PRIEDAS I

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS, FARMACINE FORMA, STIPRUMAS,
VARTOJIMO BUDAS, SALIU NARIU RINKODAROS TEISES TURETOJAI



Salis naré Rinkodaros teisés PareiSkéjas Pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo
turétojas forma metodas
Austrija Teva Pharma B.V. Bicalutamid-TEVA {150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg-Filmtabletten tabletés
3640 AE Mijdrecht
Nyderlandai
Cekija Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicaluplex 150 mg {150 mg Plévele dengtos |Gerti
Jeneweinova 51a tabletés
617 00 Brno
Cekija
Vokietija Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicamid-GRY 150 mg Plévele dengtos |Gerti
Jeneweinova 51a 150 mg Filmtabletten tabletés
617 00 Brno
Cekija
Danija TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA  |150 mg Plévele dengtos |Gerti
PO Box 1070 tabletés
SE - 25110 Helsingborg
Svedija
Estija Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 tabletés
3640 AE Mijdrecht
Nyderlandai
Pranctzija TEVA Classics S.A. Bicalutamide Teva |150 mg Plévele dengtos |Gerti
1, cours du Triangle, Immeuble Palatin 1, 150 mg, comprimés tabletés
92936 Paris La Défense cedex 12 pelliculés
Pranciizija
Graikija Teva Pharma B.V. Bicalutamide Teva 150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg tabletés
3640 AE Mijdrecht Epwaivppéva pe
Nyderlandai Aepto vuévio diskia
Vengrija TEVA Magyarorszag Rt Bicalutamid-Teva 150 mg Plévele dengtos |Gerti

Rakoéczi at 70-72
Budapest, H-1074,
Vengrija

tabletés




Salis naré Rinkodaros teisés PareiSkéjas Pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo
turétojas forma metodas
Italiskas TEVA Pharma Italia S.R.L. Bicalutamide TEVA |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Viale G. Richard 7, 150 mg compresse tabletés
20143 Milano rivestite con film
Italiskas
Latvija Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 tabletés
3640 AE Mijdrecht
Nyderlandai
Lietuva Teva Pharma B.V. Bicalutamide -Teva |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg plévele tabletés
3640 AE Mijdrecht dengtos tabletés
Nyderlandai
Nyderlandai Pharmachemie B.V. Bicalutamide 150 150 mg Plévele dengtos |Gerti
Swensweg 5, Postbus 552 PCH, filmomhulde tabletés
2003 RN Haarlem tabletten 150 mg
Nyderlandai
Norvegija TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA {150 mg Plévele dengtos |Gerti
PO Box 1070 150 mg tabletter, tabletés
SE - 25110 Helsingborg filmdrasjerte
Svedija
Lenkija Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide Ingers |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Jeneweinova S51a 150 mg tabletki tabletés
617 00 Brno powlekane
Cekija
Portugalija TEVA Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda |Bicalutamida Teva |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3, tabletés
2740-264 Porto Salvo
Portugalija
Slovakija Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamid-Teva 150 mg Plévele dengtos |Gerti

Jeneweinova 51a
617 00 Brno
Cekija

150 mg

tabletés




Salis naré Rinkodaros teisés PareiSkéjas Pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo
turétojas forma metodas
Slovénija Teva Pharma B.V. Bikalutamid TEVA |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg filmsko tabletés
3640 AE Mijdrecht obloZene tablete
Nyderlandai
Svedija Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Teva |150 mg Plévele dengtos |Gerti
Jeneweinova 51a 150 mg filmdragerade tabletés
617 00 Brno tabletter
Cekija
Jungtiné Karalysté Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide 150 mg {150 mg Plévele dengtos |Gerti
Jeneweinova 51a Film-coated Tablets tabletés
617 00 Brno
Cekija




II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS



MOKSLINES ISVADOS

BICALUTAMIDE 150 mg, KURIO SUDETYJE YRA VAISTINIU PREPARATU, BENDRA
MOKSLINIO IVERTINIMO SANTRAUKA

Plévele dengtos Bicalutamide 150 mg tabletés (,,Ingers Industrial Solutions s.r.0.“) yra nepatentuotas
preparatas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos bikalutamido. Bikalutamidas yra geriamasis
antiandrogenas, skiriamas lokaliai iSplitusio prostatos vézio neatidéliotinam gydymui, vartojant ji
atskirai arba kaip adjuvanta taikant radikalig prostatektomija arba radioterapija.

