CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantas, 50 mg, implant

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy implant zawiera okoto 50 mg octanu histreliny co odpowiada 41 mg histreliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant

Implant ma posta¢ niewielkiej, cienkiej, elastycznej rurki. Rdzen z octanem histreliny jest
umieszczony w walcowatym wktadzie hydrozelowym o wymiarach 34,5 mm x 3,15 mm, ktdry nie
ulega biodegradacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie paliatywne zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka produktu Vantas wynosi jeden implant na 12 miesigcy. Do organizmu jest
dostarczane przecigtnie 50 pug octanu histreliny na dobeg. Implant jest wszczepiany podskdrnie po
wewngtrznej stronie ramienia.

Odpowiedz na terapi¢ implantem Vantas nalezy monitorowac poprzez pomiar parametrow klinicznych
oraz zawartos$ci antygenu swoistego dla prostaty (PSA) w surowicy. Badania kliniczne wykazaty, iz
podczas pierwszego tygodnia leczenia st¢zenie testosteronu w surowicy moze si¢ zwigkszy¢
(gwaltowny wzrost testosteronu). Nastgpnie do 4. tygodnia stg¢zenie testosteronu malato az do
osiagnigcia poziomu kastracyjnego (<50 ng/dL). Poziom ten utrzymywat si¢ przez caty okres terapii
implantem Vantas. W przypadku gdy odpowiedz kliniczna okaze si¢ suboptymalna, zaleca si¢
sprawdzenie, czy stezenie testosteronu w surowicy pacjenta jest na poziomie kastracyjnym.

Implant nalezy usuna¢ po 12 miesigcach leczenia. W chwili jego usunigcia mozna go zastapi¢ nowym,
aby kontynuowac terapi¢. Nalezy zapozna¢ si¢ z ponizej opisanym sposobem postgpowania podczas
wszczepiania 1 usuwania produktu.

Dzieci i mlodzie?

Vantas nie jest wskazany do stosowania u kobiet i dzieci w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Vantas u tych grup pacjentow. Brak jest
dostepnych danych na ten temat.

Niewydolnosé wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan dotyczacych stosowania produktu Vantas u pacjentow
z niewydolnoscia watroby.
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Nie jest konieczne korygowanie dawkowania leku u pacjentow z niewydolnoscia nerek stopnia od
tagodnego do umiarkowanego (CLcr: 15-60 ml/min). Nie badano stosowania produktu Vantas
u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z towarzyszaca ci¢zka niewydolno$cia nerek.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Vantas jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na histreling lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1, GnRH, agonistéw/analogi GnRH lub
kwas stearynowy. Zglaszano rowniez przypadki reakcji anafilaktycznych na syntetyczny LHRH lub
agonistow/analogi LHRH.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Odpowiedzi na terapi¢ implantem Vantas nalezy monitorowac, systematycznie mierzac st¢zenie
testosteronu oraz antygenu swoistego dla prostaty w surowicy, zwlaszcza w przypadku braku
oczekiwanej odpowiedzi klinicznej lub biochemicznej na leczenie (patrz punkt 4.2).

Histrelina powoduje przemijajace zwigkszenie st¢zenia surowiczego testosteronu w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia. Pacjenci moga odczué nasilenie objawdéw lub moga u nich pojawic sig
nowe objawy, m.in. béle stawowe, bdle kostne, neuropatia, krwiomocz lub cechy zwe¢zenia
moczowodu lub przeszkody podpgcherzowej. W zwiazku ze stosowaniem agonistow LHRH
opisywano przypadki zwezenia moczowodu i ucisku rdzenia kregowego, ktoére moga powodowac
porazenie prowadzace do zgonu lub nie. Pacjentéw ze zmianami przerzutowymi w obrebie kregostupa
i (lub) z utrudnieniem odptywu z drog moczowych nalezy poddac §cistej obserwacji w trakcie
pierwszych kilku tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie u nich zapobiegawczo
antyandrogenow. W przypadku wystapienia ucisku rdzenia krggowego lub niewydolnosci nerek
konieczne jest podjecie standardowego leczenia tych powiktan.

Wyniki oznaczen testosteronu zaleza od metody analizy. Aby podja¢ wlasciwe decyzje kliniczne i
terapeutyczne nalezy posiada¢ wiedz¢ odnosnie rodzaju i precyzji metodyki oznaczenia.

