I. MELLEKLET

MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, HATASEROSSEG, ALKALMAZASI MOD,
KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAI A
TAGALLAMOKBAN



Tagallam

AT - Ausztria

AT - Ausztria

AT - Ausztria

AT - Ausztria

BE - Belgium

BG - Bulgaria

CS — Cseh
Koztarsasag

CS — Cseh
Koztarsasag

Forgalomba hozatali engedély jogosultjai

Forgalomba hozatali engedély Toérzskonyvezett Hataserdsség
jogosultja megnevezés

Astra Zeneca Osterreich GmbH Casodex 150 mg
Schwarzenbergplatz 7

1037 Wien

Genericon Pharma Ges.m.b.H. Bicalutamid 150 mg
Hafnerstrafe 211 "Genericon"

8054 Graz

Genericon Pharma Ges.m.b.H. Bicalutanorm 150 mg
Hafnerstrafe 211 "Genericon"

8054 Graz

Ratiopharm Arzneimittel Bicalutamid- 150 mg
Vertriebs-GmbH ratiopharm

Albert-Schweitzer Gasse 3

1140 Wien

NV AstraZeneca SA Casodex 150 mg
Egide Van Ophemstraat 110

B-1180 Brussel

AstraZeneca UK Ltd, 600 Casodex 150 mg
Capability Green Luton,

Bedfordshire, LU1 3LU, UK

AstraZeneca UK Limited Casodex 150 mg
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA

United Kingdom

Ingers Industrial Solutions Bicaluplex 150 mg

S.R.O. BRNO Jeneweinova 51a

Gyogyvszerforma Alkalmazasi mod
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis
Filmtabletta Oralis



Tagallam

CY - Ciprus

DA - Dania

EL - Gorogorszag

EL - Gorogorszag

EL - Gorogorszag

EL - Gorogorszag

ET - Esztorszag

FI - Finnorszag

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett

Hataserosség

jogosultja
617 00 Brno

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA

United Kingdom
AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Astrazeneca SA

4 Theotocopoulou &

Astronauton
25 Marousi-Athens

Dermos Mene -pharmaceitica

25 Paraschou str.
Athens
Alvia SA

18th klm Athens-Marathon Ave
153 44 Pallini Attiki

Genepharm SA

18th klm Marathon Ave
153 44 Pallini Attiki
Astrazeneca UK Ltd.

Stanhope Gate 15
London W1K 1LN
United Kingdom
AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
02200 Espoo

megnevezés

Casodex

Casodex

Casodex

Verodex
Bicalut
Bicamide /

Genepharm

Casodex

Casodex

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

Forgalomba hozatali engedély Toérzskonyvezett Hatdserdsség
jogosultja megnevezés

Ratiopharm GmbH Lukasenomid 150 mg
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Germany

Ratiopharm GmbH Bicalutamid CT- 150 mg
Graf-Arco-Strasse 3 Arzneimittel

89079 Ulm

Germany

Ratiopharm GmbH Bicalutamid 150 mg
Graf-Arco-Strasse 3 Ratiopharm

89079 Ulm

Germany

Ratiopharm GmbH Bicalutamid 150 mg
Graf-Arco-Strasse 3 Ribosepharm

89079 Ulm

Germany

Avansor Pharma Oy Bicavan 150 mg

Tekniikantie 14

02150 Espoo

Synthon B V
Microweg 22

6545 GN Nijmegen
The Netherlands
Alternova Oy Ab
Rajatorpantie 41 C
01640 Vantaa

Peseri Trading Limited
El Greco House

20 Queen Frederiks Street,
Office 301

Bikalutamidi Synthon 150 mg

Bicalutamid
Alternova

Alidex

150 mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett

Hataserosség

jogosultja

1066 Nicosia, Cyprus

Peseri Trading Limited

El Greco House

20 Queen Frederiks Street,
Office 301

1066 Nicosia, Cyprus

Orion Corporation

Orionintie 1, PO Box 65
02101 Espoo

Peseri Trading Limited

El Greco House

20 Queen Frederiks Street,
Office 301

1066 Nicosia, Cyprus

Tad Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strasse 5
27472 Cuxhaven, Germany
Peseri Trading Limited

