ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga
Czlonkowskie odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna |podania
Austria Teva Pharma B.V. Bicalutamid-TEVA 150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg-Filmtabletten powlekana
3640 AE Mijdrecht
Krolestwo Niderlandow
Republika Czeska |Ingers Industrial Solutions s. r.0. Bicaluplex 150 mg 150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova 51a powlekana
617 00 Brno
Republika Czeska
Niemcy Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicamid-GRY 150 mg {150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova 51a Filmtabletten powlekana
617 00 Brno
Republika Czeska
Dania TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Tabletka Doustna
PO Box 1070 powlekana
SE - 25110 Helsingborg
Szwecja
Estonia Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA {150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 powlekana
3640 AE Mijdrecht
Krolestwo Niderlandow
Francja TEVA Classics S.A. Bicalutamide Teva 150 mg Tabletka Doustna
1, cours du Triangle, Immeuble Palatin 1, 150 mg, comprimés powlekana
92936 Paris La Défense cedex 12 pelliculés
Francja
Grecja Teva Pharma B.V. Bicalutamide Teva 150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg Epwaioppéva powlekana
3640 AE Mijdrecht pe Aeptd vuévio diskia
Krolestwo Niderlandow
Wegry TEVA Magyarorszag Rt Bicalutamid-Teva 150 mg Tabletka Doustna
Rékoéczi at 70-72 powlekana

Budapest, H-1074
Wegry




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga
Czlonkowskie odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna |podania
Wtochy TEVA Pharma Italia S.R.L. Bicalutamide TEVA {150 mg Tabletka Doustna
Viale G. Richard 7, 150 mg compresse powlekana
20143 Milano rivestite con film
Wiochy
Lotwa Teva Pharma B.V. Bicalutamide-TEVA {150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 powlekana
3640 AE Mijdrecht
Krolestwo Niderlandow
Litwa Teva Pharma B.V. Bicalutamide -Teva 150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg plévele dengtos powlekana
3640 AE Mijdrecht tabletés
Krolestwo Niderlandow
Krolestwo Pharmachemie B.V. Bicalutamide 150 PCH, {150 mg Tabletka Doustna
Niderlandow Swensweg 5, Postbus 552 filmomhulde tabletten powlekana
2003 RN Haarlem 150 mg
Krolestwo Niderlandow
Norwegia TEVA Sweden AB Bicalutamid TEVA 150 mg Tabletka Doustna
PO Box 1070 150 mg tabletter, powlekana
SE - 25110 Helsingborg filmdrasjerte
Szwecja
Polska Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Ingers 150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova S1a 150 mg tabletki powlekana
617 00 Brno powlekane
Republika Czeska
Portugalia TEVA Pharma - Produtos Farmacéuticos Bicalutamida Teva 150 mg Tabletka Doustna
Lda powlekana
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3,
2740-264 Porto Salvo
Portugalia
Stowacja Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamid-Teva 150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova S1a 150 mg powlekana

617 00 Brno
Republika Czeska




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga
Czlonkowskie odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna |podania
Stowenia Teva Pharma B.V. Bikalutamid TEVA 150 mg Tabletka Doustna
Industrieweg 23, P.O. Box 217 150 mg filmsko powlekana
3640 AE Mijdrecht oblozene tablete
Krolestwo Niderlandow
Szwecja Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide Teva 150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova 51a 150 mg filmdragerade powlekana
617 00 Brno tabletter
Republika Czeska
Wielka Brytania Ingers Industrial Solutions s. r.o. Bicalutamide 150 mg {150 mg Tabletka Doustna
Jeneweinova 51a Film-coated Tablets powlekana
617 00 Brno
Republika Czeska




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH BIKALUTAMID 150 mg

Tabletki powlekane Bicalutamide 150 mg (Ingers Industrial Solutions s.r.0.) to preparaty generyczne,
ktore jako substancje czynna zawieraja bikalutamid. Bikalutamid jest antyandrogenem stosowanym
doustnie w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka prostaty, jako leczenie bezposrednie, w
monoterapii albo jako leczenie uzupehiajace radykalna prostatektomig lub radioterapig.

Whnioskodawca zlozyt wniosek o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kilku panstwach
cztonkowskich w procedurze wzajemnego uznania z Czechami jako referencyjnym panstwem
cztonkowskim (RMS). Procedurg arbitrazu na podstawie art. 29 wszczgto w zwiazku ze wskazanymi
przez Niemcy watpliwo$ciami dotyczacymi potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia
publicznego zwigzanego ze stosunkiem korzysci do ryzyka dla tego produktu. Bioréwnowaznosé
pomigdzy produktem referencyjnym i produktem badanym zostata wykazana w wystarczajacy sposob
i nie byta ona kwestionowana w tym postgpowaniu.

