PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI,
LIETOSANAS VEIDI, PIETEIKUMA TESNIEDZEJI UN REGISTRACIJAS APLIECIBU
IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts
AT - Austrija

AT - Austrija

AT - Austrija

AT - Austrija

BE - Belgija

BG - Bulgarija

CS - Cehija

CS - Cehija

CY - Kipra

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Astra Zeneca Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7

1037 Wien

Genericon Pharma Ges.m.b.H.
Hafnerstral3e 211

8054 Graz

Genericon Pharma Ges.m.b.H.
Hafnerstralle 211

8054 Graz

Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-
GmbH

Albert-Schweitzer Gasse 3

1140 Wien

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussel

AstraZeneca UK Ltd, 600 Capability

Green Luton, Bedfordshire, LU1 3LU,

UK

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
United Kingdom

Ingers Industrial Solutions S.R.O.
BRNO Jeneweinova 51a
617 00 Brno
AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA

Registracijas apliecibu ipa$nieki

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Casodex 150 mg

Bicalutamid "Genericon" 150 mg

Bicalutanorm "Genericon" 150 mg

Bicalutamid-ratiopharm 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Bicaluplex 150 mg
Casodex 150 mg

Zalu forma
Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

DA - Danija

EL - Griekija

EL - Griekija

EL - Griekija

EL - Griekija

ET - Igaunija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

4 Theotocopoulou & Astronauton

151 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
Ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Germany
Ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Germany
Ratiopharm GmbH

Pieskirtais nosaukums  Stiprums
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Verodex 150 mg
Bicalut 150 mg
Bicamide / Genepharm 150 mg
Casodex 150mg
Casodex 150 mg
Lukasenomid 150 mg
Bicalutamid CT- 150 mg
Arzneimittel

Bicalutamid Ratiopharm 150 mg

Zalu forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

Registracijas apliecibas ipasnieks

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
Ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Avansor Pharma Oy
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

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

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Bicalutamid Ribosepharm

Bicavan

Bikalutamidi Synthon

Bicalutamid Alternova

Alidex

Bicadex

Bicalutamid Orion

Bicalutamide Peseri

Bicatad

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Zalu forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

FI - Somija

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

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

PieSkirtais nosaukums  Stiprums
Biclad 150 mg
Duralutamide 150 mg
Grelutamide 150 mg
Henlutamide 150 mg
Inatamide 150 mg
Konlutamide 150 mg
Saputamide 150 mg
Skylutamide 150 mg
Timutamide 150 mg
Lutamide 150 mg

Zalu forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

FR - Francija

HU - Ungarija

HU - Ungarija

IS —Islande

IT - Italija

LT - Lietuva

LU -
Luksemburga

LV - Latvija

Registracijas apliecibas ipaSnieks
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

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

PieSkirtais nosaukums  Stiprums
Casodex 150 mg
Bilutamid 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg

Zalu forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts
NO - Norvégija

PL - Polija

PT - Portugale

PT - Portugale

PT - Portugale

PT - Portugale

RO - Rumanija

SK - Slovakija

SL - Slovenija

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AS

Boks 200 Vinderen

0319 Oslo

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA

United Kingdom

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Rua Humberto Madeira, 7

Valejas - 2745-663 Barcarena
Generis Farmacéutica, S.A.

Office Park da Beloura - Edificio 4
Quinta da Beloura 2710-444 Sintra
Generis Farmacéutica, S.A.

Office Park da Beloura - Edificio 4
Quinta da Beloura 2710-444 Sintra
Farma-APS, Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

Venda Nova 2700-487 Amadora
AstraZeneca UK Ltd,

600 Capability Green Luton,
Bedfordshire,

LU1 3LU, UK

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA United Kingdom
AstraZeneca UK Limited

15 Stanhope Gate

London, W1K 1LN

PieSkirtais nosaukums  Stiprums
Casodex 150mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Bicalutamida Generis 150 mg
Bicalutamida Prostec 150 mg
Bicalutamida Etsi 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg

Zalu forma
Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

SV - Zviedrija

UK — Apvienota
Karaliste

UK - Apvienota
Karaliste

Registracijas apliecibas ipasnieks

United Kingdom

AstraZeneca AB

Vistra Milarehamnen 9
SE-151 85 Sodertilje
AstraZeneca UK Limited
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU
AstraZeneca UK Limited
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU

Pieskirtais nosaukums  Stiprums
Casodex 150 mg
Casodex 150 mg
Bicalutamide 150 mg

Zalu forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI

BICALUTAMIDE (150 mg) SATUROSO MEDICINISKO PREPARATU ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJAIS KOPSAVILKUMS (skatit I Pielikumu)

Pamatojums

Bicalutamide ir iekskigi lietojams antiandrog€ns, kuru izmanto prostatas véza arstéSana. Bicalutamide
150 mg ir pieejams ES tirgii saskana ar nacionalo un savstarpgjas atziSanas procediru pieteikumiem.
Bicalutamide ir indicéts pacientiem ar lokalu progres€joSu priekSdziedzera vezi pie augsta slimibas
progresésanas riska arsté$anai monoterapija vai adjuvanta terapija pec radikalas prostatektomijas vai
ar1 staru terapijas

Lokali progresgjoss prostatas vezis attiecas uz lielakiem audzgjiem vai audzgjiem, kas izplatijusies uz
limfmezgliem, bet nav izplatijusies uz citiem organiem.

2004. gada tika izdotas divas publikacijas, siki izklastot ieprieks planoto otro Casodex (bicalutamide)
petjjumu programmas analizi agrina prostatas véza arstéSana.

Sos pasus datus 2003. gada novértgja Apvienota Karaliste, kas ir atsauces dalibvalsts savstarpgjas
atzisanas procedtira (MRP). Toreiz MRP secinija, ka Casodex (bicalutamide) 150 mg nedrikst lietot
‘lokalizgta’ prostatas véza arste€Sana. Tomer MRP secindja arT to, ka atseviskiem pacientiem ar ‘lokali
progres€josu’ prostatas vezi saglabajas pozitiva ieguvuma/riska attieciba, lietojot Casodex ka tiilitgjas
arst€Sanas Iidzekli monoterapija vai ka adjuvantas terapijas Iidzekli radikalai prostatektomijai vai staru
terapijai. Tika grozits zalu apraksta 5.1 apak$punkts, lai atzimétu, ka optimala terapijas stratégija
attieciba uz nelielam slimibas progres€Sanas riskam paklautajiem pacientiem, Tpasi adjuvantas terapijas
gadijuma péc radikalas prostatektomijas, var biit hormonu terapijas atlikSana 11dz bridim, kad paradas
slimibas progreséSanas pazimes.

P&éc tam, kad 2004. gada Belgijas regulatora iestade izskatija Sos datus, un sakara ar raduSamies
aizdomam par ieguvuma/riska attiecibu, lietojot bicalutamide 150 mg lokali progres€josa prostatas
veéza arstéSana, 2005. gada augusta Belgijas regulatora iestade apturgja Casodex (bicalutamide)
150 mg Belgijas registracijas apliecibu.

Nemot véra aizdomas par bicalutamide 150 mg drosibu un efektivitati, Belgijas nacionala kompetenta
iestade (NKI) uzskatija, ka sabiedribas veselibas interes€s ir veikt jaunu ieguvuma/riska novertgjumu.
Tapéc, atbilstosi grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantam, 2006. gada 27. jilija Belgija iesniedza $o
jautajumu izverteésanai CHMP.

Procediira par lietas nodoSanu izskatiSanai tika izvirziti 4 jautajumi, kas attiecas uz agrinas prostatas
v€za programmas analizi:

- nav noverots vispargjs dzivildzes pieaugums salidzinajuma ar ,,lokali progresg€josa prostatas véza”
blakusparadibam;

- apsverumi saistiba ar statistisko datu daudzveidibu;

- apripes Itmena standarts placebo grupa attiecigajos p&tijumos;

- sirds mazspgjas izraisitu naves gadijumu skaits.

Pamatojoties uz izteiktajam aizdomam, pieteikumu iesniedzgjiem/registracijas apliecibu ipasniekiem
ka dala no kop&ja CHMP jautajumu saraksta tika uzstaditi $adi jautajumi, uz kuriem sanemtas atbildes
pamata bija CHMP veikta atkartota ieguvuma/riska attiecibas novertgjums:

1/ Ka kompanija pamato bicalutamide 150 mg indikaciju lokali progres€josSa prostatas véza
arsteéSanai, zinot, ka bicalutamide 150 mg lietoSana statistiski nozimigi nepaildzina kopgjo
dzivildzi, izraisot biitiskas blakusparadibas?