El Greco House

20 Queen Frederiks Street,
Office 301

1066 Nicosia, Cyprus

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

megnevezés

Bicadex

Bicalutamid Orion

Bicalutamide Peseri

Bicatad

Biclad

Duralutamide

Grelutamide

Henlutamide

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FI - Finnorszag

FR - Franciaorszag

HU - Magyarorszag

HU - Magyarorszag

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett

Hataserosség

jogosultja

20097 Hamburg, Germany

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstr. 28

20097 Hamburg, Germany
Peseri Trading Limited

El Greco House

20 Queen Frederiks Street,
Office 301

1066 Nicosia, Cyprus
AstraZeneca

1, place Renault

92844 Rueil-Malmaison Cedex
Pharmaconsult Kft.: 1141
Budapest, Raskay Lea u. 44.
Hungary

AstraZeneca Kft.

Park u. 3

Torokbalint

megnevezés

Inatamide

Konlutamide

Saputamide

Skylutamide

Timutamide

Lutamide

Casodex

Bilutamid

Casodex

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

IS - Izland

IT - Olaszorszag

LT - Litvania

LU - Luxemburg

LV - Lettorszag

NO — Norvégia

PL - Lengyelorszag

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett

Hataserosség

jogosultja
H-2045

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
United Kingdom
Astrazeneca S.P.A.

Palazzo Volta
Via F. Sforza

20080 - Basiglio (MI)
AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
United Kingdom

NV AstraZeneca SA
110 rue E. Van Ophem
B-1180 Bruxelles

Belgium

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
United Kingdom
AstraZeneca AS
Boks 200 Vinderen

0319 Oslo

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield

megnevezés

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

150mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

PT - Portugalia

PT - Portugalia

PT - Portugalia

PT - Portugalia

RO-Romania

SK — Szlovakia

SL - Szlovénia

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett Hataserosség
jogosultja megnevezés

Cheshire SK10 2NA

United Kingdom

AstraZeneca Produtos Casodex 150 mg

Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7

Valejas - 2745-663 Barcarena

Generis Farmacéutica, S.A. Bicalutamida Generis 150 mg
Office Park da Beloura -

Edificio 4 Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Generis Farmacéutica, S.A. Bicalutamida Prostec 150 mg
Office Park da Beloura -

Edificio 4 Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Farma-APS, Produtos Bicalutamida Etsi 150 mg
Farmacéuticos, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

Venda Nova 2700-487 Amadora

AstraZeneca UK Ltd, Casodex 150 mg
600 Capability Green Luton,

Bedfordshire,

LU1 3LU, UK

AstraZeneca UK Limited Casodex 150 mg
Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA

United Kingdom

AstraZeneca UK Limited Casodex 150 mg
15 Stanhope Gate

London, W1K 1LN

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis



Tagallam

SV - Svédorszag

UK - Egyesiilt
Kiralysag

UK - Egyesiilt
Kiralysag

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett

Hataserosség

jogosultja megnevezés

United Kingdom

AstraZeneca AB Casodex
Vistra Milarehamnen 9SE-151

85 Sodertilje

AstraZeneca UK Limited Casodex
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU

AstraZeneca UK Limited Bicalutamide
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU

150 mg

150 mg

150 mg

Gyogyszerforma

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Oralis



II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ ALKALMAZASI ELOIRAS EMEA ALTALI
MODOSITASANAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A 150 mg BIKALUTAMIDOT TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITMENYEK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ALTALANOS OSSZEFOGLALASA (lasd I. melléklet)

Hattér

A bikalutamid egy a prosztatarak kezelésére szajon at alkalmazand6 antiandrogén. A bikalutamid 150 mg-ot
nemzeti €s kolcsonds elismerési eljarasban torténd kérelmezést kovetden forgalmazzak az Eurdpai Unidban.
Engedélyezett javallatai kozott szerep a lokalisan elérehaladott prosztatarakban szenvedd betegek kezelése
kozvetlen terapiaként dnmagaban, vagy radikalis prostatectomia vagy sugarkezelés kiegészitéseként. A
lokalisan elérehaladott prosztatarak nagyobb tumorokra vagy a nyirokcsomora atterjedt tumorokra utal, de
nem foglalja magaba a mas szervekre atterjedt daganatokat.

