PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM A SIL LECIVYCH PRiIPRAVKU, CESTY
PODANI, ZADATELU A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci Zadatel Nazev Sila Lékova forma |Cesta podani
Rakousko Teva Pharma B.V. Bicalutamid-TEVA 150 mg- 150 mg Potahovana Peroralni podani
Industrieweg 23, P.O. Box 217, Filmtabletten tableta
3640 AE Mijdrecht
Nizozemsko
Ceska republika  |Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicaluplex 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Jeneweinova 51a, tableta
617 00 Brno
Ceska republika
Neémecko Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicamid-GRY 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podéani
Jeneweinova 51a, Filmtabletten tableta
617 00 Brno
Ceska republika
Dansko TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Potahovana Peroralni podani
PO Box 1070 tableta
SE - 25110 Helsingborg
Svédsko
Estonsko Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Potahovana Peroralni podani
Industrieweg 23, P.O. Box 217 tableta
3640 AE Mijdrecht
Nizozemsko
Francie TEVA Classics S.A. Bicalutamide Teva 150 mg, 150 mg Potahovana Peroralni podéani
1, cours du Triangle, Immeuble Palatin 1 |comprimés pelliculés tableta
92936 Paris La Défense cedex 12
Francie
Recko Teva Pharma B.V. Bicalutamide Teva 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Industrieweg 23, P.O. Box 217 Epwaloppéva pe Aeptd vpuévio tableta
3640 AE Mijdrecht diskia
Nizozemsko
Mad’arsko TEVA Magyarorszag Rt Bicalutamid-Teva 150 mg Potahovana Peroralni podani
Rakoczi ut 70-72 tableta
Budapest, H-1074,
Mad’arsko
Italie TEVA Pharma Italia S.R.L. Bicalutamide TEVA 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Viale G. Richard 7, compresse rivestite con film tableta

20143 Milano
Italie




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci Zadatel Nazev Sila Lékova forma |Cesta podani
Lotyssko Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Potahovana Peroralni podani
Industrieweg 23, P.O. Box 217 tableta
3640 AE Mijdrecht
Nizozemsko
Litva Teva Pharma B.V. Bicalutamide -Teva 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Industrieweg 23, P.O. Box 217 plévele dengtos tabletés tableta
3640 AE Mijdrecht
Nizozemsko
Nizozemsko Pharmachemie B.V. Bicalutamide 150 PCH, 150 mg Potahovana Peroralni podéani
Swensweg 5, Postbus 552, filmomhulde tabletten 150 mg tableta
2003 RN Haarlem
Nizozemsko
Norsko TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
PO Box 1070 tabletter, filmdrasjerte tableta
SE - 25110 Helsingborg
Svédsko
Polsko Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide Ingers 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Jeneweinova S1a, tabletki powlekane tableta
617 00 Brno
Ceska republika
Portugalsko TEVA Pharma - Produtos Farmacéuticos |Bicalutamida Teva 150 mg Potahovana Peroralni podani
Lda tableta
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3
2740-264 Porto Salvo
Portugalsko
Slovensko Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamid-Teva 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podani
Jeneweinova 51a, tableta
617 00 Brno
Ceska republika
Slovinsko Teva Pharma B.V. Bikalutamid TEVA 150 mg
Industrieweg 23, P.O. Box 217 filmsko oblozene tablete
3640 AE Mijdrecht
Nizozemsko
Svédsko Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide Teva 150 mg 150 mg Potahovana Peroralni podéani
Jeneweinova Sla, filmdragerade tabletter tableta

617 00 Brno
Ceska republika




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci Zadatel Nazev Sila Lékova forma |Cesta podani
Velka Britanie Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide 150 mg Film- 150 mg Potahovana Peroralni podani
Jeneweinova 51a, coated Tablets tableta

617 00 Brno
Ceska republika




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU OBSAHUJICICH
BICALUTAMID 150 mg

Bicalutamid, 150 mg, potahované tablety (Ingers Industrial Solutions s.r.0.), jsou generickym
pripravkem, ktery obsahuje u¢innou latku bicalutamid. Bicalutamid je peroralni antiandrogen,
ktery se pouziva k 1é€bé lokalné pokrocilého karcinomu prostaty jako bezprostiedni 1é€bé, a
to bud’ samostatné, nebo jako dopln¢k k1écbé pomoci radikdlni prostatektomie Cci
radioterapie.

Zadatel podal v n&kolika &lenskych statech zadost o udéleni rozhodnuti o registraci
prostiednictvim postupu vzijemného uznavani, piicemz referen¢nim clenskym statem je
Ceska republika. V dtsledku vyhrad, které vzneslo Némecko a které se tykaly potencialng
zavazného rizika pro vetejné zdravi vzhledem k poméru pfinosu a rizik tohoto ptipravku, byl
zahédjen postup predlozeni zaleZitosti k posouzeni na zakladé clanku 29. Bioekvivalence
referenéniho a testované¢ho piipravku byla prokazana v dostate¢né mife a v tomto fizeni
nebyla zpochybnéna.

