ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
MEDICAMENTULUI, CALEA DE ADMINISTRARE, SOLICITANTUL SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Detinatorul autorizatiei de Solicitantul Numele Concentratia Forma Calea de administrare Continutul

Membru punere pe piata inventat farmaceutica (concentratia)
Danemarca Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg
Ireland Ltd.

25-28 North Wall Quay,
Dublin, Irlanda

Germania Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlanda

Irlanda Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlanda

Italia Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlanda

Spania Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg
Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlanda

Marea Valera Pharmaceuticals Vantas 50 mg Implant Subcutanata 50 mg

Britanie Ireland Ltd.
25-28 North Wall
Quay, Dublin, Irlanda



ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE
SINTEZA GENERALA A EVALUARII STIINTIFICE PENTRU VANTAS (vezi Anexa I)

In stadiile initiale ale evolutiei sale naturale, cancerul de prostati este androgen-dependent. Mai tarziu
in evolutia clinica, este androgen-independent si este rezistent la terapia hormonald. Cu toate acestea,
chiar 1n stadiul androgen-independent, cancerul de prostata poate contine subpopulatii de celule care
sunt androgen-dependente. Pe baza acestor date limitate, supresia continud androgenica la pacientii de
sex masculin care prezintd cancer de prostatd androgen-independent reprezinta standardul terapiei
actuale. In trecut, supresia producerii de testosteron era obtinutd prin orhiectomia bilaterald (castrare
chirurgicald). In ultimele doua decenii, pentru a se obtine stoparea secretiei de hormoni androgeni, a
fost folositd injectarea de agonisti cu durata lungd de actiune a hormonului de eliberare a hormonului
luteinizant (LH-RHa). in principiu, este important si se obtind concentratii serice de testosteron cat
mai mici posibil pentru ca terapia de supresic hormonald (ADT, androgen deprivation therapy) sa
reduca la minim stimularea celulelor canceroase prostatice. Concentratiile serice de testosteron care
corespund cu cele dupa castrare au fost stabilite la sub 50 ng/dL (1,7 nmol/L), tindnd cont de variatiile
valorilor 1n functie de fiecare laborator. Obtinerea nivelurilor de castrare ale testosteronului este un
criteriu indirect de evaluare acceptabil pentru cancerul de prostatd hormon-sensibil avansat, putand fi
tradus prin scaderea durerii datorate metastazelor osoase, ameliorarea tulburdrilor de mictiune si, in
anumite cazuri scaderea progresiei tumorale, desi nu a putut fi demonstrat inca un beneficiu asupra
supravietuirii. Suprimarea secretiei androgenice este consideratd drept tratament paleativ. Mai mult,
reducerea secretiei de testosteron pana la nivelurile de castrare a fost acceptata de CHMP in anul 2004
ca parte a recomandarii stiintifice a Grupului de lucru pentru recomandari stiintifice (SAWP, Scientific
Advice Working Party) drept un criteriu indirect al eficacitatii clinice in cancerul avansat de prostata.
Prin urmare, criteriul documentat farmacologic de obtinere a nivelului de testosteron seric < 50 ng/dL,
documentat pentru Vantas in studiile 302, 301 si suplimentar in studiul 301 de extindere pe termen
lung este un criteriu primar de eficacitate acceptabil la pacientii cu cancer avansat de prostata.

Deoarece eficacitatea in scaderea nivelurilor de testosteron seric este de 98-100%, studiile comparative
ulterioare sunt redundante si, prin urmare, inutile. Pot sa fie folositi si alti agonisti ai LHRH, dar ar fi
excesiv luand in considerare metaanalizele oferite de catre solicitant, orhidectomia nu este acceptata
atunci cand existd metode reversibile, DES (estrogenii sintetici) reprezintd o metoda invechitd iar
antiandrogenii nesteroidieni, cand sunt folositi ca monoterapie, pot fi mai putin eficace.

Baza de date de siguranta pare a fi limitatd, dar nu au aparut probleme neasteptate in ceea ce priveste
siguranta produsului nici in perioada de supraveghere ulterioara introducerii pe piata din America, nici
in timpul studiilor. Informatiile obtinute din studiul 301 de extindere pe termen lung dovedesc
siguranta pe termen lung la pacientii tratati cu Vantas timp de doi sau mai multi ani. Trebuie facuta o
deosebire intre siguranta generald a terapiei de supresie androgenica si siguranta locala a acestui
produs. Siguranta terapiei de supresie androgenicd e bine cunoscutd si nu sunt necesare informatii
suplimentare cu privire la acest produs. Siguranta locald a medicamentului Vantas este investigata
suficient $i nu mai sunt necesare studii comparative suplimentare. Propunerea solicitantului/titularului
autorizatiei de introducere pe piatd de a include cinci probleme de siguranta legate de farmacovigilenta
in planul de limitare a riscurilor este aprobata (doud probleme sunt legate specific de formula unica a
medicamentului Vantas, in timp ce celelalte trei sunt clasificate drept efecte ale clasei respective de
medicamente: expulzari, celulita, eritem, osteoporoza si prelungirea intervalului QT).

In concluzie, CHMP a stabilit ca raspunsurile inaintate de citre solicitant aratd ca problemele au fost
rezolvate. Vantas este un agonist LHRH nou, iar aceastd clasd farmacologicd a fost introdusa in
tratamentul cancerului avansat de prostatd cu mai mult de 20 de ani in urmd. Nu existd nicio o
indicatie cd vreun medicament din aceastd clasa este diferit in ceea ce priveste eficacitatea sau
siguranta, iar Vantas nu face exceptie 1n acest sens. Atat siguranta, cat si eficacitatea produsului pentru
pacientii care primesc tratament paleativ pentru cancerul avansat de prostatd cu injectii de histrelin
timp de doi sau mai multi ani sunt sustinute de informatiile obtinute din studiul 301 de extindere pe
termen lung. CHMP a solicitat includerea celor cinci probleme de siguranta legate de farmacovigilenta



in planul de gestionare a riscurilor dupd cum s-a mentionat mai sus, asa cum a fost propus de catre
solicitant/ titularul autorizatiei de introducere pe piata.

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul sunt prezentate in versiunea finald obtinuta in timpul
procedurilor Grupului de coordonare in Anexa I pentru Vantas.



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARE SI PROSPECT
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile finale obtinute
in cadrul procedurii grupului de coordonare.
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