Dhugotrwaty niedobdr androgenow spowodowany zabiegiem obustronnej orchidektomii lub
podawaniem analogéw GnRH wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka ubytku kosci i moze prowadzi¢ do
osteoporozy oraz zwigkszonego zagrozenia ztamaniami kosci. Ponadto, u pacjentow moga
wystepowac zaburzenia metaboliczne (np. nietolerancja glukozy lub nasilenie istniejacej cukrzycy)
lub zwigkszone ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych. Pacjentow obarczonych wysokim
ryzykiem chordb metabolicznych lub choréb sercowo-naczyniowych nalezy doktadnie zbada¢ przed
rozpoczgciem leczenia oraz odpowiednio monitorowac podczas supresji androgenowe;j.

Produkt leczniczy Vantas nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z odbiegajaca od
normy czynnoscia watroby, w celu upewnienia si¢, czy mozna go uzy¢ u tych pacjentdow, poniewaz
produktu nie przebadano nalezycie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.

U chorych objetych leczeniem agonistami GnRH, jak histrelina, zachodzi podwyzszone ryzyko
towarzyszacej (potencjalnie powaznej) depresji. Chorych nalezy odpowiednio poinformowac,
a w przypadku wystapienia objawdw — objacé stosownym leczeniem.

Wszczepienie implantu jest zabiegiem chirurgicznym. Mozna je wykonywaé wytacznie przy uzyciu
urzadzenia do implantacji Vantas. Zaleca sig $ciste przestrzeganie zalecanych procedur
wszczepiania i usuwania implantu, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan i wysunigcia si¢ implantu (patrz
punkt 6.6).

W przypadku trudnosci z lokalizacja palpacyjna implantu mozna zastosowaé badanie

ultrasonograficzne lub metodg tomografii komputerowe;.
Nie przeprowadzono badan u kobiet i dzieci.
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Opakowanie bezposrednie produktu leczniczego zawiera lateks. Substancja ta moze powodowac
cigzkie reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami farmakokinetycznymi produktu Vantas.

Leczenie histreling prowadzi do zahamowania osi przysadkowo-gonadowej. Moze wptywaé na wyniki
badan diagnostycznych czynnosci gruczotu przysadkowego/gonadotropowego i czynnosci gonad,
wykonywanych w trakcie prowadzenia leczenia lub po jego zakonczeniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania przedkliniczne wykazaty, iz ze wzgledu na dziatanie farmakologiczne histrelina zmniejsza
ptodno$¢ u zwierzat. Ptodnos¢ wraca jednak do normy po zaprzestaniu terapii (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na wskazanie do stosowania produktu Vantas nie przeprowadzono badan z zastosowaniem
produktu u kobiet ciezarnych lub karmiacych piersia, gdyz nie jest on przeznaczony do stosowania
u kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Vantas oceniano w grupie 171 pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego leczonych przez okres do 36 miesiecy w dwdch badaniach klinicznych. Podobnie jak inne
analogi LHRH, Vantas powodowat przemijajace zwigkszenie st¢zenia testosteronu w surowicy

w trakcie pierwszego tygodnia leczenia. Moze w zwiazku z tym wystapi¢ zaostrzenie objawow
podmiotowych i przedmiotowych choroby w trakcie pierwszych tygodni leczenia, co moze mie¢
istotne znaczenie u pacjentow z przerzutami do kregostupa i (lub) z utrudnieniem odplywu z drog
moczowych lub krwiomoczem. Nasilenie tych stanow moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen
neurologicznych, takich jak ostabienie i (lub) parestezje konczyn dolnych lub nasilenie objawdow

ze strony uktadu moczowego (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u o$miu ze 171 pacjentéw stwierdzono wysunigcie si¢ implantu na zewnatrz
przez miejsce nacigcia w ciagu pierwszych 12 miesigcy od wszczepienia produktu. W jednym

z gtownych badan klinicznych przeprowadzono réwniez szczegdtowa oceng reakcji w miejscu
wszczepienia implantu. Reakcje w miejscu wszczepienia wystgpowaty bardzo czgsto. Obserwowano
je u 13,8% pacjentow bioracych udziat w badaniu. Wszystkie te miejscowe odczyny byty okreslane
jako tagodne. Wigkszos¢ z nich wiazala si¢ z wszczepieniem pierwszego lub wyjeciem

1 wszczepieniem kolejnego, nowego implantu i rozpoczgla si¢ oraz ustapita w ciagu pierwszych dwoch
tygodni od wprowadzenia produktu. U 2,8% pacjentéw reakcje utrzymywaty si¢ po uptywie
pierwszych dwoch tygodni od implantacji, a u dodatkowych 2,8% o0s6b rozwingty si¢ one dopiero

w tym okresie.