Pareiskéjas pateiké rinkodaros teisés paraiSka pagal savitarpio pripazinimo procediira keliose
valstybése narése, kuomet Cekija buvo referenciné valstybé naré (RVN). Klausimo perdavimas pagal
29 straipsni buvo inicijuotas dél Vokietijos pareikSto susirtpinimo dél galimo rimto pavojaus
visuomenés sveikatai, atsizvelgiant i $io vaisto naudos ir rizikos santyki. Referencinio ir bandomojo
preparato biologinis ekvivalentiSkumas buvo pakankamai jrodytas, ir Sios procediiros metu nebuvo
nagrinéjamas.

Pagal 29 straipsni perduotas klausimas dél Bicaluplex apima abiejy indikaciju naudos ir rizikos
santyki: pacienty, serganciy lokaliai iSplitusiu prostatos véziu, ankstyvojo gydymo, vartojant vaista
atskirai, arba kaip adjuvantg kartu su radioterapija ar radikalia prostatektomija, gydant prostatos véziu
sergancius pacientus.

Komitetas, apsvarstgs pateikta klausima dél Casodex (bikalutamido 150 mg), perduota pagal
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni dél vaisty, kuriy sudétyje yra bikalutamido, padaré iSvada, kad
bikalutamidas 150 mg yra veiksmingas, gydant lokaliai iSplitusi prostatos vézi; tatiau CHMP
nusprendé, kad terapinés indikacijos turi biiti apribotos tokia formuluote: ,,Bikalutamidas 150 mg
skiriamas pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu prostatos véziu, gydyti, vartojant ji atskirai arba
kaip adjuvanta kartu su radikalia prostatektomija arba radioterapija tik tuo atveju, jei yra didelé ligos
progresavimo rizika“. CHMP taip pat padaré iSvada, kad galimas rySys tarp bikalutamido 150 mg
vartojimo ir Sirdies veiklos sutrikimy negali biti paneigtas, ir todél nusprendé¢, kad reikia toliau tgsti
Sirdies ir kraujagysliu ligy rizikos bei mirtingumo tyrimus. CHMP padaré iSvada, kad vaisty, kuriy
sudétyje yra bikalutamido 150 mg, vartojamy pagal patvirtintg apribota indikacija, naudos ir rizikos
santykis yra palankus.

Remdamasis $iomis iSvadomis, CHMP nusprendé patvirtinti nepatentuoto vaisto Bicalutamide 150 mg
plévele dengtose tabletése (,,Ingers Industrial Solutions s.r.0.) registravima pagal vaisty, kuriy
sudétyje yra bikalutamido 150 mg, palanky naudos ir rizikos santyki, kaip neseniai ivertinta pagal 31
straipsni perduotame klausime dél Casodex.

Todél CHMP rekomendavo iSsaugoti visy vaisty rinkodaros teis¢ ir suteikti rinkodaros teis¢ visiems
vaistams, dél kuriy buvo pateiktos paraiskos, nurodytos nuomonés | priede, pagal preparato
charakteristiky santraukos atitinkamy daliy ir pakuotés lapelio pataisymus, pateiktus nuomoneés III
priede.