Zakres arbitrazu na podstawie art. 29 dla preparatu Bicaluplex dotyczy stosunku korzysci do ryzyka
dla obu wskazan: leczenie miejscowo zaawansowanego raka prostaty oraz monoterapia we wczesnym
leczeniu albo jako leczenie uzupehiajace radioterapi¢ lub radykalna prostatektomi¢ u pacjentow
z rakiem prostaty.

Biorac pod uwagg arbitraz dla preparatu Casodex (bikalutamid 150 mg) przeprowadzony na podstawie
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych zawierajacych bikalutamid, Komitet
doszedt do wniosku, ze bikalutamid w dawce 150 mg jest skuteczny w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka prostaty; CHMP uznat jednak, ze wskazanie do stosowania nalezy ograniczy¢
do: ,,Bikalutamid 150 mg jest wskazany w monoterapii albo jako leczenie uzupehiajace radykalna
prostatektomi¢ lub radioterapig u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem prostaty z grupy
podwyzszonego ryzyka progresji choroby”. CHMP wuznal takze, ze nie mozna wykluczyé
potencjalnego zwiazku pomigdzy stosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg i niewydolnoscia serca,
w zwiazku z czym konieczne sa dodatkowe badania chorobowo$ci i umieralno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych bikalutamid w dawce 150 mg w uzgodnionym ograniczonym wskazaniu jest korzystny.

Na podstawie tych wnioskow CHMP uznat preparat generyczny Bicalutamide 150 mg tabletki
powlekane (Ingers Industrial Solutions s.r.0.) za mozliwy do zarejestrowania na podstawie
korzystnego stosunku korzy$ci do ryzyka dla produktéw zawierajacych bikalutamid 150 mg,
ocenianego w arbitrazu dotyczacym preparatu Casodex, przeprowadzonym na podstawie art. 31.

W zwiazku z tym CHMP zalecit utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich
produktéw leczniczych oraz udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich
wnioskow wskazanych w Aneksie I do opinii, zgodnie z poprawkami w odpowiednich punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotki dla pacjenta, przedstawionymi w Aneksie I1I do opinii.



ANEKS III



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczng wersj¢ Charakterystyki
Produktu Leczniczego z nastgpujacymi zmianami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bicaluplex 150 mg tabletki powlekane jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka gruczotu krokowego w monoterapii lub jako leczenie uzupehiajace po radykalnej prostatektomii
lub radioterapii u pacjentéw z duzym ryzykiem progresji choroby (patrz punkt 5.1).

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista androgenéw, kod ATC: L 02 BB 03

Bikalutamid jest niesteroidowym lekiem o dzialaniu antyandrogenowym pozbawionym wszelkiej
innej aktywnosci hormonalnej. Wiaze si¢ z receptorem androgenowym, blokujac aktywacjg ekspresji
genow 1 w wyniku tego hamuje stymulacj¢ androgenowsa. Zahamowanie to prowadzi do regresji guza
prostaty. U niektorych pacjentow przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do zespohu odstawiennego
srodkéw blokujacych dziatanie androgenow.

Bikalutamid stanowi mieszaning racemiczna, przy czym aktywno$¢ antyandrogenowsq przejawia
glownie enancjomer R.

Produkt Bikalutamid 150 mg byt badany w leczeniu pacjentéw z ograniczonym do narzadu (T1-T2,
NO lub NX, M0) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, kazde N, M0O; T1-T2, N+, M0) rakiem
gruczohu krokowego bez przerzutéw, w 3 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z
zastosowaniem podwojnie $lepej proby, przeprowadzonych z udziatem 8113 pacjentow, poddanych
lacznej analizie, gdzie Bikalutamidu byt stosowany jako pierwszy rzut leczenia (leczenie hormonalne)
lub jako leczenie uzupetiajace po radykalnej prostatektomii lub radioterapii (pierwotne naswietlanie
strumieniem zewngtrznym). Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 7,4 roku, u 27,4%
wszystkich pacjentéw otrzymujacych Bikalutamid i 30,7% pacjentéw otrzymujacych placebo,
stwierdzono obiektywna progresje choroby.

Zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby byto obserwowane w wigkszo$ci grup pacjentow,
jednak najbardziej wyrazne byto w grupie pacjentdw z duzym ryzykiem progresji. W zwiazku z tym,
pozostaje do decyzji lekarza prowadzacego wybranie najlepszego sposobu leczenia pacjenta, u ktorego
wystepuje mate ryzyko progresji choroby, szczegolnie u pacjentéw po radykalnej prostatektomii
decyzja moze by¢ odroczona do wystapienia objawow §wiadczacych o progresji choroby.