Z grupy 138 pacjentow bioracych udzial w jednym z gléwnych badan klinicznych u dwoch rozwingty
si¢ miejscowe zakazenia skorne z reakcja zapalna. W jednym z tych przypadkow objawy ustapity po
leczeniu doustnymi antybiotykami, a w drugim ustapity bez leczenia. Reakcje miejscowe po
wszczepieniu nastepnego implantu byly poréwnywalne do stwierdzanych po pierwszym wszczepieniu.

Ponizsze ogolnoustrojowe dziatania niepozadane potencjalnie lub prawdopodobnie zwiazane ze
stosowaniem produktu wystapity w trakcie badan klinicznych obejmujacych maksymalnie 24 miesiace
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leczenia produktem Vantas. Dziatania niepozadane zgtoszone w trakcie terapii produktem Vantas
w ramach badan klinicznych przedstawiono w Tabeli 1 ponizej wedlug klasyfikacji uktadow
1 narzadow i czgstosci wystgpowania.

Bardzo czgsto (>1/10),

Czgsto (=1/100 do <1/10),

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),

Rzadko (>1/10,000 do <1/1000),

Bardzo rzadko (<1/10 000), czegstos¢ nieznana (czegsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych potencjalnie lub prawdopodobnie
zwiazanych ze stosowaniem produktu Vantas, zgloszonych przez pacjentow leczonych nim przez
okres do 24 miesigcy.

Uktad/narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
Zakazenia Zakazenia
1 zarazenia skory
pasozytnicze

Zaburzenia krwi Niedokrwistos§¢

i uktadu

chtonnego

Zaburzenia Zatrzymanie ptynow,

metabolizmu hiperkalcemia,

1 odzywiania hipercholesterolemia,
napady glodu,
zwigkszone taknienie

Zaburzenia Zmiany nastroju,

psychiczne depresja,

zmniejszenie libido,
bezsennos¢

Zaburzenia Zawroty glowy, Drzenia mig¢§niowe,

uktadu bole glowy senno$¢

Nerwowego

Zaburzenia serca Kotatania serca,
dodatkowe skurcze
komorowe

Zaburzenia Uderzenia Zaczerwienienie Krwiak

naczyniowe goraca* twarzy

Zaburzenia Dusznos¢

uktadu wysitkowa

oddechowego,

klatki piersiowe;j

i Srodpiersia

Zaburzenia Zaparcia Dyskomfort w

zoladka 1 jelit obrgbie jamy
brzusznej, nudnos$ci

Zaburzenia Zaburzenia

watroby i drog dotyczace watroby

zo6tciowych
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Zaburzenia skory Nadmierne Poty nocne, §wiad,
1 tkanki owlosienie nadmierna potliwo$¢
podskornej
Zaburzenia Bole stawow, bol Bole plecow, kurcze
migsniowo- konczyn mi¢sniowe, naciek
szkieletowe w migsniach, bl szyi
i tkanki facznej
Zaburzenia nerek Wielomocz, Niewydolnos$¢ nerek,
i drog zaburzenia kamica moczowa,
moczowych czynnosci nerek**, | objawy dyzuryczne,
zatrzymanie moczu | krwiomocz
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
uktadu wzwodu*, zanik sprawnosci
rozrodczego jader*, seksualnej, bole
i piersi ginekomastia* piersi, tkliwo$¢ piersi,
swiad w okolicy
narzadow plciowych
(megzczyzni)
Zaburzenia Uraz w miejscu Obrzeki obwodowe, | Zapalenie
ogolne i stany wszczepienia boéle (zaostrzenie), W miejscu
W miejscu implantu, obrzeki, bole podania
podania zaczerwienie (nieswoiste),
W miejscu pogorszenie
wszczepienia samopoczucia,
implantu, uczucie zimna,
oslabienie, uczucie | drazliwo$¢
zmeczenia, reakcja
W miejscu
wszczepienia
implantu, bol,
tkliwos$é
Badania Zwigkszenie masy Zwiekszona
diagnostyczne ciata, zwigkszenie aktywnos$¢
stezenia glukozy aminotransferazy
we krwi asparaginianowej,
zwigkszona
aktywnos$¢
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi, zwigkszone
stezenie testosteronu
we krwi, zmniejszony
klirens kreatyniny,
zwigkszona
aktywno$¢ fosfatazy
kwasnej w gruczole
krokowym,
zmniejszenie masy
ciata
Urazy, zatrucia Niedroznos$¢ stentu
i powiktania po moczowodu,
zabiegach wynaczynienia
podskorne

