ANNESS 1

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, SIDIEN TA' L-AWTORIZZAZZJONI TAL-
KUMMERC TA' L-APPLIKANT F' L-ISTATI MEMBRI



Stat Membru Sid ta’ 1-Awtorizzazzjoni tal-Kummeré¢ |Applikant Isem Ivvintat / Isem Qawwa |Ghamla Kif jinghata
Farmacewtika

L-Awstrija Teva Pharma B.V. Bicalutamid-TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg-Filmtabletten b’rita orali
3640 AE Mijdrecht
Olanda

Ir-Repubblika Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicaluplex 150 mg 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu

Ceka Jeneweinova 51a b’rita orali

617 00 Brno
Ir-Repubblika Ceka

Germanja Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicamid-GRY 150 mg  [150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Jeneweinova 51a Filmtabletten b’rita orali
617 00 Brno
Ir-Repubblika Ceka

Id-Danimarka TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
PO Box 1070 b’rita orali
SE - 25110 Helsingborg
L-Isvezja

L-Estonja Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 b’rita orali
3640 AE Mijdrecht
Olanda

Franza TEVA Classics S.A. Bicalutamide Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
1, cours du Triangle, Immeuble Palatin 1, |150 mg, comprimés b’rita orali
92936 Paris La Défense cedex 12 pelliculés
Franza

I1-Grecja Teva Pharma B.V. Bicalutamide Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg Epwaioppéva b’rita orali
3640 AE Mijdrecht pe Aeptd vuévio diskia
Olanda

L-Ungerija TEVA Magyarorszag Rt Bicalutamid-Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Rékoczi ut 70-72 b’rita orali

Budapest, H-1074,
L-Ungerija




Stat Membru Sid ta’ 1-Awtorizzazzjoni tal-Kummeré¢ |Applikant Isem Ivvintat / Isem Qawwa |Ghamla Kif jinghata
Farmacewtika
L-Italja TEVA Pharma Italia S.R.L. Bicalutamide TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Viale G. Richard 7, 150 mg compresse b’rita orali
20143 Milano rivestite con film
L-Italja
Il-Latvja Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 b’rita orali
3640 AE Mijdrecht
Olanda
Il-Litwanja Teva Pharma B.V. Bicalutamide -Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg plévele dengtos b’rita orali
3640 AE Mijdrecht tabletés
Olanda
Olanda Pharmachemie B.V. Bicalutamide 150 PCH, (150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Swensweg 5, Postbus 552 filmomhulde tabletten b’rita orali
2003 RN Haarlem 150 mg
Olanda
I1-Norvegja TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
PO Box 1070 150 mg tabletter, b’rita orali
SE - 25110 Helsingborg filmdrasjerte
L-Isvezja
I1-Polonja Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Ingers 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Jeneweinova S1a 150 mg tabletki b’rita orali
617 00 Brno powlekane
Ir-Repubblika Ceka
I1-Portugall TEVA Pharma - Produtos Farmacéuticos |Bicalutamida Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Lda b’rita orali
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3,
2740-264 Porto Salvo
[1-Portugall
Is-Slovakkja Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamid-Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Jeneweinova 51a 150 mg b’rita orali

617 00 Brno
Ir-Repubblika Ceka




Stat Membru Sid ta’ 1-Awtorizzazzjoni tal-Kummeré¢ |Applikant Isem Ivvintat / Isem Qawwa |Ghamla Kif jinghata
Farmacewtika

Is-Slovenja Teva Pharma B.V. Bikalutamid TEVA 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg filmsko oblozene b’rita orali
3640 AE Mijdrecht tablete
Olanda

L-Isvezja Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide Teva 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Jeneweinova 51a 150 mg filmdragerade b’rita orali
617 00 Brno tabletter
Ir-Repubblika Ceka

Ir-Renju Unit Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicalutamide 150 mg 150 mg Pillola miksija Ghall-uzu
Jeneweinova S1a Film-coated Tablets b’rita orali

617 00 Brno
Ir-Repubblika Ceka




ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TA’ L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ BICALUTAMIDE 150
mg LI FIH PRODOTTI MEDICINALI

Bicalutamide 150mg pilloli miksijin b’rita (Ingers Industrial Solutions s.r.0) huma preparazzjonijiet
generi¢i li fihom bicalutamide bhala s-sustanza attiva. Bicalutamide huwa anti-androgen orali uzat fit-
trattament lokali tal-kancer tal-prostata fi stadju avvanzat, bhala terapija immedjata wahidha jew bhala
addizzjoni ghat-trattament permezz ta’ prostatektomija radikali jew radjoterapija.

