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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A VANTAS TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ALTALANOS OSSZEFOGLALASA (lasd 1.
melléklet)

Korai, természetes ciklusaban a prosztatarak androgén hormondependens. A klinikai lefolyas késdbbi
szakaszaban androgén hormontol fliggetlen és nem reagal a hormonterapiara. Azonban még az
androgén hormonfiiggetlen allapotban is a prosztatarak valoszintileg tartalmaz olyan sejtpopulaciokat,
melyek androgén hormonfiiggdk. Ezeknek a korlatozott adatoknak az alapjan jelenleg az allando
androgén hormon szuppresszio a standard ellatds az androgén hormontdl fliggetlen prosztatarakban
(androgen independent prostate cancer, AIPC) szenvedd férfiaknal. A multban a tesztoszteron
szuppressziot kétoldali hereeltavolitdssal (miutéti kasztracidval) érték el. Az utobbi két évtizedben
hosszi hatastartamti luteinizald6 hormon felszabaditdé hormon agonistdkat (luteinizing hormone-
releasing hormone agonists, LH-RHas) hasznaltak az androgén hormon elvonasara. Elvileg fontos a
szérum-tesztoszteron koncentraciét hormonterapids céllal (androgen deprivation therapy, ADT) a
lehet6 legalacsonyabb szinten tartani a prosztatarakos sejtek stimulaltsagdnak minimalisra csokkentése
érdekében. A kasztracidos szintnek megfeleld szérum-tesztoszteron koncentraciok altalaban 50
ng/deciliternél (1,7 nmol/l) alacsonyabb értékre vannak bedllitva, feltételezve a referencia
laboratoriumok értékei kozotti ismert eltéréseket. Eldrehaladott hormonszenzitiv prosztataraknal a
kasztracios tesztoszteron szint elérése elfogadhatd potvégpont, ami a csontmetasztazisbdl szarmazd
mérsékeltebb fajdalomként, a vizeletdramlas javulasaként és néhany esetben a tumor progresszidjanak
lassulasaként értelmezhetd, jollehet a tulélési elény még nem nyert egyértelmii igazolast. Az androgén
hormon elvonasa tiineti kezelésnek tekintendd. Ezen tulmenden a tesztoszteron kasztracids szintre
csokkentését a CHMP a tudoményos tanacsad6i munkabizottsag (SWAP) allasfoglalasanak részeként
a klinikai hatasossag validalt végpontjaként fogadta el 2004-ben. Ennélfogva a < 50 ng/dl szérum-
tesztoszteron dokumentalt farmakologiai végpont, a 302 és 301 szamu vizsgalat, valamint a Long
Term Extension of Study 301 alapjan a Vantasra dokumentalva elfogadhaté primer hatasossagi
végpont eldrehaladott prosztatarakban szenvedé betegeknél.

A szérum-tesztoszteron szint 98-100%-o0s hatasossaggal torténd csdkkentésekor a tovabbi komparator
vizsgalatok feleslegesek ¢és ezért sziikségtelenek. Lehet mas LHRH agonistat alkalmazni, de
figyelembe véve a kérelmez6 altal benyujtott metaanalizist ez felesleges, a hereeltavolitas pedig
elfogadhatatlan, amikor mas modszerek is rendelkezésre allnak. A DES alkalmazasa tulhaladott, a
nem-szteroid antiandrogének monoterapiaban alkalmazva pedig valosziniileg kevésbé hatasosak.

A biztonsagossagi adatbazis korlatozottnak tiinik, de biztonsagossaggal kapcsolatos varatlan
problémak nem meriiltek fel sem az amerikai forgalomba hozatalt kovetd ellenérzés, sem pedig a
kiprobalasok soran. A Long Term Extension of Study 301 (a 301-es tanulmany hosszi tavu
kiterjesztése) adatai igazoljak a két éves vagy ennél hosszabb ideji Vantas kezelés hosszi tavu
biztonsagossagat a betegek szdmara. Kiilonbséget kell tenni az androgén szuppresszids terapia
altalanos biztonsagossaganak és a termék (helyi) biztonsagossaganak szempontjai kozott. Az androgén
szuppresszid biztonsagossaga jol ismert €s erre a termékre vonatkozdan tovabbi informaciéra nincs
szilkség. A Vantas helyi biztonsagossagat kielégitden tanulmanyoztak, tovabbi 0Osszehasonlito
vizsgalatokra nincs sziikség. Tamogatasra talalt a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak az a javaslata, hogy 6t gyogyszer biztonsadgossaggal kapcsolatos problémat vegyenek fel
a kockazatkezelési tervbe (ezek koziil kettdé kifejezetten a Vantas maga nemében egyediilallo

crer

borpir, osteoporosis és a QT megnyulas).

Végeredményben a CHMP egyetértett azzal, hogy a kérelmez6 altal benyujtott valaszok azt jelzik,
hogy a vitas kérdések megoldodtak. A Vantas egy uj LHRH agonista, és ezt a farmakologiai osztalyt
tobb mint 20 évvel ezeldtt vezették be az eldrehaladott prosztatarak kezelésére. Nincs jele annak, hogy
az osztaly barmelyik tagja a tobbitdl eltérd lenne biztonsagossag €s hatasossag tekintetében, és a
Vantas sem latszik ez aldl kivételnek. A Long Term Extension Sudy 301 vizsgalatbol szarmazo
hatasossagi és biztonsagossagi adatok igazoljak a hossz(i tavi hatdsossagot és biztonsagossagot



azoknak a betegeknek a szamara, akik két éve vagy ennél régebben hisztrelin implantdtumot kaptak az
elérehaladott prosztatardk tiineti kezelése céljabol. A CHMP kéri a kérelmezd/fogalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt 6t gyogyszer-biztonsagossagi probléma felvételét a fent emlitett
kockdézatkezelési tervbe.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély megadasat javasolta a koordinacids bizottsagi eljaras soran
kialakitott alkalmazasi elGiras, cimke ¢és betegtajékoztatd III. mellékletben talalhatdo végleges
valtozataval.
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A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA, CIMKESZOVEG ES
HASZNALATI UTASITAS



Az érvényes alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg és hasznalati utasitds a koordinaciés csoport eljarasa
soran elfogadott végleges valtozat.