*Spodziewana reakcja farmakologiczna na zahamowanie wydzielania testosteronu
**U 5 z 8 pacjentow wystapit pojedynczy epizod tagodnego zaburzenia czynno$ci nerek (okreslanego jako
klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 60 ml/min), z jej powrotem do normy przed nastgpna konsultacja lekarska.

5(10)



Dhugotrwaly niedobdr androgenow spowodowany zabiegiem obustronnej orchidektomii lub
podawaniem analogow GnRH wiaze sig ze zwigkszeniem ryzyka ubytku kos$ci i moze prowadzi¢ do
osteoporozy oraz zwigkszonego zagrozenia ztamaniami kosci. Ponadto, u pacjentdéw moga
wystepowac zaburzenia metaboliczne (np. nietolerancja glukozy lub nasilenie istniejacej cukrzycy)
lub zwigkszone ryzyko incydentdow sercowo-naczyniowych.

4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony uwalniajace gonadotroping. Kod ATC: HO1CAO3.

Histrelina jest syntetycznym analogiem naturalnej LHRH. Po wszczepieniu produktu Vantas,
histrelina dyfunduje do tkanek, co prowadzi do zahamowania wydzielania LH przez przysadke

1 zmniejszenia st¢zenia testosteronu u mezezyzn. Dzialanie to jest odwracalne po zaprzestaniu
leczenia. Poczatkowo Vantas, podobnie jak inni agoni$ci LHRH, moze powodowaé przemijajace
zwigkszenie stgzenia testosteronu w surowicy.

W okresie miesiaca od wszczepienia implantu warto$ci st¢zenia testosteronu zmniejszyty si¢ do
zakresu kastracyjnego (< 50 ng/dl) i ich poziom byt zmniejszony podczas obecno$ci produktu Vantas
w organizmie. Zahamowanie to prowadzi do regresji guza gruczotu krokowego i poprawy objawow
u wigkszo$ci pacjentow.

Implant wszczepia si¢ podskornie 1 pozostawia si¢ go na 12 miesigcy, w ktorym to okresie lek uwalnia
si¢ za posrednictwem hydrozelowego wktadu. Codziennie przez 12 miesi¢cy uwalnia si¢ srednio 50
ug octanu histreliny, przy czym st¢zenie histreliny w osoczu jest wyzsze na poczatku, a nizsze pod
koniec okresu dawkowania, przy zachowaniu kastracyjnego poziomu testosteronu.

Hydrozelowy wktad implantu determinuje szybko$¢ dyfuzji do wodnego srodowiska. Hydrozel nie
ulega rozpuszczeniu, ale ma podobny sktad do zywej tkanki, co przyczynia si¢ do jego zgodnosci
biologicznej, poniewaz zmniejsza podraznienie mechaniczne otaczajacych komorek i tkanek. Cechuje
si¢ rowniez niskim napigciem powierzchniowym in vivo, co zmniejsza tendencj¢ do wchianiania
bialek i gromadzenia si¢ ich na powierzchni. Ma to istotne znaczenie dla zapobiegania zakrzepom i
innym biologicznym procesom odrzucania.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:

Po podskérnym wszezepieniu jednego implantu Vantas 50 mg u pacjentow z zaawansowanym rakiem
gruczohu krokowego (n = 17) maksymalne st¢zenie leku w surowicy wynoszace 1,10 = 0,375 ng/ml
(warto$¢ srednia + SD) uzyskiwano po okresie, ktorego mediana wynosita 12 godzin. O ciagtym
podskornym uwalnianiu leku $wiadczyto utrzymywanie si¢ jego niezmiennego stezenia w surowicy
przez caty 52-tygodniowy okres dawkowania. Srednie stezenie histreliny w surowicy pod koniec

52 tygodnia leczenia wynosito 0,13 + 0,065 ng/ml.

