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LISTA LAAKEVALMISTEIDEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVANHALTIJOISTA ERI JASENVALTIOISSA



Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Vahvuus L édkemuoto |Kauppanimi Antor eitti
Itévalta Teva Pharma B.V. Bicalutamid-TEVA 150 mg- {150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 Filmtabletten kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht n
Alankomaat
Tsekki Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicaluplex 150 mg 150 mg Tabletti, Suun kautta
Jeneweinova 51a kalvopaillysteine
617 00 Brno n
Tsekki
Saksa Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicamid-GRY 150 mg 150 mg Tabletti, Suun kautta
Jeneweinova S51a Filmtabletten kalvopaillysteine
617 00 Brno n
Tsekki
Tanska TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Tabletti, Suun kautta
PO Box 1070 kalvopaillysteine
SE - 25110 Helsingborg n
Ruotsi
Viro Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht n
Alankomaat
Ranska TEVA Classics S.A. Bicalutamide Teva 150 mg, [150 mg Tabletti, Suun kautta
1, cours du Triangle, Immeuble Palatin 1 |{comprimés pelliculés kalvopaillysteine
92936 Paris La Défense cedex 12, n
Ranska
Kreikka Teva Pharma B.V. Bicalutamide Teva 150 mg {150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 Epwaloppéva pe Aeptod kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht vuévio diskia n
Alankomaat
Unkari TEVA Magyarorszag Rt Bicalutamid-Teva 150 mg Tabletti, Suun kautta
Rékoczi ut 70-72 kalvopaillysteine
Budapest, H-1074, n

Unkari




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Vahvuus L édkemuoto |Kauppanimi Antor eitti
Italia TEVA Pharma Italia S.R.L. Bicalutamide TEVA 150 mg {150 mg Tabletti, Suun kautta
Viale G. Richard 7, compresse rivestite con film kalvopaillysteine
20143 Milano n
Italia
Latvia Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht n
Alankomaat
Liettua Teva Pharma B.V. Bicalutamide -Teva 150 mg [150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 plévele dengtos tabletés kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht n
Alankomaat
Alankomaat Pharmachemie B.V. Bicalutamide 150 PCH, 150 mg Tabletti, Suun kautta
Swensweg 5, Postbus 552, filmomhulde tabletten kalvopaillysteine
2003 RN Haarlem, 150 mg n
Alankomaat
Norja TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg [150 mg Tabletti, Suun kautta
PO Box 1070 tabletter, filmdrasjerte kalvopaillysteine
SE - 25110 Helsingborg n
Ruotsi
Puola Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Ingers 150 mg {150 mg Tabletti, Suun kautta
Jeneweinova S1a tabletki powlekane kalvopaillysteine
617 00 Brno n
Tsekki
Portugali TEVA Pharma - Produtos Farmacéuticos |Bicalutamida Teva 150 mg Tabletti, Suun kautta
Lda kalvopaillysteine
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3, n
2740-264 Porto Salvo
Portugali
Slovakia Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamid-Teva 150 mg  |150 mg Tabletti, Suun kautta
Jeneweinova 51a kalvopédllysteine
617 00 Brno n
Tsekki




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Vahvuus L édkemuoto |Kauppanimi Antor eitti
Slovenia Teva Pharma B.V. Bikalutamid TEVA 150 mg [150 mg Tabletti, Suun kautta
Industrieweg 23, P.O. Box 217 filmsko oblozene tablete kalvopaillysteine
3640 AE Mijdrecht n
Alankomaat
Ruotsi Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Teva 150 mg {150 mg Tabletti, Suun kautta
Jeneweinova S51a filmdragerade tabletter kalvopaillysteine
617 00 Brno n
Tsekki
Yhdistynyt Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide 150 mg Film- [150 mg Tabletti, Suun kautta
kuningaskunta Jeneweinova S51a coated Tablets kalvopaillysteine
617 00 Brno n
Tsekki
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO BIKALUTAMIDIA 150 mg SISALTAVIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Bicalutamide 150 mg kalvopéaillysteiset tabletit (Ingers Industrial Solutions s.r.0.) ovat
rinnakkaisvalmisteita, jotka sisdltdvit vaikuttavana aineena bikalutamidia. Bikalutamidi on suun kautta
annettava antiandrogeeni, jota kéytetdin paikallisesti levinnyttd eturauhassyOpdd sairastavien
potilaiden hoitoon joko vilittdmaésti aloitettavana yksittdishoitona tai radikaalin prostatektomian tai
sddehoidon liitdnndishoitona.