2004-ben két olyan a kézlemény jelent meg, mely a Casodex (bikalutamid) korai prosztatarak (Early Prostate
Cancer, EPC) vizsgalati program eldzetesen tervezett masodik elemzésének részleteit hozta nyilvanossagra.

Ugyanezeket az adatokat mérlegelte 2003-ban az Egyesiilt Kiralysag (UK), a kolcsonds elismerési eljaras
(Mutual Recognition Procedure, MRP) keretében a referencia tagallama (Reference Member State, RMS).
Abban az idében az RMS arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Casodex (bikalutamid) nem alkalmazhato a
»lokalis” prosztatardk kezelésére, azonban azt a kovetkeztetést is levonta, hogy az eldny/kockazat arany
pozitiv maradt a kivalasztott, ,,lokalisan el6rehaladott” prosztatarakos betegeknél, kozvetlen terapiaban
onmagaban, vagy a radikdlis prostatectomia vagy a sugarkezelés adjuvans kezeléseként alkalmazva. Az
alkalmazasi elGiras 5.1 pontja azzal a megjegyzéssel lett modositva, hogy a progresszid alacsony
kockazatanak kitett betegek kiillondsen radikalis prostatectomiat kovetd adjuvans kezelésében az optimalis
kezelési stratégia a hormonterapia késleltetése lehet, amig meg nem jelennek a betegség elérehaladasanak
tiinetei.

Ezen adatok sajat maguk altal 2004-ben elvégzett attekintése utan, és az ennek kapcsan a bikalutamid 150
mg lokalisan elérehaladott prosztatarakban torténd alkalmazasanak elény/kockazat aranyaval kapcsolatosan
felmeriilt aggalyok miatt a belga gyogyszer-torzskonyvezeési hatdosag 2005. augusztusban felfiiggesztette a
Casodex (bikalutamid) 150 mg forgalomba hozatali engedélyét.

Tekintettel a bikalutamid 150 mg biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatos aggalyokra, a belgiumi
illetékes nemzeti hatosag (National Competent Authority, NCA) tigy itélte meg, hogy egy 0j elény/kockazat
értékelés elvégzése kozegészségligyi érdek. Ezért Belgium a problémat 2006. julius 27-én a mddositott
2001/83/EK iranyelv 31. cikkének megfeleloen a CHMP altali megfontolasra terjesztette be.

A beterjesztésben 4 problémat vetett fel:

- az Osszesitett tulélési elény hidnya kontra nem kivant hatdsok a ,,lokalisan elérehaladott prosztatarakban”;
- a multiplicitassal kapcsolatos statisztikai aggalyok;

- a placebo-csoport ellatasi standardja a vonatkozo vizsgalatokban;

- szivelégtelenség miatti halalesetek szama.

A felmertilt aggalyok alapjan, a CHMP az Osszesitett kérdéslista részeként az alabb felsorolt kérdéseket tette
fel a kérelmezoknek/a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak. A kérdésekre adott valaszok képeztek
a CHMP elony/kockazat Gjraértékelésének alapjat:

1. Mivel indokolja a cég a bikalutamid 150 mg lokalisan eldrehaladott prosztatarak indikacidjat, a
statisztikailag szignifikdns Osszesitett talélési adatok hidnyanak és a fontos mellékhatasok
ismeretében?

2. Mivel indokolja a cég, hogy az EPC eredmények analizise soran nem végeztek multiplicitasi
vizsgalatot?

3. Mivel indokolja a cég, hogy a placebo-ag nem kapott a jelenlegi standard ellatdsnak megfeleld
kezelést, és ezt miért nem vette figyelembe az EPC eredmények analizise soran?

4. Hogyan tudja a cég kizarni a bikalutamid 150 mg szerepét a megndvekedett szivelégtelenség miatti

mortalitasban az EPC vizsgalat Casodex-agaban?
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Ez az el6terjesztés kiterjed minden, 150 mg bikalutamid hatdéanyagot tartalmazé termék forgalomba hozatali
engedélyére és a fliggdben 1évo, forgalomba hozatali engedély iranti kérelmekre.

Tovabba az eléterjesztés csak a korai prosztatarak vizsgalati program eredményein alapuld, lokalisan
elorehaladott prosztatarak indikéciot érinti, kdzvetleniil az alkalmazasi eldiras 4.1 és 5.1 pontjait.