Obserwowane wartosci stezenia histreliny w surowicy oznaczone w okresie 8 tygodni od wszczepienia
drugiego implantu (po 52 tygodniach od wszczepienia pierwszego implantu) byly poréwnywalne do
warto$ci uzyskiwanych w tym samym okresie od wszczepienia pierwszego implantu. Srednia
szybkos¢ podskornego uwalniania leku z 41 implantow, ktére poddano oznaczeniom pozostatosci
leku, wynosita 56,7 = 7,71 pg/dobg w okresie 52 tygodni dawkowania. Wzgledna dostepnosc
biologiczna leku z implantu Vantas u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z prawidtowa
czynnoscia nerek i watroby w poréwnaniu do jednorazowej dawki podskornej u zdrowych ochotnikow
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ptci meskiej wynosita 92%. Wartosci st¢zenia histreliny w surowicy byly poréwnywalne do dawki po
wszczepieniu jednego, dwoch lub czterech 50 mg implantéw Vantas (50, 100 lub 200 mg octanu
histreliny) u 42 pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.

Dystrybucja:

Pozorna objgtos¢ dystrybucji histreliny po jej podskérnym podaniu jednorazowym (w dawce 500 pg)
u zdrowych dorostych ochotnikéw wynosita 58,4 & 7,86 1. Frakcja leku niezwiazana z biatkami

W 0s0czu oznaczona in vitro wynosita 29,5% =+ 8,9% (warto$¢ $rednia + SD).

Metabolizm:

W badaniu nad metabolizmem leku in vitro, z uzyciem ludzkich hepatocytéw, zidentyfikowano
pojedynczy metabolit histreliny powstajacy w wyniku C-koncowej dealkilacji. Prawdopodobnymi
metabolitami sa rowniez fragmenty peptydowe powstajace w wyniku hydrolizy. Pozorny klirens
histreliny po podaniu jednorazowej dawki podskornej zdrowym ochotnikom wynosit

179 £+ 37,8 ml/min (warto$¢ srednia + SD), a okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 3,92 + 1,01 h
(warto$¢ srednia + SD). Pozorny klirens po wszczepieniu implantu Vantas zawierajacego 50 mg
substancji czynnej (octanu histreliny) 17 pacjentom z rakiem gruczotu krokowego wynosit

174 £ 56,5 ml/min (warto$¢ srednia = SD).

Eliminacja:
W przypadku implantow Vantas 50 mg nie przeprowadzono badan wydalania leku.

Stgzenie hormonu luteinizujacego (LH) powrdcito do normy w ciagu 1-6 tygodni od usunigcia
implantu. Takze st¢zenie testosteronu rowniez powrocito do normy, w ciagu 2 tygodni od zwigkszenia
stezenia LH, co wskazuje na odwracalno$¢ zahamowania jego wydzielania.

Szczegdbdlne populacije:

Pacjenci w podesztym wieku

Wigkszos¢ (89,9%) ze 138 pacjentdw uczestniczacych w pierwotnym badaniu klinicznym byta
w wieku 65 lub wigcej lat.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Vantas u dzieci (patrz punkt 4.2).

Rasa
Srednie wartosci stezenia histreliny byly podobne u 7 pacjentow latynoamerykanskich, 30 pacjentow
rasy czarnej i 77 pacjentow rasy kaukaskiej.

Niewydolnosc¢ nerek:

Porownano $rednie warto$ci stezenia histreliny w surowicy u 42 pacjentdéw z rakiem gruczotu
krokowego i z niewydolnoscia nerek stopnia od tagodnego do umiarkowanego (CLcr: 15-60 ml/min)
oraz u 92 pacjentéw bez niewydolno$ci nerek ani watroby, wartosci te byly o okoto 50% wigksze

u tych z nich, u ktérych stwierdzano niewydolno$¢ nerek (0,392 ng/ml wobec 0,264 ng/ml). Wigksze
wartosci stgzenia odnotowano u pacjentow z wigkszym stopniem niewydolnosci nerek. Brak jest
danych dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek. Zmian tych, zwigzanych

z pogorszeniem wydolnos$ci nerek, nie uwaza si¢ za istotne klinicznie. Dlatego nie jest konieczne
skorygowanie dawkowania leku w tej grupie pacjentow.