L-applikant applika ghal Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq f’diversi stati membri permezz tal-
Pro¢edura ghar-Rikonoxximent Re¢iproku mar-Repubblika Ceka bhala Stat Membru ta’ referenza
(RMS). Il-pro¢edura ta’ referenza skond 1’Artikolu 29 inbdiet minhabba t-thassib li qajjmet il-
Germanja dwar il-possibilita ta’ riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika fir-rigward tal-proporzjon
ta’ riskju/beneficéju ta’ dan il-prodott. Il-bijoekwivalenza bejn il-prodotti ta’ referenza u dawk
ittestjati giet ippruvata b’mod suffi¢jenti u ma gietx iddubitata waqt din ir-referenza.

L-iskop tar-Referenza skond 1’Artikolu 29 dwar Bicaluplex tirrigwarda l-iskarsezza tar-razzjoni
beneficcju/riskju taz-zewg indikazzjonijiet: il-kura tal-kancer tal-prostata avvanzat lokalment u
monoterapija fil-kura bikrija jew bhala zjieda ghall-kura bir-radjoterapija jew prostatektomija radikali
f’pazjenti li ghandhom kancer fil-prostata.

[I-Kumitat, wara 1i ha kont tar-Referenza ta’ Casodex (bicalutamide 150 mg) skond I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE dwar il-prodotti medi¢inali li fihom bicalutamide, wasal ghall-konkluzjoni li
bicalutamide 150mg huwa effettiv fil-kura ta’ kancer tal-prostata avvanzat lokalment, izda il-CHMP
ikkunsidra li l-indikazzjoni terapewtika ghandha tkun ristretta ghal: “Bicalutamide 150mg huwa
indikat jew wahdu inkella flimkien ma’ prostatektomija radikali jew radjoterapija f’pazjenti b’kancer
tal-prostatat avvanzat lokalment b’riskju kbir ta’ progressjoni tal-marda”. I[I-CHMP ikkonkluda wkoll
li l-asso¢jazzjoni potenzjali bejn l-uzu ta’ bicalutamide 150 mg u l-kollass tal-qalb ma tistax tigi
eskluza u ghalhekk qgies li ghad hemm il-bzonn i jsiru aktar studji fuq il-morbidita kardjovaskulari u I-
mortalita. [I-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/riskju ta’ bicalutamide 150 mg li fih prodotti
medicinali fl-indikazzjoni ristretta miftehema huwa wiehed favorevoli.

Skond dawn il-konkluzjonijiet, il-CHMP ikkunsidra 1-pilloli generi¢i Bicalutamide 150mg miksija
b’rita (Ingers Industrial Solutions s.r.0.) accCettabbli ghar-registrazzjoni skond il-porzjon pozittiv ta’
beneficcju/riskju ta’ bicalutamide 150mg li fih prodotti medi¢inali kif ezaminati dan l-ahhar fir-
Referenza Casodex skond 1-Artikolu 31.

Ghalhekk, iI-CHMP irrakkomanda li jinzammu l-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-
prodotti medi¢inali kollha u 1i jinghataw Atorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-
applikazzjonijiet kollha kif hemm referenza ghalihom fl-Anness 1 ta’ 1-Opinjoni skond I-emendi ghat-
tagsimiet relevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott u fil-Fuljett ta’ Taghrif, kif stabbiliti fI-
Anness III ta’ 1-Opinjoni.



ANNESS III



SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA‘TAGHRIF



SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



Is-Sommarju tal-Karatteisti¢i tal-Prodott validu huwa l-verzjoni finali miksub wagqt
il-procedura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni bl-amendi li gejjin.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pilloli Bicaluplex 150 mg huma indikati ghal prostatomija radikali jew radjuterapija f’pazjenti
b’kancer lokali tal-prostata b’riskju gholi bi progressjoni tal-marda (ara sezzjoni 5.1), kemm
wehedhom u kemm mizjuda ma’ kura ohra .