Az alkalmazasi eldiras tobbi része, valamint a bikalutamid 150 mg mas, az EU tagallamokban elfogadott
indikacidja nem képezi ezen beadvany targyat.

Elony/kockazat megfontolasok

A t6bb mint 8 évvel ezel6tt inditott EPC program célja a korai bikalutamid terapia elonyeinek dokumentélasa
volt a placeboval szemben dnmagaban vagy a sebészeti beavatkozas vagy sugarkezelés kiegészitéseként
alkalmazva. A korai stadiumu prosztatarak kezelési szabvanyaval kapcsolatos széles korii konszenzus hidnya
nagyon megneheziti a tanulmanyozast. Az EPC vizsgalat empirikusan lett megtervezve, vagyis
altalanossagban hasonlitotta 6ssze a bikalutamid tartalmu Casodex hatasat az egyes érintett régiokra jellemzo
terapias standard szintjeihez.

Elfogadott tény, hogy a lokalisan elérehaladott prosztataraknak Osszességében nincsenek statisztikailag
szignifikans talélési elonyei. A vizsgélat azonban pozitiv volt az elsédleges progressziomentes tulélési
végpontra vonatkozoan, mind 6sszességében, mind pedig a lokalisan elérehaladott alcsoportokban.

A korai prosztatarak indikacio elsé engedélyezésekor az Osszesitett tulélési adatok kiforratlanok voltak
ahhoz, hogy elemezhetéek legyenek, azonban ésszer(i ennek a végpontnak ugyanazokban az alcsoportokban
torténd utdlagos analizise, és lathatok kedvezd trendek a lokalisan eldrehaladott betegségben szenvedd, a
Casodexet (bikalutamid) 6nmagaban vagy sugarkezeléssel egyiitt kapo betegek 0sszesitett tulélésében.

Ami a multiplicitassal kapcsolatban felmeriilt problémat illeti, megfelelének tekinthetd az alcsoportok
statisztikai szempontbol torténd vizsgalata, mivel ez segitett az indikacionak a bikalutamid 150 mg
kedvezObb elony/kockazat aranyll betegekre torténd szikitésében. Ezek nem is tetszbéleges alcsoportok,
hanem hallgatélagosan beletartoznak a javasolt indikacioba, megfelelnek annak, ahogy a prosztatarak
kategorizalasa, kezelése és vizsgalata torténik, és az eredmények a varakozasokkal Osszhangban vannak.
Intuitiv megfontolasok alapjan tigy tiinik, hogy a jo progndzisu, kurativ kezelésben is részesiilé betegek
szamara a terapia bikalutamiddal torténd kiegészitése kevesebb elénnyel jarhat, mint mas betegeknél. Ezen
tulmenden a sugarkezelésben részesiilo lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd személyeknél
megfigyelt tulélési elony Osszhangban lévonek latszik az el6zd vizsgalatokban tapasztaltakkal és
szinergetikus hatdsa a sugarterdpiaval valoszinlinek tiinik. A betegség alattomos lefolyasa miatt nehéz
Osszesitett talélési adatokat nyerni a korai prosztatarakban szenvedd betegeknél. Az el6bb emlitettek miatt a
CHMP ugy itéli meg, hogy a progressziomentes tulélés fontos €s érdeminek tekinthetd. A betegség
progresszidja olyan problémakkal jarhat, mint a fijdalmas csontattétek, a gerincveld Osszenyomodasa,
patologias csonttorések, hugyuti elzarodds. Az alabbiakban ismételten a progressziomentes talélési
(progression-free survival, PFS) eredmények lathatok:

Progressziomentes tulélés lokdlisan elorehaladott betegségben terapids csoportonként

Vizsgélt populacio 4 0 2 0
galt pop Esemenygk (%) a Casodex Események (%) a Relativ hazard(95% CI)
betegeknél placebo betegeknél
Figyeld virakozds 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 —0,73)
Sugdrkezelés 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 - 0,78)
Radikalis prostatectomia  179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 -091)

Részleteiben szemlélve statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds javulas tapasztalhato a lokalisan
elorehaladott  prosztatardkban szenvedd, Casodex (bikalutamid) terapidban részesiil6 betegek
progresszidmentes tulélésében a placebdval 0sszehasonlitva (58% progrediald beteg szemben a 69%-kal,
olyan betegek esetén, akik nem részesiiltek adjuvans sebészeti vagy sugarkezelésben).
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Az elOny altalaban a progresszid kockazatanak fiiggvénye és lokalisan elérehaladott betegségben szenvedd
betegeknél all fenn; az elény kisebb sebészeti beavatkozast kdvetden vagy olyan esetekben, amikor a
sugarkezelés valosziniileg gyogyito hatasu.