Niewydolnos¢ waqtroby

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan nad wptywem niewydolno$ci watroby na
farmakokinetyke histreliny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci dla dawki powtarzalnej nie wykazano oznak wyraznej toksycznosci, a
efekty miaty zwiazek gldwnie z wlasciwosciami farmakologicznymi histreliny. Badania nad

dziataniem rakotwoérczym u szczurdéw przy dawkach do 30 razy, a u myszy do 230 razy wyzszych od

7(10)



dawki dla cztowieka wykazaly, podobnie jak w przypadku innych agonistéw LHRH, zwigckszenie
liczby guzdw tkanek aktywnych hormonalnie (jader, trzustki, gruczotu sutkowego oraz przysadki).
Ponadto przy najwyzszej dawce odnotowano wzrost liczby migsakow histiocytarnych u samic myszy.

Badania mutagennosci ekstraktow z implantow z histreling i bez niej, wykonanych z zastosowaniem
soli fizjologicznej, daty wynik negatywny w zestawie badan nad genotoksycznoscia.

Badania miejscowej tolerancji produktu Vantas wykazaty, ze wykazuje on tagodne wtasciwosci
drazniace i z czasem ulega otorbieniu. U szczuréow, krolikéw i psow dochodzito do jego mineralizacji,
czego jednak nie stwierdzono u matp.

Podanie zwierzetom laboratoryjnym histreliny wigzalo si¢ z zanikiem narzadow rozrodczych oraz
obnizeniem plodnosci. Przyczyna tego byto dziatanie farmakologiczne — po zaprzestaniu stosowania
wykazano pelna odwracalnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen leku zawiera kwas stearynowy.
Otoczka z kopolimeru zawiera:

e 2-hydroksyetylometakrylan,

e 2-hydroksypropylometakrylan,

e trimetakrylan trimetylolopropanu.
Roztwér do przechowywania implantu zawiera:

e sodu chlorek,

e wodg do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Implant

Przechowywac¢ w lodowce (2—-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Urzqdzenie do implantacji

Dostarczane urzadzenie do implantacji jest jalowe w swoim opakowaniu.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Implant jest pakowany w fiolki ze szkta typu I zamknigte korkiem (kauczuk chlorobutyloizoprenowy)
pokrytym teflonem z metalowym kapslem. Korek zawiera gume lateksowq. Implant jest zanurzony w

2 ml 1,8% jalowego roztworu chlorku sodu.

Produkt Vantas jest pakowany w pudetko tekturowe zawierajace worek plastikowy o bursztynowym
kolorze, w ktorym znajduje si¢ szklana fiolka z implantem.
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Jednorazowe urzadzenie do implantacji jest dostarczane w worku z tworzywa Tyvek w celu
sterylizacji, ktory jest pakowany w pudetko tekturowe.

6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Urzadzenie do implantacji Vantas stuzy do jednorazowego uzytku.

Opakowanie i wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu lub odpady nalezy usuwac zgodnie
Z miejscowymi wymaganiami.

Zabieg wszczepiania implantu
Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ zasad postgpowania aseptycznego, aby ograniczy¢ ryzyko
zakazenia. Zabieg wszczepiania i usuwania implantu nalezy wykonywac w jatowych rekawiczkach.

Identyfikacja miejsca wprowadzenia implantu pod skore

Pacjent powinien polozy¢ si¢ na plecach i zgia¢ t¢ konczyng gorna, ktora jest mniej uzywana (tj. lewa
w przypadku osoby praworecznej), tak aby lekarz miat tatwy dostep do wewnetrznej strony ramienia.
Nalezy podeprze¢ konczyng gérna pacjenta poduszkami, co utatwi mu utrzymanie opisanej wyzej
pozycji. Optymalne miejsce wszczepienia implantu znajduje si¢ w przyblizeniu w potowie odlegtosci
pomigdzy barkiem a tokciem, w zaglgbieniu pomigdzy migsniem dwugtowym a tréjgtowym ramienia.