PRIEDAS IIT



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



Galiojanti preparato charakteristiky santrauka yra galutinis variantas, gautas koordinavimo grupés
procediiros metu su tokiais pakeitimais.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bicaluplex 150 mg tabletés tinka arba vienos, arba, kaip pagalbiné priemoné, kartu su radikaliu
prostatos pasalinimu ar radioterapija, pacienty, serganciy lokaliai progresavusiu prostatos véziu,
kuriems yra didelé ligos progresavimo rizika, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé - antiandrogenai, ATC kodas - L02BB03

Bikalutamidas yra nesteroidinis antiandrogenas, nesukeliantis kitokio endokrininio poveikio. Jis
prisijungia prie androgeny receptoriy, taiau neaktyvina geny ekspresijos ir tokiu biidu slopina
stmuliavima androgenais. Sis slopinimas sukelia prostatos naviky regresija. Dél gydymo nutraukimo
kai kuriems pacientams gali pasireiksti antiandrogeny nutraukimo sindromas.

Bikalutamidas yra racematas, kurio antiandrogeninis poveikis daugiausia priklauso nuo (R)-
enantiomero.

150 mg bikalutamido veiksmingumas gydant lokaly (T1-T2, NO arba NX, MO) ar lokaly progresavusi
(T3-T4, bet kuris N, M0; T1-T2, N+, M0) nemetastazavusi prostatos vézi gydyti tirtas trijuy placebu
kontroliuojamy dvigubai akly tyrimy, kuriuose dalyvavo 8113 pacienty, duomeny kombinuotos
analizés bidu. Siy tyrimy metu taikytas tiesioginis hormoninis gydymas vaistu ar jis, kaip pagalbiné
priemong, buvo taikomas kartu su radikaliu prostatos pasalinimu arba radioterapija (visy pirma
iSoriniu spinduliniu §vitinimu). Pragjus stebéjimo laikotarpiui, kurio mediana 7,4 mety, objektyvus
ligos progresavimas nustatytas 27,4 % bikalutamidu gydyty pacienty ir 30,7 % placeba vartojusiy
pacienty.

Objektyvaus ligos progresavimo rizikos sumazéjimas buvo pastebétas beveik visose pacienty grupése,
bet didziausios ligos progresavimo rizikos grupéje jis buvo akivaizdziausiais, todél gydytojas gali
nuspresti, kad optimali gydymo strategija pacientams, kuriems yra maza ligos progresavimo rizika,
ypac vaista taikant kaip pagalbing priemong po radikalaus prostatos pasalinimo, gali biiti hormoninio
gydymo atidéjimas iki ligos progresavimo poZymiuy,.

Pragjus steb¢jimo laikotarpiui, kurio mediana 7,4 mety, bendrojo iSgyvenamumo skirtumo nenustatyta,
o mirStamumas buvo 22,9 % (santykiné rizika — 0,99, 95 % pasikliautinis intervalas — 0,91 - 1,09). Vis
deélto, tyrimo pogrupiy analizés metu pacientams pastebéta tam tikry tendencijy.

Toliau pateiktose lentelése apibendrintas pacienty, serganciu lokaliai progresavusia liga,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir bendrasis i§gyvenamumas.

1 lentele
ISgyvenamumas be ligos progresavimo sergant lokaliai progersavusia liga pagal gydymo pogrupius

Tiriamoji populiacija | Reiskiniai (%) Reiskiniai (%) SR (santykiné
bikalutamido pogrupio placebo pogrupio rizika) (95 % PI)
pacientams pacientams

Budrus laukimas 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 — 0,73)

Radioterapija 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 — 0,78)

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

prostatektomija
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2 lentelé
Bendrasis iSgyvenamumas sergant lokaliai progersavusia liga pagal gydymo pogrupius

Tiriamoji populiacija | Mirtys (%) bikalutamido Mirtys (%) placebo | SR (santykiné
pogrupio pacientams pogrupio rizika) (95 % PI)
pacientams
Budrus laukimas 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 — 1,01)
Radioterapija 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 — 0,95)
Radikali 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 - 1,39)
prostatektomija

Lokalia liga sirgusiems pacientams, kurie vartojo vieno bikalutamido, reikSmingo skirtumo
iSgyvenamumui be ligos progresavimo nebuvo. Be to, Siems pacientams, palyginti su placeba
vartojusiais pacientais, pastebéta iSgyvenamumo maz¢jimo tendencija (SR = 1,16, 95 % P1 0,99 —
1,37). Atsizvelgiant i tai, bikalutamido vartojimo naudos ir rizikos santykis §iai pacienty grupei
nelaikomas palankiu.