Az EPC vizsgalatok placebo csoportjanak megfelelé kezelésével kapcsolatban ismert tény, hogy a
vizsgalatok megkezdésének iddpontjaban nem létezett a lokalisan eldrehaladott prosztatardk kezelésére
vonatkoz6 széles korben elfogadott kezelési standard (ami még mindig fennall), a Casodex 150 mg-ot
(bikalutamid) vagy a placebot 6sszehasonlitod vizsgalatok empirikus tervezése akkor tekinthetd észszertinek,
amikor adottnak tekinthet6k a ,,standard ellatas” Gsszetevoi. Egyetlen EPC vizsgalat sem irta el6, hogy a
placebo csoportban 1év6 betegek nem kezelhet6k a klinikai progresszid megjelenéséig. A PSA szintek
atlagértékei minden alcsoportban az aktiv terapia megkezdésekor az Eurdpai Urologia Tarsasag (European
Association of Urology, EAU) jelenlegi iranyelvében megadott kiiszobérték felett vannak.

Ezeket az eredményeket természetesen Osszhangba kell hozni a Casodex (bikalutamid) jol ismert
toleralhatosagi problémaival. A gynaecomastiat és a melltajéki fajdalmat emelték ki (féleg a gyogyszer
szedésének eld évében), ami sok betegnél kezelhetd. Ezek a tlinetek a klinikai vizsgalatok soran koriilbeliil a
betegek 5%-anal voltak sulyosak. A gynaecomastia valdsziniileg nem sziinik meg spontan modon a kezelés
leallitasat kovetden, kiilondsen a hosszabb idétartamtl kezelések utan. Az EAU iranyelvek a profilaktikus
melltajéki besugarzas, tamoxifen vagy aromataz inhibitorok alkalmazasat javasoljak ezeknek a tiineteknek a
kezelésére, jollehet ezek erre az indikaciora nem engedélyezettek.

Az EPC vizsgalati adatok kért kiegészitd elemzése igazolja a szivelégtelenségként megjelolt halalozas
megnodvekedett kockazatat (de nem az egész cardiovascularis rendszer tdbblet kockazatat), az urogenitalis
tiilnetek megnodvekedett kockazatat (beleértve a gynaecomastiat és az emléfajdalmat) foként a gyogyszer
szedésének els6 évében, valamint azt mutatja, hogy nem jelentkeznek thromboembolids nem kivant
események a kovetési idoszakban (hormonalis hatasokkal nem Osszefliggd eseményekkel alatamasztva). Az
Osszesitett tobblet mortalitds nem volt bizonyithato.

A szivelégtelenség miatti mortalitdssal kapcsolatban, mivel ezt a problémat értékelték legutoljara, a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai ( Marketing Authorisation Holders, MAHs) csak korlatozott
mennyiségli 1) adatot nyujtottak be, nevezetesen egy tovabbi klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatokat, egy
aktualizalt irodalmi attekintést és a naprakész allapotba hozott biztonsagossagi adatbazisaik ellenérzésébol
szarmazo6 adatokat. A bevont betegek szama viszonylag alacsony, nem all rendelkezésre a szivelégtelenség
miatti haldlesetekre irdnyuld hosszu tava ellentmondasmentes vizsgalati modell, és nem teljes mértékben
megbizhatd a szivelégtelenség haldlokként torténd kivalasztasa sem. Az Osszefiiggés a bikalutmiddal
azonban nem zarhato ki.