Posuzovaci fizeni podle ¢lanku 29 pro piipravek Bicaluplex se vztahuje k poméru piinosu a
rizik u obou indikaci: 1é¢by lokaln¢ pokrocilého karcinomu prostaty a monoterapie vcasné
1é¢by nebo jako doplnék k 1é¢bé pomoci radioterapie ¢i radikalni prostatektomie u pacientii
s karcinomem prostaty.

Vybor vzal v potaz posuzovaci fizeni tykajici se pfipravku Casodex (bicalutamid 150 mg)
podle clanku 31 smérnice 2001/83/ES pro 1€¢ivé piipravky obsahujici bicalutamid a dospél
k zavéru, ze bicalutamid 150 mg je v 1écb¢ lokalné pokrocilého karcinomu prostaty ucinny.
Vybor CHMP vsak usoudil, Ze terapeutickd indikace by se méla omezit na: ,,Bicalutamid
150 mg je urc¢en k samostatné 1é€bé nebo jako doplnék 1é€by pomoci radikalni prostatektomie
¢1 radioterapie u pacientli s lokalné pokroc¢ilym karcinomem prostaty s vysokym rizikem
progrese onemocnéni.” Vybor CHMP rovnéz dospél k zavéru, Ze nelze vyloucit potencialni
souvislost mezi uzivanim bicalutamidu 150 mg a selhédnim srdce, a proto usoudil, Ze je tieba
dale zkoumat kardiovaskuldrni nemocnost a umrtnost. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze
pomér piinosu a rizik 1é¢ivych ptipravkii obsahujicich bicalutamid 150 mg ve schvalené
omezené indikaci je ptiznivy.

Vybor CHMP na zéklad¢ téchto zavért usoudil, ze genericky ptipravek Bicalutamid, 150 mg,
potahované tablety (Ingers Industrial Solutions s.r.0.), je pfijatelny pro registraci na zakladé
pozitivniho poméru pifinosu a rizik piipravkid obsahujicich bicalutamid 150 mg, ktery
vyplynul z nedavného posuzovaciho fizeni podle ¢lanku 31 pro pfipravek Casodex.

Vybor CHMP proto doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro veskeré 1éCivé piipravky a
vydat rozhodnuti o registraci pro veskeré zadosti uvedené v priloze I stanoviska v souladu s
upravami prislusnych ¢asti souhrnu udaji o pripravku a ptibalovych informaci uvedenych
v ptiloze III stanoviska.



PRILOHA III



SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



Platny souhrn udaji o piipravku je kone¢nou verzi ziskanou v prubéhu postupu koordinaéni skupiny s
nasledujicimi upravami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bicaluplex 150 mg tablety je indikovan bud’ jako samostatna 1é¢ba nebo jako adjuvantni
1écba k radikalni prostatektomii ¢i radioterapii u pacientd s lokaln€ pokrocilym karcinomem prostaty a
vysokym rizikem progrese (viz bod 5.1).

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anti-androgeny, ATC kod: L02BB03

Bikalutamid je nesteroidni anti-androgen bez jiné endokrinni aktivity. Vaze se na receptory pro
androgeny, aniz by aktivoval expresi gentl, a tak inhibuje androgenni stimulaci. Diisledkem inhibice je
regrese tumoru prostaty. Preruseni 1é¢by mize mit u n€kterych pacienti za nasledek syndrom

z vysazeni anti-androgenu.

Bikalutamid je racemat a anti-androgenni u€¢inek ma témét vylucné jeho (R)-enantiomer.

Bylo studovano podavani bikalutamidu v davce 150 mg pii 16¢bé lokalizovaného (T1-T2, NO nebo
NX, MO0) nebo lokalné pokrocilého (T3-T4, jakékoli N, MO; T1-T2, N+, M0) karcinomu prostaty bez
metastdz metodou kombinované analyzy, zahrnujici 3 placebem kontrolované dvojité¢ zaslepené studie,
jichz se zicastnilo 8113 pacientti. V téchto studiich byl 1€k podavan jako bezprostfedné nasazena
hormonalni 1é¢ba nebo jako adjuvantni 1é¢ba k radikalni prostatektomii nebo radioterapii (zejména
ozafovani externim svazkem). Pti sledovani s medianem 7,4 roku byla u 27,4 % pacientl 1écenych
bikalutamidem a u 30,7 % pacientd, jimz bylo podavano placebo, zjiSténa objektivni progrese
onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vétsing skupin pacientd,
nejzietelnéjsi vsak bylo u skupin s nejvyssim rizikem progrese. Proto se oSetfujici 1ékar mtize
rozhodnout, Ze optimalni strategii pro pacienta s nizkym rizikem progrese onemocnéni, zejména pfi
moznosti adjuvantniho podavani po radikalni prostatektomii, mize byt odlozeni hormonalni terapie az
do objeveni znamek, ze onemocnéni progreduje.