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: anti-androgen, Kodi¢i ATC: L02BB03

Bicalutamide huwa anti-androgen mhux sterojdi minghajr attivita endokrinali ohra. Huwa jinghaqad
ma ricettaturi androgeni minghajr ma jattiva l-espressjoni tal-gene u ghalhekk jimpedixxi 1-
istimulazzjoni androgenika. L-impediment jirrizulta f’rigressjoni ta’ tumuri prostatiéi. It-twaqqif tat-
trattament jista’ jirrizulta fsindrome ta’irtirar anti-androgenika f’xi pazjenti.

Bicalutamide huwa racemate, li 1-(R)-enantiomer tieghu ghandha 1-bi¢¢a I-kbira ta’ 1-attivita anti-
androgenika.

Bicalutamide 150 mg gie studjat bhala kura ghal pazjenti b’kancer mhux metastatiku lokalizzat (T1-
T2, NO jew NX, MO) jew lokalment avvanzat (T3-T4, kull N, M0; T1-T2, N+, MO0) tal-prostata,
f’analizi kombinata ta’ 3 studji double-blind b’kontrolli bi placebo fuq 8,113-il pazjent, fejn il-prodott
gie moghti bhala terapija ormonali immedjata jew bhala mizjuda ma’ kura ohra ghal prostatomija
radikali jew radjuterapija (prin¢ipalment radjazzjoni b’ragg estern). Wara osservazzjoni segwenti fuq
medda medjana ta’ 7.4 snin, 27.4 % tal-pazjenti kollha trattati b’bicalutamide u 30.7 % tal-pazjenti
kollha trattati bi placebo kellhom progressjoni oggettiva tal-marda.

Deher tnaqgqis fir-riskju ta’ progressjoni oggettiva tal-marda fuq hafna mill - gruppi ta’ pazjenti imma
li kienet 1-aktar evidenti fuq dawk li jinsabu fl-oghla riskju ta’ progressjoni tal-marda. Ghalhekk, it-
tobba ghandhom mnejn jidde¢iedu li 1-ahjar strategija medika ghal pazjent li jinsab f’riskju baxx ta’
progressjoni tal-marda, b’mod partikolari fi sitwazzjoni fejn tinghata aktar min kura wahda wara
prostatomija radikali, ghandha mnejn tkun li t-terapija ormonali tigi diferita sakemm jintwerew sinjali
li I-marda qed tinfirex.

Ma ntweriet ebda differenza fis-sopravivenza globali wara 7.4 snin ta’ sussegwirsi medjan b’mortalita
ta’ 22.9% (HR = 0.99; 95% intervall ta’ kunfidenza 0.91 sa 1.09). Madankollu dehru xi xejriet ghal
pazjenti f’analizi esploratorja fis-sottogrupp.

Sopravivenza minghajr ma tinfirex il-marda u dejta dwar sopravivenza globali ghal pazjenti b’mard li
avvanza lokalment huma moghtija fil-qosor fit-tabelli li gejjin:

Tabella 1
Sopravivenza minghajr firxa f’mard lokalment avvanzat skond is-sottogrupp tat-terapija
Analizi tal- Kazijiet (%) Kazijiet (%) fuq Proporzjon ta’ Periklu
popolazzjoni f’pazjenti fuq pazjenti li nghataw | (HR)

Bicalutamide plac¢ebo (95% Intervall ta‘

kunfidenza)

Stennija b’attenzjoni 193/335 (57.6) 222/322 (68.9) 0.60 (0.49 sa 0.73)
Radjuterapija 06/161 (41.0) 86/144 (59.7) 0.56 (0.40 sa 0.78)
Prostetomija radikali 179/870 (20.6) 213/849 (25.1) 0.75 (0.61 sa 0.91)
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Tabella 2
Sopravivenza globali f"mard avvanzat lokalment skond is-sottogrupp tat-terapija

Analizi tal- Mewt (%) f’pazjenti | Mewt (%) fuq | Proporzjon ta’ periklu (HR)
popolazzjoni fuq Bicalutamide pazjenti fuq (95% Intervall ta’

pla¢ebo kunfidenza)
Stennija b’attenzjoni 164/335 (49.0) 183/322 (56.8) 0.81 (0.66 sa 1.01)
Radjuterapija 49/161 (30.4) 61/144 (42.4) 0.65 (0.44 sa 0.95)
Prostatomija radikali 137/870 (15.7) 122/849 (14.4) 1.09 (0.85sa 1.39)

