ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM, VIA DE
ADMI NISTR~A(;AO DO MEDICAMENTO, DO REQUERENTE E TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro Titular da Autorizacdo de

Requerente

Dinamarca

Alemanha

Irlanda

Itdia

Espanha

Reino Unido

Introducdo no Mercado

Valera Pharmaceuticals
Ireland Ltd.

25-28 North Wall Quay,
Dublin, Irlanda

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica Viadeadministracéo

Contelido

Vantas

Vaera Vantas
Pharmaceuticals

Ireland Ltd.

25-28 North Wall

Quay, Dublin, Irlanda
Vaera Vantas
Pharmaceuticals

Ireland Ltd.

25-28 North Wall

Quay, Dublin, Irlanda
Vaera Vantas
Pharmaceuticals

Ireland Ltd.

25-28 North Wall

Quay, Dublin, Irlanda
Valera Vantas
Pharmaceuticals

Ireland Ltd.

25-28 North Wall

Quay, Dublin, Irlanda
Vaera Vantas
Pharmaceuticals

Ireland Ltd.

25-28 North Wall

Quay, Dublin, Irlanda

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

Implante

Implante

Implante

Implante

Implante

Implante

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

(Concentracéo)
50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg
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CONCLUSOESCIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIAGAO CIENTIFICA DO VANTAS (ver Anexo |)

Na fase inicial do seu ciclo natural, o carcinoma da préstata é dependente de androgénios (hormono-
dependente). Numa fase mais avancada da sua evolugdo clinica é ndo hormono-dependente e é
refractério aterapia hormonal. No entanto, mesmo nesta fase ndo homono-dependente, € provavel que
0 carcinoma da proéstata contenha subpopulactes de células hormono-dependentes. Com base nestes
dados limitados, a supressdo androgénica continuada é actualmente a terapéutica padrdo nos homens
com carcinoma na préstata ndo hormono-dependente. No passado, a supressdo da testosterona era
obtida através da orquiectomia bilateral (castracéo cirdrgica). Nas duas Ultimas décadas tém sido
utilizadas injecgdes de agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) de accéo
prolongada para obter uma supressao androgénica. Em principio, é importante que as concentracfes
séricas de testosterona sejam t&o baixas quanto possivel para que a terapia de privagdo androgénica
minimize a estimulacéo das células cancerigenas da prostata. Foi estabelecido que valores inferiores a
50 ng/dL (1,7 nmol/L) nas concentracOes séricas de testosterona correspondiam aos niveis da
castracdo, devido a variabilidade conhecida entre os valores dos |aboratérios de referéncia. A obtencéo
de niveis de testosterona idénticos aos da castragdo é um parémetro final aternativo aceitavel no
carcinoma da prostata avancado, sensivel ao tratamento hormonal, que se pode traduzir numa
diminuic&o das dores devidas a metastases 6sseas, na melhoria do fluxo urinario e, nalguns casos, na
diminuicdo da velocidade de progressdo do tumor, apesar de ndo ter sido demonstrado um beneficio
claro em termos de sobrevivéncia. A supressdo androgénica é considerada um tratamento paliativo.
Além disso, em 2004, o CHMP aceitou a reducdo dos niveis da testosterona até aos niveis da castragdo
como uma alternativa valida para a eficécia clinica em casos de carcinoma da prostata avangado, como
parte do parecer cientifico do Grupo de Trabalho “Aconselhamento Cientifico”. Por conseguinte, o
pardmetro de avaliagdo final farmacolégico documentado de obtencdo de nivels de testosterona < 50
ng/dL, documentado para o medicamento Vantas nos estudos n.° 302, n.° 301, para além da extensio
de longa duracdo ao estudo n.° 301, € um parémetro de avaliacéo fina primério de eficécia aceitavel
em doentes com carcinoma da préstata avancgado.

Com uma eficécia de 98 a 100% na reducdo dos niveis de testosterona sérica, torna-se redundante e,
por isso, desnecessario efectuar mais estudos com um comparador activo. Embora pudesse ser
utilizado outro agonista da LHRH, tal seria supérfluo tendo em conta a metandlise apresentada pelo
requerente, o facto de a orquiectomia ndo ser um método aceitdvel quando estéo disponiveis outros
meétodos reversiveis, o tratamento com dietilestilbestrol (DES) ser um método obsoleto e os anti-
androgéni os ndo-esterdides poderem ter uma eficaciainferior quando utilizados em monoterapia.

A base de dados de seguranga parece limitada, mas n&o ocorreram problemas de seguranga
inesperados nem durante a vigilancia pos-comercializagdo nos Estados Unidos, nem durante 0s ensaios
clinicos. Os dados obtidos na extensdo de longa duracéo ao estudo n.° 301 fundamentam a seguranca a
longo prazo para os doentes tratados com Vantas durante um periodo igual ou superior a dois anos.
Deve ser feita uma distingdo entre os aspectos relativos & seguranca da terapéutica de supressdo
androgénica em geral e os relativos a seguranca (especifica) deste produto. A seguranca da supressao
androgénica € bem conhecida e ndo é necesséria informacéo adicional para este produto. A seguranca
especifica do Vantas foi suficientemente investigada e ndo sdo necessarios estudos comparativos
adicionais. Foi aprovada a proposta do requerente/titular da autorizagdo de introdugéo no mercado de
incluir cinco questBes de seguranca de farmacovigilancia no Plano de Gestdo do Risco (duas estdo
relacionadas especificamente com a formulagdo Unica do Vantas, enquanto as outras trés sio
classificadas como efeitos da classe: expulsdes do implante, celulite, exacerbacGes no inicio do
tratamento, osteoporose e prolongamento do intervalo QT).

Em conclusdo, o CHMP concorda com o facto de as respostas submetidas pelo requerente indicarem
gue as questdes levantadas estdo resolvidas. O medicamento Vantas € um novo agonista da LHRH e
esta classe farmacoldgica foi introduzida h4 mais de 20 anos para o tratamento do carcinoma da
prostata avancado. N&o existe indicacdo de que qualquer um dos membros desta classe seja diferente



em termos de eficécia e de seguranca e o Vantas ndo parece constituir excepcado. Os dados da extensao
de longa duracéo do estudo n.° 301 relativamente a eficécia e a seguranca fundamentam a eficéciae a
seguranca a longo prazo para os doentes que recebem tratamento paliativo para o carcinoma na
prostata avancado com implante de histrelina durante um periodo igual ou superior a dois anos. O
CHMP solicita a inclusdo das cinco questdes de seguranca de farmacovigilancia propostas pelo
requerente/titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado no Plano de Gestéo do Risco, tal como
mencionado acima.

O CHMP recomendou gque fosse concedida a Autorizagdo de Introducdo no Mercado, em que o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o Folheto Informativo so as versdes
finais acordadas durante os procedimentos do grupo de coordenacdo, conforme descrito no Anexo |11
do medicamento Vantas.



ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO



O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rétulo e folheto informativo validos sdo as versdes
finais concluidas no procedimento do Grupo de Coordenagéo.