2/ Ka kompanija pamato to, ka agrina prostatas veza arst€Sanas rezultatu analiz€ nenéma véra
daudzveidibas testus?
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3/ Ka kompanija pamatoto, ka placebo grupa nesanéma adekvatu arst€Sanu saskana ar pasreizgjo
aprupes standartu, un kapec tas netika nemts véra agrina prostatas véza rezultatu analize?

4/ Ka kompanija var izslégt jebkadu bicalutamide 150 mg ietekmi uz paaugstinatu mirstibu, ko
izraisa sirds mazsp&ja agrina prostatas véza pétijuma Casodex grupa?

Procediira par lietas nodoSanu izskatiSanai bija ieklauti visi iesniegtie registracijas apliecibu
pieteikumi, ka arT registrétie mediciniskie preparati, kas satur bicalutamide 150 mg. Talaka procediira
par lietas nodoSanu izskatiSanai attiecas uz lokali progres€josu priekSdziedzera v&zi, pamatojoties uz
agrinas prostatas véza pétjjuma programmu un tieSi saistita ar tekstu zalu apraksta 4.1 un 5.1
apakspunktos.

Citi zalu apraksta aspekti un citas bicalutamide 150 mg indikacijas, kuras ir apstiprinatas dazas EU
dalibvalstis, netika iek]autas procediira par lietas nodosanu izskatiSanai.

leguvuma/riska apsverumi

Kad vairak neka pirms 8 gadiem tika uzsakta agrina prostatas véza (APV) programma, tas mérkis bija
dokumentgt agrinas bicalutamide terapijas ieguvumu salidzinajuma ar placebo, lietojot bicalutamide
monoterapija vai adjuvanta terapija péc kirurgiskas iejaukSanaas vai staru terapijas. Nesp&ja skaidri
vienoties par agrina prostatas véza standarta apriipes jautajumiem apgritina p&tijumus. APV pétijums
bija empirisks projekts, proti, pamata Casodex (bicalutamide) tika salidzinatas ar standartapripi katra
iesaistitaja regiona.

Ir atzits, ka pie lokali progres€josa prostatas véza kopuma nav noverojams statistiski nozimigs
dzivildzes ieguvums. Tomér APV pétijuma tika giiti pozitivi rezultati, kur ka primarie izejas kriteriji
bija dzivildze bez slimibas progresé€Sanas pacientiem gan vispargjas, gan ar lokali progresgjosu
audzgju apaksgrupas.

Sakotngji apstiprinot indikaciju agrinam prostatas v€zim, dati par kop&jo dzivildzi nebija pietickami,
lai tos analizétu, tomér ir verts veikt turpmaku izejas krit€riju analizi pacientu apakSgrupas, tajas
uzradas labveligas tendences kopgja dzivildz& gan pacientiem ar lokali progresgjosu slimibu, kas
sanem Casodex (bicalutamide) monoterapija, gan pacientiem, kas sanem staru terapiju.

Attieciba uz ierosinato jautajumu par multiplo statistiku, tas tiek attiecigi statistiski izvertéts
apakSgrupas, tada veida palidzot ierobezot bicalutamide 150 mg indikaciju pacientiem ar labaku
ieguvumal/riska attiecibu. STs apak$grupas nav patvaligi izveidotas, bet tiesi saistitas ar izvirzito
indikaciju, atbilst prostatas véza klasifikacijai, arst€Sanai un pétisanai, un iegttie rezultati ir atbilstosi
paredzamajam iznakumam. lesp&jams, ka ieprieks arst€tiem pacientiem ar labu prognozi bicalutamide
pievienosSana terapijai varétu dot mazaku ieguvumu neka citiem pacientiem. Bez tam, dzivildzes
prieksrocibas, ko novéroja pacientiem ar lokali progres€josu slimibu, kuri sanéma staru terapiju, buitiba
atbilst agrakos pétijumos novérotajam, un sinergija ar staru terapiju ir ticama. Sakara ar slimibas
mainigo gaitu, ir griiti iegiit kop&jas dzivildzes datus pacientiem ar agrino prostatas vezi. CHMP
uzskata, ka So iemeslu dgl rezultati par dzivildzi bez slimibas progres€Sanas ir svarigi un var tikt
novertéti pec to ieguvumiem. Slimibas attistiba var bit saistita ar tadam problémam ka sapigam
metastazém kaulos, muguras smadzenu kompresiju, patologiskiem Iizumiem un uriné$anas
traucgjumiem. Zemak ir noraditi dzivildzes bez slimibas progresésanas rezultati:

Dzivildze bez slimibas progresésanas pacientu apaksgrupa ar lokali progreséjusu slimibu

Analize'jfl.md Gadijumi (%) Casodex Gadijumi (%) Riska attiectba
populicija grupa placebo grupa (95 %TI)
Piesardziga 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 0,73)
nogaidisana

Staru terapija
Radikdla prostatektomija

66/161 (41,0)
179/870 (20,6)

86/144 (59,7)
213/849 (25,1)

0,56 (0,40 - 0,78)
0,75 (0,61 - 0,91)
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It seviski statistiski ticama uzlaboSanas ar klmisku nozimi dzivildzeé bez slimibas progresesanas ir
pacientiem ar lokali progres€josu prostatas vézi, kas sanem Casodex (bicalutamide), salidzinajuma ar
placebo (58 % salidzinajuma ar 69 % pacientiem ar progres€joSu slimibu, kas papildus nesanéma
adjuvantu kirurgisku iejauk$anos vai staru terapiju).

Ieguvums parasti ir atkarigs no riska pieauguma, un pacientiem ar lokali progresgjosSu slimibu
ieguvums samazinas péc kirurgiskas iejaukSands vai gadijumos, kad staru terapijas iedarbiba ir
varbiitgja.

Atsaucoties uz adekvatu arstéSanu placebo grupa APV pétijumos un nemot véra, ka So pétijjumu
uzsakSanas bridi nebija visparpienemtu lokali progres€josSu prostatas véza pacientu apriipes standartu
(arT paslaik stavoklis nav mainijies), p&tijumu empiriska programma, kura Casodex (bicalutamide)
150 mg salidzinaja ar placebo, dodot ka papildterapiju ,,standarta apriipei”, tiek uzskatits par racionalu.
Neviena no APV pétijumiem placebo grupa nebija obligata prasiba atturét pacientus no arstéSanas Iidz
kliniskai slimibas progres€Sanai. Videjais PSA Itmenis, uzsakot katra apakSgrupa aktivu terapiju,
parsniedz pasreizgjas Eiropas Urologu asociacijas (EUA) vadlinijas noteikto.

Protams, Sie rezultati ir jaapliiko saistiba ar labi zinamo Casodex (bicalutamide) panesamibu. Ir izcelta
ginekomastija un kriiSu sapigums (galvenokart pirmaja lietoSanas gada), tomer daudziem pacientiem to
var arstet. Kliniskajos p&tijumos to noveroja smaga forma apmeram 5 % pacientu. Ginekomastija pec
terapijas partraukSanas var nepariet spontani, seviski pec ilgstoSas arst€Sanas. EUA vadlinijas So
simptomu arsté$anai iesaka profilaktisku kriSu apstaro$anu, tamoksiféna vai aromatazu inhibitoru
izmantoSanu, lai gan tas nav apstiprinats.

Pieprasitas APV pétijuma datu papildus analizes apstiprina paaugstinatu naves gadijumu risku, kas
sleépjas ka sirds mazsp&ja (tomér bez kopgja papildu riska kardiovaskularaja sistéma), paaugstinatu
urogenitalo simptomu risku (ieskaitot ginekomastiju un kréiSu sapigumu) galvenokart pirmaja
lietosanas gada, un neuzrada tromboemboliskas blakusparadibas vélakas apsekosanas laika (ko
apstiprina notikumi, kas nav saistami ar hormonaliem efektiem). Nav pieradijumu par paaugstinatu
vispargjo mirstibu.