Mikdzben a nemkivanatos események eloszlasa a megndvekedett 6sztrogén szint ellen szo6l, kdzismert, hogy
a szivizomban androgén receptorok vannak, ¢és az androgén megvonasa hosszi tavon hatassal lehet a
szivizomra. Az érintett esetek szama azonban alacsony és az iddbeli kapcsolat nem egyértelm{i. A
szivelégtelenségben szenvedd betegek tobbségénél mar a vizsgalatba torténd belépéskor zavard tényezok
alltak fenn, és a vizsgalo személyek az okozati Osszefiiggések értéklelésénél a szivelégtelenséget valamennyi
halalesetnél ,nem Osszefiiggésben 1évonek”™ tekintették. Ami a szivelégtelenség miatti haldleseteket illeti,
ismert tény, hogy a halalok bizonyossaggal nem jel6lhetd meg €s csak nagyon kevés boncolast végeztek.

Az érintett személyek alacsony szama miatt nem lehetett kovetkeztetést levonni arra vonatkozdan, hogy
milyen mértékben jarult hozza a tamoxifen vagy a sugarkezelés a cardiovascularis kovetkezményekhez, és
hogy van-e szinergia a tamoxifen-expozicié és hatasossag kozott. Athromboembolids események azonban,
mint a megndvekedett cardiovascularis mortalitdas egyik lehetséges magyarazata, nem zarhatok ki teljes
mértékben.

A cardiovascularis morbiditds €s mortalitds vizsgdlatira vonatkozo igény tovabbra is fenndll. A
megallapodott kockazatkezelési terv (Risk Management Plan, RMP) részeként egy 1j farmakoepidemiolédgiai
vizsgalatot inditanak, egy szakvéleményen alapuld feliigyeleti rendszert hoznak létre a cardiovascularis
kockazatok jobb megértése érdekében. A vizsgalat célja a szivelégtelenség, a cardiovascularis mortalitas és
morbiditds el6fordulasi gyakorisaganak felmérése a prosztatarakban szenvedd betegek kozott és
Osszehasonlitasa az altalanos populacié adataival. Ezen tulmenden a vizsgalat ki fog terjedni a kiilonb6z6
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prosztatarak alcsoportokra, igy Casodex-szel (bikalutamid) kezeltekre, valamint az LHRHanal6gokkal,
orchiectomiaval és mas hormonterapiakkal kezelt csoportokra.
Amint rendelkezésre all az EPC adatok negyedik elemzése, azt is benyujtjak.

Végeredményben a szivelégtelenségre vonatkozd adatok tovabbra is kérdésesek és nem meggy6zoek,
azonban nem valtoztatjak meg jelentGsen az elény/kockazat aranyt a lokalisan eldrehaladott prosztatarakban
szenvedd betegek kezelésében. Ezek az adatok azonban mégiscsak aldtimasztjak a Bizottsagnak azt az
allaspontjat, miszerint az indikaciét kizardlag a lokalisan elorehaladott prosztatarak progresszidja altal
nagymértékben veszélyeztetett betegekre kellene korlatozni.

Az ilyen betegek azonositasa olyan kritériumokon alapulhat, mint a PSA szint, a Gleason pontérték és a
betegség stadiuma. Az EPC adatok alapjan nehéz meghatarozni egy specifikusabb cél populéciot, a ,,nagy
kockazat” altalanos kifejezés pedig jobban illik a standard ellatds helyi gyakorlataban fennallo nagy
kiilonbségekhez ¢s az elengedhetetleniil sziikséges valtozasokhoz, és emellett figyelembe veszi az egyes
betegek azon szamos valtozo jellemzdit is, melyek hozzajarulhatnak a progresszid kockazatdhoz. Az
orvosnak ¢és a betegnek egyedileg kell eldontenie, hogy melyik a legmegfelelobb kezelés, megbeszélve az
Osszes rendelkezésre allo kezelés hatdsossagi és toleralhatosagi jellemzoit, a betegség progresszidjanak
valamennyi kockazati tényez0jét, és figyelembe véve a beteg ¢életmddjat. Az alkalmazasi eldiras (Summary
of Product Characteristics, SPC) ennek megfeleléen moddositva lett, az 5.1 pont pedig megemliti, hogy a
lokalisan eldrehaladott prosztatarakban szenvedd betegek szdmara ,,A betegség objektiv progresszidja
rizikoéjanak csokkenése ... kiilondsen azoknal volt nyilvanvalo, akiknél a legmagasabb volt a betegség
progresszidjanak kockazata. Ezért a kezeléorvos donthet ugy, hogy azon betegek szamara, akiknél alacsony
a progresszio rizikoja, az optimalis kezelési stratégia — kiilondsen radikalis prostatectomiat kdvetd adjuvans
kezelés esetén — a hormonterapianak a progresszio tiineteinek megjelenéséig vald késleltetése lehet.” A z
alkalmazasi eldiras 5.1 pontja emellett tartalmazza az EPC tanulmany eredményességi mutatoéinak kivonatat
is.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASANAK INDOKLASA
Mivel

