed ved palliativ
behandling af fremskreden prostatakradt med histrelin-implantat i to ar eller laangere. CHMP anmoder
om, at de fem sikkerhedshensyn ved |asgemiddel overvagningen medtages i risikostyringsplanen som
ovenfor naevnt og som foreslaet af ansggeren/indehaveren af markedsfaringstilladel sen.



CHMP anbefalede udstedel se af markedsfaringstilladelsen, for hvilken produktresumé, etikettering og
indlaegsseddel er de endelige versioner, der er fastlagt ved behandlingen i koordinationsgruppen som
anfert i bilag Il for Vantas.
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De gaddende tekster til produktresumé, etikettering og indlasgsseddel er de endelige versioner, der er
fastlagt ved behandlingen i koordinationsgruppen.