Pti sledovani s medianem doby 7,4 roku a mortalitou 22,9 % (HR = 0,99; 95% interval spolehlivosti
0,91 az 1,09) nebyl zjistén zadny rozdil v celkovém preziti. Pti analyze podskupin pacientti vSak byly
pozorovatelné urcité trendy.

Preziti bez progrese a celkové idaje o preziti pro pacienty s lokaln¢ pokrocilym onemocnénim jsou
shrnuty v nasledujicich tabulkach:

Tabulka 1

Preziti bez progrese u lokalné pokroc¢ilého onemocnéni podle terapeutickych podskupin

Analyzovana Udalosti (%) Udalosti (%) Pomér rizika (95%

populace u pacienti uZivajicich | u pacienti uzivajicich | interval spolehlivosti)
Bikalutamid placebo

Cekani a sledovani 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 az 0,73)

Radioterapie 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 az 0,78)

Radikalni 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 az 0,91)

prostatektomie
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Tabulka 2;

Celkové preziti u lokalné pokrocilého onemocnéni podle terapeutickych podskupin

Analyzovana
populace

Umrti (%) u pacienti
uZivajicich
Bikalutamid

Umrti (%) u pacienti
uzivajicich placebo

Pomér rizika (95%
interval spolehlivosti)

Cekani a sledovani

164/335 (49,0)

183/322 (56,8)

0,81 (0,66 az 1,01)

Radioterapie 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 az 0,95)
Radikalni 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 az 1,39)
prostatektomie

U pacientt s lokalizovanym onemocnénim pti podavani bikalutamidu v monoterapii nebyly
pozorovany vyznamné rozdily v pieziti bez progrese. U téchto pacientd byl rovné€Z pozorovan trend
k niz§imu pfeziti oproti pacientim uZzivajicim placebo (HR=1,16, 95% CI 0,99 az 1,37). Vzhledem

k t€émto skutecnostem neni povazovan pomer rizik a lé¢ebného prospéchu pii uzivani bikalutamidu u
této skupiny pacientl za piiznivy.

Utinnost podavani bikalutamidu v davce 150 mg v 16¢bé& pacient s mistné pokro&ilym karcinomem
prostaty bez metastaz, u kterého byla indikovana primarni 1é¢ba hormony, byla vyhodnocena zvIast
pomoci metaanalyzy dvou studii, zahrnujicich 480 dive nelécenych pacientii s karcinomem prostaty
bez metastaz (M0). Nebyl zjistén signifikantni rozdil v preziti (HR=1,05 (CI=0,81-1,36), p=0,669)
nebo v ¢asovém intervalu do progrese (HR=1,20 (CI 0,96-1,51), p=0,107) mezi skupinami lécenymi
bikalutamidem v davce 150 mg a skupinou lé¢enou kastraci. Pokud jde o kvalitu Zivota, byl pozorovan
obecny trend ve prospéch 150 mg bikalutamidu oproti kastraci; v podskuping, ktera poskytla uvedené
udaje, byla zjisténa signifikantné vyssi sexualni apetence (p=0,029) a zdatnost (p=0,046).

Kombinovana analyza 2 klinickych studii, zahrnujicich 805 dfive nelécenych pacientil s
metastatickym prostatickym karcinomem s o¢ekavanou mortalitou 43 %, prokéazala, ze 1écba
bikalutamidem v davce 150 mg je méné Gi¢inna nez kastrace, pokud jde o dobu preziti (HR = 1,30
[interval spolehlivosti 1,04 — 1,65]). Odhadovany rozdil je 42 dnii, zatimco stfedni doba preziti je 2

roky.
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OZNACENI NA OBALU

12



Platné oznaceni je konecnou verzi ziskanou v prubéhu postupu koordinaéni skupiny.
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PRIBALOVA INFORMACE
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Platna ptibalova informace je kone¢nou verzi ziskanou v prabéhu postupu koordina¢ni skupiny s
nasledujicimi upravami.

1. CO JE BIKALUTAMID A K CEMU SE POUZIVA

Bikalutamid patfi do skupiny anti-androgenti. Anti-androgeny plisobi proti i¢inku androgenti
(muzskych pohlavnich hormonti).

Bikalutamid je pouzivan u dospélych muzi k 1é€bé rakoviny prostaty bez metastaz u pacientt, pro
které kastrace nebo jina 1é€ba neni indikovana nebo neni pfijatelna.

Ptipravek muiZze byt pouzivan v kombinaci s radioterapii nebo operaci prostaty v ramci programu ¢asné
1écby.
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PRILOHA IV

PODMINKY UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
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PODMINKY UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ptislusné vnitrostatni ufady koordinované referen¢nim Clenskym statem zajisti, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci splnili nasledujici podminky:

- Vedle béznych Cinnosti v ramci farmakovigilance by zjisténa a potencidlni rizika, ktera
je tfeba inzivnéji sledovat, méla zahrnovat selhani srdce, selhani jater, intersticialni plicni
onemocnéni, karcinom prsu a zpravy tykajici se t€hotenstvi partnerek pacientl uZzivajicich
bicalutamid.
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