Przygotowanie urzqdzenia do implantacji

Nalezy przygotowa¢ urzadzenie do implantacji przed przygotowaniem miejsca wszczepienia implantu
i przed jego wszczepieniem. Wyja¢ urzadzenie do implantacji z jatowego worka. Urzadzenie jest
pakowane z w pelni wyprostowana kaniula. Nalezy to sprawdzi¢, ogladajac pozycj¢ zielonego
przycisku do retrakcji. Przycisk ten powinien by¢ catkowicie wyciagnigty do przodu, w kierunku
kaniuli, przeciwnie do uchwytu.

Zdja¢ kapsel metalowy ze szklanej fiolki, wyja¢ gumowy korek i schwyci¢ kleszczykami
naczyniowymi jeden z koncoéw implantu. Nie nalezy chwyta¢ kleszczykami ani zaciska¢ kleszczykow
posrodku implantu, aby nie znieksztatci¢ go.

Wprowadzi¢ implant do urzadzenia do implantacji. Powinien by¢ utozony w kaniuli w taki sposob,
aby tylko koncowka byta widoczna na dnie §cigcia.

Wszczepienie implantu
Zdezynfekowac¢ miejsce wszczepienia implantu wacikami nasaczonymi jodopowidonem i przykry¢ je
serweta chirurgiczna z oknem.

Znieczulenie

Upewni¢ sig, czy pacjent nie jest uczulony na lidokaing/adrenaling. Wstrzykna¢ kilka ml $rodka
znieczulajacego, rozpoczynajac od miejsca planowanego nacigcia, a nastgpnie nastrzyknaé
wachlarzowato miejsce nacigcia na dlugosci implantu, 32 mm.

Naciecie skory
Wykona¢ ptytkie nacigcie skalpelem skory po wewngtrznej stronie ramienia, prostopadle do przebiegu
migénia dwuglowego ramienia, na dtugosci 2-3 mm.

Wprowadzenie implantu
Schwyci¢ urzadzenie do implantacji za uchwyt.

Wprowadzi¢ koncowke urzadzenia do nacigcia skory, ze $cigtym brzegiem skierowanym do gory,

1 wsunac¢ je podskornie wzdtuz drogi, ktora przebyt srodek przeciwbdlowy, az do kreski zaznaczonej
na kaniuli. Urzadzenia do implantacji umieszczone podskornie powinno powodowa¢ widoczne
uniesienie skory w trakcie catego zabiegu jego wprowadzania. Urzadzenie do implantacji nie moze si¢
dosta¢ do tkanki mig$niowej.
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Przytrzymac urzadzenie na miejscu, rownoczesnie przesuwajac kciuk w kierunku zielonego przycisku
do retrakcji. Wcisnaé przycisk, aby zwolni¢ mechanizm blokujacy, nastgpnie wyciagna¢ przycisk do
tylnego ogranicznika, przytrzymujac urzadzenie na miejscu. Kaniula zostanie wycofana z nacigcia,

a implant pozostanie w skérze wlasciwej. Wyciagna¢ urzadzenie do implantacji z nacigcia. Polozenie
uwolnionego implantu mozna sprawdzi¢ palpacyjnie.

Uwaga: Nie nalezy probowac wpychac¢ urzadzenia glebiej po rozpoczeciu procesu retrakcji, aby
unikna¢ rozerwania implantu. Jesli konieczne jest powtorzenie catego zabiegu, nalezy wyciagnaé
urzadzenie, schwyci¢ implant za koncowke, aby go wyciagnac, przestawi¢ przycisk retrakcyjny

w pozycji najbardziej wysunigtej do przodu, zatadowa¢ ponownie implant i ponownie rozpocza¢ cata
procedure.

Zamknigcie nacigcia

Zamkna¢ nacigcie jednym lub dwoma szwami (opcjonalnie), tak aby wezly znalazty si¢ wewnatrz
nacigcia. Natozy¢ cienka warstweg masci antybiotykowej bezposrednio na nacigcie. Zamknac¢ nacigcie
dwoma plastrami chirurgicznymi typu steri-strip. Na nacigcie natozy¢ opatrunek gazowy

i zabezpieczy¢ cato$¢ bandazem.