Attieciba uz mirstibu, ko izraisijusi sirds mazspg&ja, MAH iesniedza ierobezotu skaitu jaunu datu, kas
iegiiti pec §1 jautdjuma pedgjas novert€Sanas, proti, talaka kliniska p&tijuma rezultatus, atjauninatu
literatiiras apskatu un atjauninatu parskatu no MAH drosibas datu bazes. Aptvertais gadijumu skaits ir
relativi mazs, ilgaka laika posma nav v€rojami konsekventi sirds mazspé&jas izraisiti naves gadijumi,
un Sie naves gadijumu c€loni ir apSaubami. Tomer saistibu ar bicalutamide nevar izslégt.

Kamér blakusparadibu gadijumi ir preturuna ar paaugstinatajiem estrogénu limeniem, ir zinams, ka
miokarda ir androg€nu receptori, un tas var tikt ietekméts ilgstosa androgénu triikuma rezultata. Tacu
noveroto gadijumu skaits ir relativi mazs, un nav skaidras saistibas ar laika faktoru.

Vairumam pacientu ar sirds mazsp€ju, uzsakot p&tjjumu, bija neskaidri faktori. Visos uz sirds
mazspgju attiecinatos naves gadijumos petnieku vertgjums par c€lonibu bija ,,nesaistits”. Ir zinams, ka,
attieciba uz sirds mazspgjas izraisitu navi, naves c€lopa noteikSana ir apSaubama. P&c naves
izmekl&jumu skaits bija loti mazs.

Sakara ar nelielo p&tijumos iesaistito pacientu skaitu, nevargja izdarit secinajumus par tamoksiféna vai
staru terapijas iedarbibu uz kardiovaskularajiem iznakumiem, ka arT par to, vai tamoksiféna lietoSanai
ir sinergisks efekts uz efektivitati. Tomér paaugstinatas kardiovaskularas mirstibas izskaidro$ana nav
iesp&jams pilniba ,,izslegt” tromboemboliskos gadijumus ka veicinosu faktoru.

Saglabajas vajadziba veikt talakus pétijumus par kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu. Atbilstigi
pienemtajam riska parvaldibas planam (RMP) tiks uzsakts jauns farmakoepidemiologisks pétfjums,
kas biis pécregistracijas izp&te labakai kardiovaskulara riska novértéSanai. P&tjjuma mérkis ir
noskaidrot sirds mazspgjas gadijumu skaitu, kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu prostatas veza
pacientiem, salidzinot ar populaciju kopuma. Sis pétijums ieklaus ari prostatas véza pacientu
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apaksSgrupas, tostarp tas, kuras arst€s Casodex (bicalutamide) grupa, ka arT ar LHRH (luteinizgjoso
hormonu atbrivojoSo hormonu) analogiem, citam hormonalam zalém un ar orhidektomiju.
Tiks iesniegti arT agrina prostatas véza 4. analizes dati, kad tie bis pieejami.

Rezultata, iegttie dati par sirds mazsp&ju joprojam rada aizdomas un nav parliecinosi, bet tie nozimigi
neizmaina ieguvuma/riska attiecibu lokali progresg€joSa prostatas véza slimniekiem. Tomér Sie dati
tiesam apstiprina Komitejas viedokli, ka indikacija ir jasaSaurina pacientiem ar lokali progresgjosu
prostatas v&zi pie augsta slimibas progresésanas riska.

Sadu pacientu identificésana var bit balstita uz tadiem kritérijiem ka PSA limenis, Glisona sistéma
(Gleason score) un slimibas stadija. Izmantojot APV datus, ir griiti definét specifiskaku mérka grupu,
un vispargjais termins ,,augsts risks” labak aptver lielas atSkiribas viet§ja praksé un neizb&gamas
aprupes standarta izmainas, ka arT nem véra daudzos individuala pacienta mainigos faktorus, kas var
palielinat slimibas attistibas risku. Pacientiem un klinicistiem ir jalemj par vispiemérotako individualo
arst€Sanu, izsverot visu iesp&jamo arsteésanas veidu efektivitati un panesamibu, visus eso$os slimibas
progres€Sanas riska faktorus, nemot véra pacienta dzivesveidu. Zalu apraksts ir atbilstigi grozits un
5.1 apakSpunkta tiek atziméts, ka pacientiem ar lokali progres€josu slimibu “Objektivas slimibas
progres€sanas riska samazinaSanas... visneparprotamaka riska samazinasanas tika noverota to pacientu
vida, kas paklauti visaugstakajam riskam. Tad&| klinicisti var pienemt, ka optimala terapijas stratégija
attieciba uz nelielam slimibas progresésanas riskam paklautajiem pacientiem, Tpasi adjuvantas terapijas
gadijuma péc radikalas prostatektomijas, var biit hormonterapijas atlikSana lidz bridim, kad paradas
slimibas progreséSanas pazimes”. Zalu apraksta 5.1iedala ir ietverts ari efektivitates rezultatu
kopsavilkums no APV pétijuma.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM
Nemot vera, ka,