Ghal pazjenti b’marda lokalizzata, it-tehid ta’ bicalutamide wahdu, ma taghmilx differenza sinifikanti
fis-sopravivenza minghajr firxa. F’dawn il-pazjenti kien hemm ukoll xejra lejn tnaqqis fis-
sopravivenza meta mgabbel ma’ pazjenti li hadu placebo. (HR=1.16, 95% Intervall ta’ kunfidenza
0.99 sa 1.37). Skond dan, il-profil dwar is-siwi-riskju ghall-uzu ta’ bicalutamide mhux meqjus bhala
favorevoli ghal dan il-grupp ta’ pazjenti.

L-effettvita ta’ bicalutamide 150 mg fit-trattament ta’ pazjenti b’karc¢inoma prostatika minghajr
metastasi lokalment avvanzata, li ghalihom trattament prin¢ipali b’ormoni kien indikat, giet evalwata
separatament permezz ta’ meta-analizi ta’ zewg studji li jikkonsistu minn 480 pazjent b’kar¢inoma
prostatika minghajr metastasi (MO0) u li qatt ma gew ittrattati qabel. Ma kienx hemm differenza
sinifikanti fis-sopravivenza (HR=1.05 (Intervall ta’ kunfidenza, CI =0.81-1.36), p=0.669) jew fl-
intervall sal-progressjoni (HR=1.20 (CI 0.96-1.51), p=0.107) bejn il-grupp ittrattat b’bicalutamide
150 mg u I-grupp ittrattat b’kastrazzjoni. Xejra generali fir-rigward tal-kwalita tal-hajja favur
bicalutamide 150 mg meta mqabbel ma’ kastrazzjoni giet osservata; is-sottogruppi li pproducew din
id-dejta wrew hajra sesswali (p=0.029) u forma fizika (p=0.046) sinifikament oghla.

Analizi kombinata 2 studji klini¢i li kienu jikkonsistu 805 pazjenti b’kar¢inoma metastatika tal-
prostata, li ma gewx ittrattati qabel b’mortalita mistennija ta’ 43%, urew li t-trattament b’bicalutamide
150 mg huwa inqas effettiv minn kastrazzjoni rigward zmien ta’ sopravivenza (HR = 1.30 [intervall ta’
kunfidenza 1.04 — 1.65]). Id-differenza stmata hi ta’ 42 jum filwaqt li zZ-zmien medju ta’ sopravivenza
hu ta’ sentejn.
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TIKKETTAR
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It-tikkettar validu huwa l-verzjoni finali miksub waqt il-procedura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni.
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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I1-fuljett ta’ taghrif validu huwa l-verzjoni finali miksub waqt il-procedura tal-grupp ta’
Koordinazzjoni bl-amendi li gejjin.

1. X’INHU BICALUTAMIDE U GHALXIEX JINTUZA

Bicalutamide jappartjeni ghall-grupp ta’ anti-androgeni. Anti-androgeni jagixxu kontra I-effetti ta’
androgeni (ormoni sesswali tar-ragel).

Bicalutamide jintuza minn irgiel adulti ghal kura tal-kanc¢er minghajr metstasi tal-prostata, meta
kastrazzjoni jew tipi ohra ta’ trattament mhumiex indikati jew accetabbli.

Jista’ jintuza f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija jew kirurgija tal-prostata fi programmi ta’ trattamenti
bikrija.
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ANNESS 1V

KUNDIZZJONUJIET GHAL AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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KUNDIZZJONIJIET GHAL AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

L-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali, immexxija mill-Istat Membru ta’ Referenza (RMS), ghandhom
jizguraw li d-Detenturi ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq jissodisfaw dawn il-kondizzjonijiet
li gejjin:

- Flimkien ma’ l-attivitajiet ta’ rutina ta’ farmakovigilanza, riskji potenzjali identifikati u
enfasizzati ghal aktar monitoragg u tkomplija ghandhom jinkludu I-kollass tal-qalb, il-
kollass epatiku, il-mard interstizjali fil-pulmun, il-kancer tas-sider u r-rapporti ta’ tqala
fis-siehba tal-pazjent li jkun ged jiehdu bicalutamide.
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