Zabieg usuni¢cia implantu i wszczepienia nastepnego
Implant Vantas nalezy usuna¢ po 12 miesigcach leczenia.

Zlokalizowanie implantu

Potozenie implantu mozna ustali¢ metoda palpacji obszaru w poblizu nacigcia z poprzedniego roku.
Zazwyczaj jest on tatwo wyczuwalny. Nalezy nacisna¢ dalszy koniec implantu, aby ustali¢ potozenie
jego blizszego konca wzgledem poprzedniego nacigcia.

W przypadku trudnosci z lokalizacja implantu mozna si¢ postuzy¢ ultrasonografem. Jesli nie bedzie
mozliwe zlokalizowanie implantu ultrasonograficznie, mozna zastosowa¢ inne techniki obrazowania,
np. tomografi¢ komputerowa lub rezonans magnetyczny.

Przygotowanie miejsca zabiegu

Ulozenie pacjenta i przygotowanie miejsca implantacji sa takie same, jak podczas pierwszego
wszczepienia implantu. Nalezy zdezynfekowac obszar ponad implantem i wokot implantu
jodopowidonem. Przykry¢ miejsce zabiegu serwetg chirurgiczna z oknem.

Znieczulenie

Najpierw nalezy sig upewnic, czy pacjent nie jest uczulony na lidokaing/adrenaling, a nastgpnie
ucisnaé te koncéwke implantu, ktora znajduje si¢ dalej od pierwotnego nacigcia. Wstrzyknac
niewielka ilo§¢ lidokainy/adrenaliny w poblizu koncowki znajdujacej si¢ przy nacigciu, nastepnie
wsuna¢ kaniule wzdtuz implantu, pod nim, stale wstrzykujac niewielka ilo$¢ srodka znieczulajacego
do skory. Lek znieczulajacy spowoduje uniesienie implantu w obrebie skory wlasciwej. Jesli ma
zosta¢ wszczepiony nowy implant, mozna go umiesci¢ w tej samej ,,kieszonce” co ten usuwany lub
mozna wykorzysta¢ to samo nacigcie do wprowadzenia implantu w przeciwnym kierunku.

W przypadku wprowadzenia implantu w przeciwnym kierunku nalezy wstrzykna¢ §rodek
znieczulajacy wzdtuz nowego implantu przed jego eksplantacja.

Nacigcie/eksplantacja

Wykona¢ skalpelem nacigcie skory o dtugosci 2-3 mm w poblizu koncowki implantu, na gtebokos¢
okoto 1-2 mm. Zasadniczo koncowka implantu bedzie widoczna przez cienka pseudo-torebke z tkanki.
Jesli implant nie bedzie widoczny, przycisnac jego dalszy koniec i masowac go do przodu, w kierunku
nacigcia. Bardzo ostroznie nacia¢ pseudo-torebke, aby uwidoczni¢ polimerowa koncowke.

Schwyci¢ koncowkg implantu kleszczykami naczyniowymi i wyciagna¢ go.
Podczas wszczepiania nowego implantu nalezy postegpowac zgodnie z pierwotng instrukcja. Nowy
implant mozna wprowadzi¢ przez to samo nacigcie. Alternatywnie mozna wykorzysta¢ druga

konczyng gorna.
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Instrukcje dla pacjenta — pielegnacja rany

Nalezy przekaza¢ pacjentowi ulotke informacyjna. Nalezy mu polecié¢, aby unikat moczenia ramienia
z implantem przez 24 godziny. Bandaz uciskowy mozna zdja¢ po 24 godzinach. Pacjentowi nie wolno
zdejmowac plastrow chirurgicznych (typu steri-strip). Plastry te powinny samoistnie odpas¢ po kilku
dniach. Pacjenci powinni unika¢ podnoszenia cigzkich przedmiotéw i intensywniejszej aktywnos$ci
fizycznej angazujacej leczona konczyne gorna przez 7 dni, aby umozliwi¢ pelne zamknigcie nacigcia
skory.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17049

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04.08.2010r./19.07.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11(10)



	2012.09.07 Vantas var 020 024 SPCclean FINAL
	Pacjenci w podeszłym wieku
	Dzieci

	Rasa


