ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCA, PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Whnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postac farmaceutyczna Droga podania Zawartos¢ (stezenie)
Czlonkowskie

Dania Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskérne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall Quay,
Dublin, Irlandia
Niemcy Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskérne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlandia
Irlandia Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskorne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlandia
Wiochy Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskoérne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlandia
Hiszpania Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskorne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlandia
Wielka Brytania Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Podskorne 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlandia



ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PREPARATU VANTAS (zob. Aneks I)

Na wczesnym etapie naturalnego cyklu rak prostaty jest zalezy od androgendow. Na pdznym etapie
przebiegu klinicznego jest on niezalezny od androgendw i jest oporny na leczenie hormonalne. Jednak
nawet w stadium niezaleznym od androgenow rak prostaty moze zawiera¢ subpopulacje komorek,
ktore sa zalezne od androgendéw. Na podstawie tych ograniczonych danych, obecnie standardem
leczenia megzczyzn z androgenoniezaleznym rakiem prostaty (AIPC) jest ciagla supresja androgenowa.
W przesztosci supresje testosteronu uzyskiwano poprzez obustronna orchidektomig (kastracje
chirurgiczng). W ciagu ostatnich dwoéch dziesigcioleci w celu uzyskania ablacji androgenowe;j
stosowano wstrzyknigcia dtugo dziatajacych agonistow hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy
(LH-RHa). Z zasady wazne jest uzyskanie jak najnizszych stezen testosteronu w surowicy, aby
leczenie ADT doprowadzito do zminimalizowania stymulacji komodrek raka prostaty. Stezenie
testosteronu w surowicy odpowiadajace poziomowi kastracji zazwyczaj okresla si¢ na poziomie
ponizej 50 ng/dl (1,7 nmol/l) na podstawie znanej zmiennosci wynikow z laboratoriow
referencyjnych. Osiagnigcie poziomu testosteronu odpowiadajacego kastracji stanowi akceptowalny
zastepczy cel w hormonozaleznym zaawansowanym raku prostaty, przekladajacy si¢ na mniejsze
dolegliwosci bolowe na skutek przerzutow do kosci, poprawe przeplywu moczu, a w niektorych
przypadkach spowolnienie progresji guza, cho¢ nie wykazano wyraznych korzysci w odniesieniu do
przezywalnosci. Ablacje androgenowa uwaza sig za leczenie paliatywne. Co wigcej, redukcja stgzenia
testosteronu do poziomu kastracji byla akceptowana jako wazny surogat skutecznosci klinicznej
w zaawansowanym raku prostaty przez CHMP w 2004 r. w ramach oceny naukowej SAWP. Zatem
cel farmakologiczny, jakim jest poziom testosteronu w surowicy < 50 ng/dl, udokumentowany dla
preparatu Vantas w badaniach 302, 301, a ponadto w dlugookresowej kontynuacji badania 301,
stanowi akceptowalne podstawowe kryterium oceny u pacjentdw z zaawansowanym rakiem prostaty.

Przy skutecznosci rzgdu 98-100% w redukowaniu poziomu testosteronu w surowicy dalsze badania
z zastosowaniem aktywnych substancji porownawczych sa zbgdne i w zwiazku z tym nie sa
konieczne. Mozna byltoby zastosowac kolejnego agonist¢ LHRH, lecz jest to zbyteczne w $§wietle
metaanalizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, a takze tego, ze orchidektomia nie jest
akceptowalna, gdy dostgpne sa metody odwracalne, DES jest przestarzaty, a niesteroidowe leki
przeciwandrogenowe moga wykazywaé mniejsza skutecznos¢ w monoterapii.

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje si¢ ograniczona, lecz w okresie po wprowadzeniu
leku do obrotu w Ameryce, jak rowniez w badaniach nie odnotowano nieoczekiwanych problemow
zwiazanych z jego bezpieczenstwem. Dane z dtugookresowej kontynuacji badania 301 potwierdzaja
dlugookresowe bezpieczenstwo dla pacjentow leczonych preparatem Vantas przez dwa lata lub dtuze;j.
Nalezy dokona¢ rozrdéznienia pomigdzy aspektami dotyczacymi bezpieczenstwa supresji
androgenowej w ogole, a (lokalnym) bezpieczenstwem tego produktu. Bezpieczenstwo supresji
androgenowej jest dobrze znane i nie sa konieczne dodatkowe informacje dla tego produktu. Lokalne
bezpieczenstwo preparatu Vantas zostalo w wystarczajacym stopniu zbadane i1 dalsze badania
porownawcze nie sa konieczne. Uznana zostata propozycja podmiotu odpowiedzialnego, aby wlaczy¢
pie¢ kwestii dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego do planu zarzadzania ryzykiem (dwie
znich dotycza konkretnie preparatu Vantas, natomiast pozostate trzy zostaty sklasyfikowane jako
efekty klasy lekow: wypadanie implantu, zapalenie tkanki podskomej, chwilowe nasilenie objawow
po wszczepieniu implantu, osteoporoza i wydtuzenie odcinka QT).

Podsumowujac, CHMP zgodzil si¢ z tym, ze odpowiedzi przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny wskazuja na rozwiazanie problemow. Preparat Vantas jest nowym agonista LHRH,
ata klasa farmakologiczna zostata wprowadzona do leczenia zaawansowanego raka prostaty ponad
20 lat temu. Nic nie wskazuje na to, aby ktérykolwiek lek z tej klasy roznit si¢ od innych w kwestii
skutecznosci 1 bezpieczenstwa; wydaje si¢ tez, ze preparat Vantas nie stanowi pod tym wzgledem
wyjatku. Dane z dfugookresowej kontynuacji badania 301 dotyczace skutecznosci i1 bezpieczenstwa
potwierdzaja zarowno dlugookresowa skutecznosc, jak i bezpieczenstwo dla pacjentow otrzymujacych



leczenie paliatywne zaawansowanego raka prostaty z zastosowaniem implantu histreliny przez dwa
lata lub dluzej. CHMP wymaga wlaczenia — zgodnie z propozycja podmiotu odpowiedzialnego —
pieciu kwestii dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego do planu zarzadzania ryzykiem, jak
wspomniano powyzej.

CHMP zalecit udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego Charakterystyka
Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta stanowia wersje ostateczne
opracowane w wyniku prac grupy koordynacyjnej, jak wspomniano w Aneksie III dla preparatu
Vantas.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA



W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczna wersje Charakterystyki
Produktu Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta.