Hakija on hakenut myyntilupaa useissa jdsenvaltioissa vastavuoroisen tunnustamismenettelyn kautta.
Viitejdsenvaltio oli TSekin tasavalta. 29 artiklan mukainen menettely aloitettiin sen jdlkeen, kun Saksa
oli nostanut esiin huolenaiheita, jotka liittyvdt tdmédn valmisteen hyoty-riskisuhteesta
kansanterveydelle mahdollisesti aiheutuviin riskeihin. Viitelddkevalmisteen ja koelddkevalmisteen
biologinen samanarvoisuus osoitettiin riittivén selvésti, eiké sitd kyseenalaistettu tissd menettelyssa.

Bicaluplex-valmistetta koskevan 29 artiklan mukaisen menettelyn taustalla olevat huolenaiheet
liittyvat kummankin kayttoaiheen hyoty-riskisuhteeseen: paikallisesti levinneen eturauhassyovén hoito
ja yksittdishoito varhaisvaiheen hoitona tai sddehoidon tai radikaalin prostatektomian
liitdnndishoitona.

Ladkevalmistekomitea otti padtostd tehdessddn huomioon Casodex-ladkevalmistetta (bikalutamidi 150
mg) koskeneen menettelyn, joka on direktiivin 2001/83/EY bikalutamidia siséltdvid lddkevalmisteita
koskevan 31 artiklan mukainen. Ladkevalmistekomitea paitti, ettd Bicalutamide 150 mg on tehokas
paikallisesti levinneen eturauhassyovan hoidossa. Lédkevalmistekomitea katsoi kuitenkin, etté
kayttdaihe tulee rajata seuraavasti: "Bicalutamide 150 mg -lddkevalmisteen kayttdaihe on joko
yksittdishoito tai radikaalin prostatektomian tai sddehoidon liitdnndishoito potilailla, joilla on
paikallisesti levinnyt eturauhassyopd ja joilla sairauden etenemisen riski on  suuri."
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd bikalutamidia 150 mg sisdltdvien lddkevalmisteiden kéyton ja
syddmen vajaatoiminnan mahdollista yhteyttd ei voida sulkea pois. Témin vuoksi
ladkevalmistekomitea Kkatsoi, ettd syddn- ja verisuonitaudista johtuvaa sairastuneisuutta ja
kuolleisuutta on tutkittava lisdd. Ladkevalmistekomitea péétti, ettd bikalutamidia 150 mg sisdltivien
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde sovituissa rajoitetuissa kéyttdaiheissa on suotuisa.

Naiiden johtopditosten perusteella 1ddkevalmistekomitea katsoi, ettd rinnakkaisvalmiste Bicalutamide
150 mg kalvopéillysteiset tabletit (Ingers Industrial Solutions s.r.0.) voidaan hyvéksyéd
rekisteroitdviksi. Hyvaksymisperuste oli dskettdin Casodex-ladkevalmistetta koskeneessa 31 artiklan
mukaisessa menettelyssd bikalutamidia 150 mg siséltdvien ladkevalmisteiden myonteiseksi arvioitu
hyoty-riskisuhde.

Tédmén vuoksi lddkevalmistekomitea suosittelee kaikkien lddkevalmisteiden myyntilupien séilyttdmistad
ja myyntiluvan mydntdmistd kaikille lausunnon liitteessd I mainituille hakemuksille, kun lausunnon
liitteessd III mainittuihin valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen kohtiin on tehty asiaankuuluvat
muutokset.
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VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSEL OSTE



VALMISTEYHTEENVETO



Voimassa oleva valmisteyhteenveto on koordinaatioryhmémenettelyn aikana laadittu lopullinen versio
seuraavin lisdyksin.