Nie zaobserwowano réznic w ogdlnym przezyciu w przypadku mediany czasu obserwacji wynoszacej
7,4 roku 1 umieralnosci wynoszacej 22,9% (HR=0,99; 95% CI1 0,91 do 1,09). Jednakze, w dalszych

analizach podgrup obserwowano pewne tendencje.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia u pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabelal

Przezycie wolne od progresji u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego,

analiza podgrup.

Populacja analizowana | Zdarzenia (%) w Zdarzenia (%) w Wspoélezynnik ryzyka
grupie pacjentow grupie pacjentow (C195%)
leczonych otrzymujacych
bikalutamidem placebo

Baczna obserwacja 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (od 0,49 do 0,73)

Radioterapia

66/161 (41,0)

86/144 (59,7)

0,56 (0d 0,40 do 0,78)

Radykalna prostatektomia | 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0d 0,61 do 0,91)
Tabela 2
Przezycie calkowite u pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, analiza
podrup.
Populacja analizowana | Liczba zgonéw (%) w | Liczba zgonéw (%) w | Wspolczynnik ryzyka
grupie pacjentow grupie pacjentow (C195%)
leczonych otrzymujacych
bikalutamidem placebo
Baczna obserwacja 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (od 0,66 do 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (od 0,44 do 0,95)
Radykalna prostatektomia | 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (od 0,85 do 1,39)

W grupie pacjentéw z choroba miejscowo zaawansowana, otrzymujacych bikalutamid m monoterapii,
nie bylo znamiennej réznicy w przezyciu wolnym od progresji choroby. W tej grupie pacjentow
obserwowano tendencj¢ do zmniejszonego przezycia w porownaniu grupa otrzymujaca placebo
(HR=1,16, 95% CI1 0,99 do 1,37). W zwiazku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka w

przypadku stosowania bikalutamidu w tej grupie pacjentow, nie jest korzystny.

Skutecznos$¢ produktu Bikalutamid 150 mg w leczeniu pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, u ktorych wystepowaly wskazania do wczesnego
leczenia hormonalnego, oceniano oddzielnie przy uzyciu metaanalizy wynikoéw dwoch badan
obejmujacych 480 pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow (MO), ktorzy nie byli
wczesniej leczeni. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie przezywalnosci (HR=1,05 (CI=0,81-
1,36), p=0,669) ani czasu uptywajacego do stwierdzenia progresji choroby (HR=1,20 (CI 0,96-1,51),
p=0,107) migdzy grupa chorych otrzymujacych produkt Bikalutamid 150 mg a grupa chorych, u
ktorych w leczeniu zastosowano kastracjg. Zaobserwowano ogolna tendencje dotyczaca lepszej
jakosci zycia na korzy$¢ terapii produktem Bikalutamid 150 mg w stosunku do kastracji - stwierdzono
znaczaco wyzszy poped piciowy (p=0,029) oraz lepsza wydolnos¢ fizyczna (p=0,046).

Ztozona analiza wynikow 2 badan klinicznych obejmujacych 805 pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, ktorzy nie byli wezesniej leczeni, a ich przewidywany wskaznik
umieralnos$ci wynosit 43%, wykazata, ze leczenie produktem Bikalutamid 150 mg jest mnie;j
skuteczne niz kastracja, jesli chodzi o czas przezycia (HR = 1,30 [przedziat ufnosci 1,04 — 1,65]).
Szacowana rdznica czasu przezycia wynosi 42 dni przy $rednim czasie przezycia wynoszacym 2 lata.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczng wersjg oznakowania
opakowan.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczng wersje ulotki dla pacjenta
z nastgpujacymi zmianami.

1. CO TO JEST LEK BIKALUTAMID I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Bikalutamid jest lekiem nalezacym do grupy antyandrogenow (antagonistow androgenow).
Antyandrogeny hamuja efekt dziatania androgenow (meskich hormonow ptciowych).

Bikalutamid 150 mg jest stosowany w leczeniu dorostych me¢zczyzn z rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutow wowczas, gdy kastracja i inne metody leczenia sa przeciwwskazane lub niemozliwe do

zaakceptowania.

Moze by¢ stosowany w potaczeniu z radioterapia lub operacyjnym leczeniem gruczotu krokowego w
ramach wczesnych programow leczenia.
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ANEKS 1V

WARUNKI UTRZYMANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WARUNKI UTRZYMANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Wiasciwe wladze krajowe, koordynowane przez referencyjne panstwo cztonkowskie (RMS),
dopilnuja, ze podmioty odpowiedzialne spetnia nast¢pujace warunki:

- Oprécz rutynowych dzialan zwiazanych z nadzorem farmaceutycznym, zidentyfikowane
i potencjalne zagrozenia wskazane jako kwestie wymagajace doktadniejszego monitorowania
iobserwacji winny obejmowaé: niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ watroby, chorobe
srodmiazszowa ptuc, raka piersi, a takze doniesienia o cigzach u partnerek pacjentow
przyjmujacych bikalutamid.
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