- Komiteja izskatija procediiru par lietas nodosanu izskatiSanai bicalutamide 150 mg
saturoSiem mediciniskajiem preparatiem, kas tika sagatavota saskapa ar grozitas
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu.

- Komiteja uzskatija, ka bicalutamide 150 mg ir efektivs lokali progresgjosa prostatas
veéza arstéSana, tomér CHMP uzskatija, ka terapeitiska indikacija ir jaattiecina
vienigi uz pacientiem, kam ir augsts slimibas progres€Sanas risks.

- Nemot véra pieejamos datus, CHMP secindja, ka nevar tikt izslégta iesp&jama
saistiba starp bicalutamide 150 mg lietoSanu un sirds mazsp&ju, un tapec uzskatija,
ka nepiecie$ami talaki pétfjumi par kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu. So
aizdomu novérsanai tiks veikts jauns epidemiologisks pétij ka dala no pienemta riska
parvaldibas (RMP) plana.

- CHMP secinaja, ka bicalutamide 150 mg saturoSo medicinisko preparatu
ieguvuma/riska attieciba ir labvéliga, iev@rojot vienoSanos par indikacijas
ierobezojumu.

Ta rezultata CHMP ieteica atstat spéka apstiprinatas registracijas apliecibas visiem mediciniskajiem

preparatiem un apstiprinat izmainas visiem pieteicgjiem saskana ar I Pielikuma min&to iesniedz&ju
sarakstu un saskana ar labojumiem attiecigajos zalu apraksta apakSpunktos péc III Pielikuma.
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I PIELIKUMS
ZALU APRAKSTA LABOJUMI
Piezime: $is I1I pielikums (grozijumi zalu apraksta kopsavilkumam) ir tas pats, kas tika
pievienots Komisijas LeEmumam par $o 31. panta minéto procediiru par lietas nodoSanu
izskatiSanai attieciba uz medikamentiem, kas ietver bicalutamide 150 mg .

Dokumenta teksts tobrid bija speka.

Péc Komisijas Lémuma dalibvalsts kompetentas iestades vajadzibas gadijuma atjauninas
III pielikumu. Tapéc III pielikums var neatspogulot esosa dokumenta tekstu.
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ZALU APRAKSTA LABOJUMI, KAS IEVIETOJAMI ATTIECIGAJOS APAKSPUNKTOS
BICALUTAMIDE 150MG SATUROSAJIEM MEDICINISKAJIEM PREPARATIEM

4.1 Terapeitiskas indikacijas

[...]

[Pieskirtais nosaukums] 150 mg ir indic&ts pacientiem ar lokalu progresgjosu prieksdziedzera vézi pie
augsta slimibas progresesanas riska arstéSanai monoterapija vai adjuvanta terapija pec radikalas
prostatektomijas vai arT staru terapijas (skatit apakSpunktu 5.1).

[...]

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

[...]

CASODEX (bicalutamide) 150 mg ka arst€Sanas Iidzekli pacientiem ar lokalizeétu (T1 — T2, NO vai
NX, MO) vai lokali progresgjosu (T3 — T4, jebkuras pakapes N, MO; T1 — T2, N+, MO)
priekSdziedzera veézi bez metastazém novert€ja, veicot 3 ar placebo kontroleétu p&tijumu kombingtu
analizi, 8113 pacientiem, kuri CASODEX lietoja ka neatlickamu hormonterapiju vai ka adjuvantu
terapiju pec radikalas prostatektomijas vai staru terapijas (galvenokart argjas apstarosanas). P&c vidgji
7,4 gadus ilgas noverosanas 27,4% ar CASODEX arsteéto pacientu un 30,7% placebo sanémuso
pacientu noveroja objektivu slimibas progresésanu.