4. KLIINISET TIEDOT

41 KayttOaiheet

Bicaluplex 150 mg tabletteja kdytetddn paikallisesti edenneen eturauhassyovén hoitoon yksin tai
radikaalin prostatektomian tai sidehoidon liitdnnéishoitona sellaisilla potilailla, joilla sairauden
etenemisen riski on suuri (ks. kohta 5.1).

5.1 Pharmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antiandrogeenit, ATC koodi: L02BB03

Bikalutamidi on ei-steroidaalinen antiandrogeeni, eika silld ole muuta endrokriinisti aktiivisuutta. Se
sitoutuu androgeenireseptoreihin aktivoimatta geeniekspressiota ja estdd ndin androgeenistimulaatiota.
Tamaén estovaikutuksen avulla eturauhaskasvaimet saadaan regressioon. Hoidon lopettaminen voi
johtaa joillakin potilailla antiendrogeenivaikutuksen loppumisesta aiheutuvaan oireyhtyméén
(antiandrogen withdrawal syndrome).

Bikalutamidi on rasemaatti, jonka antiandrogeeninen aktiivisuus on padosin (R)-enantiomeerin
aiheuttama.

Annoksina 150 mg annettuna bikalutamidia tutkittiin paikallisen (T1-T2, NO tai NX, MO0) ei-
metastasoituneen tai paikallisesti edenneen (T3-T4, miké tahansa N, M0O; T1-T2, N+, MO0) ei-
metastasoituneen eturauhassyovin hoidossa kolmen yhteensé 8 113 potilaalla toteutetun
lumeldédkekontrolloidun kaksoissokkotutkimuksen yhdistetyssé analyysissa. Bikalutamidi annettiin
joko vilittomani hormonihoitona tai radikaalin prostatektomian tai sdédehoidon liitdnndishoitona
(péadasiassa ulkoisena séddehoitona). Seuranta-aikana (mediaani 7,4 vuotta) 27,4 %:lla kaikista
bikalutamidilla hoidetuista ja 30,7 %:lla kaikista lumeldédkkeelld hoidetuista potilaista oli esiintynyt
objektiivista taudin etenemista.

Objektiivisen taudin etenemisen riskin viheneminen havaittiin kaikissa potilasryhmissd, mutta se oli
selkeimmin havaittavissa niilld, joilla taudin etenemisen riski oli suurin. Laékari saattaa siksi paattaa,
ettd jos potilaan taudin etenemisen riski on pieni, optimaalinen hoitostrategia on hormonihoidon
siirtiminen myShemmaksi, kunnes merkkejé taudin etenemisesté on havaittavissa.

Seuranta-aikana (mediaani 7,4 vuotta) ei ollut ndhtdvissd eroa kokonaiseloonjdédmisessa, kun
kuolleisuus oli 22,9 % (riski suhde = 0,99; 95 % luottamusvaili 0,91-1,09). Tosin potilailla oli
nahtdvissa joitakin tendenssejd eksploratiivisissd alaryhméanalyyseissa.

Seuraavissa taulukoissa on esitetty yhteenveto kaikista eloonjiéneistd potilaista, joiden tauti ei ollut
edennyt ja joiden sairaus oli paikallisesti edennyt.

Taulukko 1
Eloonjdéminen terapiaryhmittiin esitettyné potilailla, joilla sairaus ei ollut edennyt

Analyysipopulaatio

Tapahtumia (%)
bikalutamidipotilailla

Tapahtumia (%)
lumelaakepotilailla

Riskisuhde
(95% ClI)

Pelkka seuranta

193/335 (57,6)

222/322 (68,9)

0,60 (0,49 - 0,73)

Sddehoito 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 - 0,78)
Radikaali 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 - 0,91)
prostatektomia
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Taulukko 2
Eloonjdineiden kokonaismédra terapiaryhmittdin paikallisesti edennyttd sairautta sairastaneilla

Analyysipopulaatio Kuolemia (%) Kuolemia (%) Riskisuhde

bikalutamidipotilailla | lumelddkepotilailla (95% CI)
Pelkki seuranta 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 - 1,01)
Sédehoito 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 - 0,95)
Radikaali 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 - 1,39)
prostatektomia