- A Bizottsag mérlegelte a 150 mg bikalutamid tartalmi gydgyszerkészitményekre vonatkozo
2001/83/EK modositott iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést.

- A Bizottsdg ugy itélte meg, hogy a 150 mg bikalutamid hatasos a lokalisan eldrehaladott
prosztatarak kezelésében; azonban a CHMP ugy itélte meg, hogy a terapias javallatot a progresszio
nagy kockazatanak kitett betegek kezelésére kell korlatozni.

- Tekintettel a rendelkezésre all6 adatokra a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a 150 mg
bikalutamid és a szivelégtelenség kozotti lehetséges kapcsolat nem zarhato ki, ezért Ggy itélte meg,
hogy a cardiovascularis morbiditasra és mortalitasra iranyulod vizsgalat sziikségessége tovabbra is
fennall. Az aggodalom eloszlatasa érdekében a megallapodott kockazatkezelési terv részeként egy 1j
epidemiologiai vizsgalatot fognak végezni.

- A CHMP ugy itélte meg, hogy a 150 mg bikalutamidot tartalmazé gyogyszerkészitmények
elény/kockazat aranya a megallapodott korlatozott indikacioban kedvezo.

Kovetkezésképpen a CHMP javasolja valamennyi készitmény forgalomba hozatali engedélyét az
alkalmazasi eldiras vonatkozd pontjainak a III. mellékletben kozzétett modositasaival OGsszhangban
fenntartani, és a szakvélemény I. mellékletében hivatkozott valamennyi kérelemre a forgalomba hozatali
engedélyt megadni.
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III. MELLEKLET
KIEGESZITESEK AZ ALKALMAZASI ELOIRASHOZ

Megjegyzés: Az alabbi I11. kiegészités (Kiegészitések az alkalmazasi el6irashoz) az a kiegészités, amely
a 150mg bikalutamid hatéanyagtartalmu gyogyszerkészitményekkel kapcsolatban a 31. cikkely
alapjan benyujtott el6terjesztésre vonatkozo bizottagi dontéshez lett csatolva.

Az itt olvashaté szoveg az adott idépontban volt érvényes.

A bizottsagi dontést kovetden a tagallamok illetékes hatosagai modositani fogjak a II1. kiegészitést,

amennyiben sziikséges. Ennek értelmében a I11. kiegészités itt olvashato szovegvaltozata nem
feltétleniil aktualis.

15



KIEGESZITESEK A 150 MG BIKALUTAMID HATOANYAGOT TARTALMAZO TERMEKEK
ALKALMAZASI ELOIRASANAK MEGFELELO PONTJAIHOZ

4.1 Terapias javallatok

[...]

A [markanév] 150 mg filmtabletta 6nmagaban vagy radikalis prostatectomia vagy radioterapia mellett
adjuvans terapiaként javallt lokalisan eldrehaladott prosztatarakban szenvedd betegek kezelésére, akiknél
magas a betegség progressziojanak kockazata.

[.....]
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
[.....]

A Casodex (bikalutamid) 150 mg filmtablettat lokalis (77-72, NO vagy NX, M0) vagy lokalisan elérehaladott
(T3-T4, barmely N, M0; TI-T2, N+, M0), nem metasztatikus prosztatarakban harom, 8113 betegen végzett
placebo-kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgalat kombinalt analizisével értékelték. Ezen vizsgalatokban a
gyogyszert azonnali hormonterapiaként vagy radikalis prostatectomia vagy radioterapia (primer kiilsé
besugarzas) mellett adjuvans kezelésként alkalmaztak.

7,4 éves median utankovetésnél az dsszes, Casodex-szel kezelt betegek 27,4%-anal, és az Gsszes, placeboval
kezelt beteg 30,7%-anal észlelték a betegség objektiv progressziojat.