Objektivas slimibas progresésanas riska samazinasanas ir novérota lielakaja dala pacientu grupu,
tomer visneparprotamaka riska samazinasanas tika noverota to pacientu vida, kas paklauti
visaugstakajam riskam. Tadg| klinicisti var pienemt, ka optimala terapijas stratégija attieciba uz
nelielam slimibas progresésanas riskam paklautajiem pacientiem, Tpasi adjuvantas terapijas gadijuma
péc radikalas prostatektomijas, var bt hormonterapijas atlikSana [idz bridim, kad paradas slimibas
progresésanas pazimes.

Pec vidgji 7,4 gadus ilgas noveroSanas, kuras laika pacientu mirstiba bija 22,9%, kopgjas dzivildzes
atSkirtbas nav noverotas (RA =0,99; 95% T1 0,9 - 1,09). Tomér pacientu apaks$grupu analizé
noverotas dazas tendences.

Dati par pacientu ar lokali progres€jusu slimibu dzivildzi bez slimibas progreséSanas un kop&jo
dzivildzi ir apkopoti $adas tabulas.

1. tabula Dzivildze bez slimibas progreséSanas pacientu apaksgrupa ar lokali
progreséjusu slimibu

Analizejama Gadijumi (%) Gadijumi (%) placebo ~ Riska attieciba
populacija CASODEX grupa grupa (95% TI)
Piesardziga 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 —-10,73)
nogaidisana

Staru terapija 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 - 0,78)
Radikala 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 - 0,91)
prostatektomija
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2. tabula Kopéja dzivildze pacientu apakSgrupa ar lokali progreséjusu slimibu

Analizejama Naves gadijumi (%) Naves gadijumi (%) Riska attieciba
populacija CASODEX grupa placebo grupa (95% TI)
Piesardziga 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 —1,01)
nogaidisana

Staru terapija 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 —-0,95)
Radikala 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 - 1,39)
prostatektomija

Pacientiem ar lokalizétu slimibu, kas monoterapija sanem CASODEX, nozimigas atSkiribas dzivildze
bez slimibas progresé$anas nekonstatgja.

Siem pacientiem, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, tika novérota dzivildzes samazinaganas
tendence (RA=1,16; 95% TI 0,99 - 1,37). Nemot to vera, CASODEX lictoSanas sniegta
ieguvuma/riska attieciba $aja pacientu grupa nav labvéliga.

[...]
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PIELIKUMS IV

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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Valstu kompetentam iestadem (VKI) ar atsauces dalibvalsts (RMS) koordinaciju ir janodro$ina, lai
registracijas apliecibu ipasnieki izpilditu $adus noteikumus:

- Jauzsak jauns(i) farmakoepidemiologisks(i) pétijums(i), lai iegltu labaku novért&jumu par
kardiovaskularo risku. PE&tfjuma merkis ir noskaidrot sirds mazspgjas gadijumu skaitu,
kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu prostatas véza pacientiem, salidzinot ar populaciju
kopuma. Papildus $aja petijuma ir jaieklauj prostatas véza pacientu apakSgrupas, kuras arstes ar
Casodex (bicalutamide) un ar LHRH analogiem un ar citam hormonalam zalém, ka ari ar
orhidektomiju. Rezultati ir jazino RMS un tam VKI, kur bicalutamide 150 mg ir registréts.

- Agrina prostatas véza datu 4. analizes rezultati ir jaiesniedz RMS un tam VKI, kur bicalutamide
150 mg ir registréts.

- Visiem MAH papildus ierastajai zalu lietoSanas izraisito blakusparadibu uzraudzibai ir jaieklauj
sekojosa pastiprinata identific€to un potencialo risku uzraudziba un apsekosana:

Sirds mazspgja

Aknu mazspgja

Intersticiala plausu slimiba

Krits vézis

Zinojumi, kas attiecas uz partneru griitniecibu saistiba ar pacientiem, kas lietojusi bicalutamide.
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