Kun potilaiden sairaus oli paikallinen ja he saivat pelkéstddn bikalutamidihoitoa, merkitsevéd eroa ei
havaittu eloonjdédmisessé, kun sairaus ei ollut edennyt. Ndiden potilaiden eloonjddminen oli lisdksi
vahdisempdd lumelddkeryhmiin verrattuna (riskisuhde = 1,16; 95 % luottamusvéli 0,99-1,37). Kun
tdma otetaan huomioon, bikalutamidihoidon hy&ty-riskisuhde ei ole suotuisa téssd potilasryhmassa.

Bicalutamidin 150 mg:n annoksen tehokkuus paikallisesti edenneen ei-metastasoituneen
prostatakarsinooman hoidossa potilailla, joita oli hoidettu hormoneilla, arvioitiin erikseen kahden
tutkimuksen meta-analyysin avulla. Néihin tutkimuksiin osallistui 480 potilasta, joilla oli ei-
metastasoitunut prostatakarsinooma (MO) ja joita ei ollut hoidettu aikaisemmin. Bikalutamidi 150 mg
hoidon ja kastraatiolla hoidetun ryhmén vaililla ei havaittu tilastollisesti merkitsevdé eroa mitattaessa
eloonjdémisté (riskisuhde = 1,05 (luottamusvili = 0,81 — 1,36), p = 0,669) tai aikaa taudin etenemiseen
(riskisuhde = 1,20 (luottamusvili 0,96 — 1,51), p = 0,107). Eldménlaatua arvioitaessa havaittiin
bikalutamidin 150 mg:n annoksen olevan yleisesti parempi kuin kastraatio; seksuaalinen halukkuus (p
=0,029) ja fyysinen suorituskyky (p = 0,046) todettiin merkitsevésti paremmiksi niissd alaryhmissé,
joista ndma4 tiedot saatiin.

Yhdistetty analyysi kahdesta kliinisestd tutkimuksesta, johon osallistui 805 metastaattista
prostatakarsinoomaa sairastavaa potilasta, jotka eivit olleet saaneet aikaisempaa hoitoa ja joiden
odotettu kuolleisuus oli 43 %, osoitti bikalutamidi 150 mg hoidon olevan eloonjédédmisen suhteen
tehottomampi kuin kastraatio (riskisuhde = 1,30 [luottamusvili 1,04—1,65]). Arvioitu ero on 42 péivad
ja keskimaérdinen eloonjddminen 2 vuotta.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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Voimassa olevat myyntipééllysmerkinnét ovat koordinaatioryhmémenettelyn aikana laadittuja
lopullisia versioita.
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PAKKAUSSELOSTE
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Voimassa oleva pakkausseloste on koordinaatioryhmémenettelyn aikana laadittu lopullinen versio
seuraavin lisdyksin.

1 MITA BIKALUTAMIDI ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Bikalutamidi kuuluu antiandrogeenien ryhmaén. Antiandrogeenit heikentdvét androgeenien
(miessukupuolihormoneja) vaikutuksia.

Bikalutamidia kdytetddn aikuisten miesten ei-metastasoituneen eturauhassyovian hoitoon, kun
kastraatio tai muut hoidot eivéit sovellu tai niitd ei voi toteuttaa.

Sitd voidaan kdyttdd hoidon varhaisvaiheessa sddehoitoon tai eturauhasleikkaukseen yhdistettyna.
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MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

Viitejdsenvaltio koordinoi kansalliset toimivaltaiset viranomaiset, jotka varmistavat, ettd myyntiluvan
haltijat tayttavit seuraavat ehdot:

- Tavanomaisten ladkevalvontatoimenpiteiden liséksi tunnistettuja ja mahdollisia riskejd, joiden
vuoksi valvontaa ja seurantaa on lisdttidvd, ovat syddmen vajaatoiminta, maksan vajaatoiminta,
interstitiaalinen keuhkosairaus ja rintasyOpéd sekd raskaus bikalutamidia kdyttdvien potilaiden

kumppaneilla.
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