A betegség objektiv progresszidja rizikdjanak csokkenése a legtobb betegcsoportnal megfigyelhet6 volt, de
kiilondsen azoknal volt nyilvanvalo, akiknél a legmagasabb volt a betegség progressziojanak kockazata.
Ezért a kezeldorvos donthet ugy, hogy azon betegek szamara, akiknél alacsony a progresszio rizikoja, az
optimalis kezelési stratégia — kiilonosen radikalis prostatectomiat kdvetd adjuvans kezelés esetén — a
hormonterapianak a progresszio tiineteinek megjelenéséig valo késleltetése lehet.

Nem volt kiilonbség a teljes tulélésben 7.4 éves median utankovetésnél, a mortalitds 22,9% volt (relativ
hazard = 0,99; 95%-os CI 0,91-1,09), bar az elézetes alcsoport-elemzések soran bizonyos tendenciak
nyilvanvalova valtak.

r1712..°

adatait a kovetkez0 tablazatokban foglaltuk ossze:

1. tablazat Progressziomentes tulélés lokadlisan elérehaladott betegségnél terapias
alcsoportonként

Vizsgélt betegcsoport Események (%) a Események (%) a Relativ hazard

CASODEX-csoportban placebo-csoportban (95%-o0s CI)

,Figyelo  varakozdas” 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 -0,73)

(Watchful waiting)

Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 -0,78)

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

prostatectomia
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2. tablazat Teljes talélés lokalisan elérehaladott betegségnél terapias alcsoportonként

Vizsgalt betegcsoport Halalozas (%)a Halalozéas (%) a Relativ hazard(95%-
CASODEX-csoporthan  placebo-csoportban os Cl)

. Figyeld  virakozds” 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 -1,01)

(Watchful waiting)

Radioterdpia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 -0,95)

Radikdlis 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85- 1,39)

prostatectomia

A csak Casodex-szel kezelt lokalis betegségben szenvedd betegek esetén nem volt jelentds kiilonbség a
progresszidmentes talélésben. A placebo-csoporttal dsszehasonlitva ezeknél a betegeknél a ttlélés csokkend
trendje volt megfigyelhetd (Relativ hazard=1,16; 95%-o0s CI 0,99-1,37).

Ennek figyelembevételével a Casodex alkalmazasanak elény-kockazat profilja ennél a betegcsoportnal nem
bizonyult kedvezének.

[o.o]
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IV MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY FELTETELEI
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A referencia tagallam (Reference Member State, RMS) altal koordinalt illetékes nemzeti hatdosagoknak
(National Competent Authorities, NCA) biztositania kell, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai
feleljenek meg a kovetkezo feltételeknek:

- Uj farmakoepidemiologiai vizsgalato(ka)t kell inditani a cardiovascularis kockazat jobb megértése
érdekében. A vizsgalat célja a szivelégtelenség el6forduldsi gyakorisaganak, a cardiovascularis
mortalitisnak és morbiditasnak felmérése a prosztatarakban szenvedd betegek kozott és
Osszehasonlitasa az altalanos populacié adataival. Ezen tilmenden a vizsgalatnak ki kell terjednie a
kiilonb6zd prosztatarak alcsoportokra, igy a Casodex-szel (bikalutamid) kezeltekre, valamint az
LHRH -analégokkal, orchiectomiaval és mas hormonterapidkkal kezelt csoportokra. Ezeket az
eredményeket meg kell kiildeni a referencia tagallamnak és azon tagallamok illetékes nemzeti
hatésagainak, ahol a bikalutamid 150 mg engedélyezett.

- Az EPC adatok negyedik elemzésének eredményét meg kell kiildeni a referencia tagallamnak és azon
tagallamok illetékes nemzeti hatdsagainak, ahol a bikalutamid 150 mg engedélyezett.

- A rutin gyogyszer-biztonsagossagi intézkedéseken tulmenden a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak valamennyi monitorozasra kiemelt azonositott és potencialis kockazatot kovetnie kell,
aminek a kovetkezokre kell kiterjednie:

Szivelégtelenség

Majelégtelenség

Intersticialis tiidobetegség

Emldrak

Bikalutamidot szed6 betegek partnereinek terhességével kapcsolatos bejelentések
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