Dvieju tyrimy, kuriuose dalyvavo 480 iki tol negydyty pacienty, serganciy nemetastazavusia (MO0)
prostatos karcinoma, metaanalizés biidu atskirai jvertintas 150 mg bikalutamido veiksmingumas
gydant pacientus, sergancius lokaliai progresavusia nemetastazavusia prostatos karcinoma, kuriems
tinka pradinis gydymas hormonais. Nustatyta, kad pacienty grupés, vartojusios 150 mg bikalutamido ir
pacienty grupés, kuri gydyta kastracija, iSgyvenamumas (SR = 1,05 [P1 0,81 — 1,36], p = 0,669) ar
laikas iki ligos progresavimo (SR = 1,20 [PI 0,96 — 1,51], p = 0,107) reikSmingai nesiskiria. Pastebéta
bendra tendencija gyvenimo kokybés atzvilgiu buvo palankesné pacientams, vartojusiems 150 mg
bikalutamido, negu pacientams, kuriems buvo atlikta kastracija: pogrupiui, kuriam nustatyti Sie
duomenys pastebétas reikSmingai didesnis lytinis potraukis (p = 0,029) ir geresné fiziné bukleé (p =
0,046).

Kombinuota dviejy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 805 metastazavusia prostatos karcinoma
sergantys iki tol negydyti pacientai (ju tikétinas mirStamumas - 43 %), analizé parodé, kad
iSgyvenamumo laikui gydymas 150 mg bikalutamido yra maziau veiksmingas negu kastracija (SR =
1,30 [PI 1,04 — 1,65]. Apskaiciuotas skirtumas yra 42 paros, o vidutinis iSgyvenamumo laikas yra 2
metail.
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ZENKLINIMAS
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Galiojantis zenklinimas yra galutinis variantas, gautas koordinavimo grupés procediiros metu.
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PAKUOTES LAPELIS
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Galiojantis informacinis lapelis yra galutinis variantas, gautas koordinavimo grupés procedtiros metu
su tokiais pakeitimais.

1. KAS YRA BIKALUTAMIDAS IR KAM JIS VARTOJAMAS

Bikalutamidas priklauso antandrogeny grupei. Antiandrogenai trukdo pasireiksti androgeny (vyrisky
lytiniy hormony) poveikiui.

Bikalutamidas vartojamas suaugusiy vyry nemetastazavusio prostatos vézio gydymui, jeigu netinka
arba yra neprimtina kastracija ar kiti gydymo budai.

Jo galima vartoti ankstyvojo gydymo programy metu kombinuotajam gydymui kartu su radioterapija ir
prostatos operacija.
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RINKODAROS TEISES SALYGOS

Kompetentingos nacionalinés institucijos, koordinuojamos referencinés valstybés narés (RVN),
privalo uztikrinti, kas rinkodaros teisés turétojai vykdyty toliau iSvardytas salygas:

- Kartu su jprastomis farmakologinio budrumo priemonémis nustatyti ir potenciallis pavojai,
iSskirti kaip reikalaujantys sustiprinto stebé&jimo ir tolesniy tyrimy, apima Sirdies veiklos
sutrikimus, kepenu funkcijos sutrikimus, tarpuplaucio ligas, kriities vézi ir praneSimus,
susijusius su bikalutamida vartojanc¢iy pacienty partneriy néstumu.
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