PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZACI, DRZITELIA ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Drzitelia rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

AT - Rakiska
republika

AT - Rakiska
republika

AT - Rakuska
republika

AT - Rakuska
republika

BE - Belgické
kralovstvo

BG - Bulharska
republika

CS - Cesk4
republika

CS - Ceska
republika

CY - Cyperska
republika

Astra Zeneca Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7

1037 Wien

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

8054 Graz

Genericon Pharma Ges.m.b.H.
Hafnerstra3e 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

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

latky
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

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety
filmom obalené

tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

Sposob podavania

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

DA - Danske
kralovstvo

EL - Helénska
republika

EL - Helénska
republika

EL - Helénska
republika

EL - Helénska
republika

ET - Estonska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
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

Casodex

Casodex

Verodex

Bicalut

Bicamide / Genepharm

Casodex

Casodex

Lukasenomid

Bicalutamid CT-
Arzneimittel

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

150 mg

150 mg

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety
filmom obalené
tablety
filmom obalené

tablety

filmom obalené
tablety

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

89079 Ulm
Germany
Ratiopharm GmbH
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

Bicalutamid Ratiopharm

Bicalutamid Ribosepharm

Bicavan

Bikalutamidi Synthon

Bicalutamid Alternova

Alidex

Bicadex

Bicalutamid Orion

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety
filmom obalené
tablety
filmom obalené
tablety
filmom obalené

tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

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

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

Bicalutamide Peseri

Bicatad

Biclad

Duralutamide

Grelutamide

Henlutamide

Inatamide

Konlutamide

Saputamide

Skylutamide

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety
filmom obalené
tablety
filmom obalené

tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

FI - Finska
republika

FI - Finska
republika

FR -
Francuzska
republika

HU -
Mad’arska
republika

HU -
Mad’arska
republika

IS — Islandska
republika

IT - Talianska
republika

LT - Litovska

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

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

Timutamide

Lutamide

Casodex

Bilutamid

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

150 mg

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

republika

LU -
Luxemburské
vel’kovojvodstvo

LV - Lotysska
republika

NO — Norske
kralovstvo

PL - Pol’'ska
republika

PT -
Portugalska
republika

PT -
Portugalska
republika
PT -
Portugalska
republika

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

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

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Bicalutamida Generis

Bicalutamida Prostec

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

forma

tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vvmyslenv nazov

PT -
Portugalska
republika

RO-Rumunsko

SK - Slovenska
republika

SL - Slovinska
republika

SV - Svédske
kralPovstvo

UK - Spojené
kralovstvo
Velkej Britanie
a Severného
Irska

UK - Spojené
kralovstvo
Velkej Britanie
a Severného
Irska

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

United Kingdom

AstraZeneca AB

Vistra Milarehamnen 9SE-151 85
Sodertélje

AstraZeneca UK Limited
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU

AstraZeneca UK Limited
Horizon Place

600 Capability Green

Luton, Bedfordshire LU1 3LU

Bicalutamida Etsi

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Bicalutamide

Mnozstvo aktivnej Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

forma

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

filmom obalené
tablety

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouZitie

peroralne pouzitie






PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKOV, KTORE OBSAHUJU
BIKALUTAMID 150 mg (pozri prilohu I)

Zakladné informacie

Bikalutamid je peroralny antiandrogén, ktory sa pouziva pri manazmente karcindbmu prostaty.
Bikalutamid 150 mg bol uvedeny na trh EU na zaklade Ziadosti o vnutro§tatny postup a postup
vzajomného uznavania. K schvalenym indikacidm tohto pripravku patri liecba pacientov s lokalne
pokrocilym karcindbmom prostaty ako bezprostredna liecba samotna alebo ako adjuvantna liecba
k radikalnej prostatektomii alebo k radioterapii. Lokalne pokro¢ily karcinom prostaty sa vztahuje na
vacsie tumory alebo na tumory, ktoré sa Siria do lymfatickych uzlin, ale neSiria sa do inych organov.

V roku 2004 boli uverejnené 2 publikacie podrobne opisujiice vopred naplanovant druht analyzu
programu $tudie o lieku Casodex (bikalutamid) a karcindme prostaty v pociato¢nom $tadiu.

Tieto isté udaje vzalo v roku 2003 do tivahy Spojené kralovstvo, referencny Clensky $tat pre postup
vzajomného uznavania. V tom Case referencny Clensky $tat dospel k zaveru, ze Casodex (bikalutamid)
150 mg sa nema pouzivat’ pri lieCbe lokalizovaného karcindmu prostaty, avsak dospelo sa k zaveru, ze
pomer prinosu/rizika ostal pozitivny pre vybranych pacientov s lokalne pokrocCilym karcindmom
prostaty pri bezprostrednej lieCbe samotnej alebo pri adjuvantnej liecbe k radikalnej prostatektomii alebo
k radioterapii. Cast’ 5.1 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bola upravena tak, aby uvadzala, Ze
optimalna lekarska stratégia pre pacienta s nizkym rizikom progresie ochorenia, zvlast' v adjuvantnych
podmienkach po radikalnej prostatektomii, by mohla oddialit hormondalnu lie¢bu, az kym sa neobjavia
priznaky, ze ochorenie sa zhorsuje.

Belgicky regulaény urad po vlastnom preskimani tychto tidajov uskutoénenom v roku 2004 a
vzhl'adom na z toho vyplyvajice vyhrady tykajuce sa pomeru prinosu/rizika bikalutamidu 150 mg pri
lokalne pokrocilom karcindme prostaty v auguste 2005pozastvil vnutrostatne povolenie na uvedenie
na trh pre Casodex (bikalutamid) 150 mg.

Prislusny vnutroStatny urad v Belgicku vzhl'adom na vyhrady tykajice sa bezpeCnosti a ti¢innosti
bikalutamidu 150 mg usudil, Ze v zaujme verejného zdravia treba nanovo posudit pomer
prinosu/rizika. Belgicko preto 27. jula 2006 predlozilo tato zaleZitost’ na posudenie vyboru CHMP
podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

V ramci tohto konania boli vznesené nasledujuce Styri otazky:

- nedostato¢ny prinos pre celkové preZitie v porovnani s neziaducimi ti¢inkami pri lokalne pokrocilom
karcinéme prostaty,

- Statistické vyhrady tykajiace sa pocetnosti,

- Standard starostlivosti v pripade skupiny, ktora v prislusnych stadiach dostavala placebo,

- pocet umrti v désledku zlyhania srdca.

Na zéklade vznesenych vyhrad boli ziadatel'om/drzitelom rozhodnutia o povoleni na uvedenie na trh
polozené nasledujuce otazky ako sucast” konsolidovaného zoznamu otazok vyboru CHMP, pricom
odpovede na tieto otazky boli zédkladom opakovaného hodnotenia pomeru prinosu/rizika vyborom
CHMP:

1. Ako spolocnost’ odovodni indikaciu bikalutamidu 150 mg pri lokdlne pokrocilom karcindme
prostaty, ked’ vie, Ze celkové prezitie a dolezité vedlajsie ti€inky nie su $tatisticky vyznamné?

2. Ako spolo¢nost’ oddvodni nedostatocnui pripravu na testy pocetnosti pri analyze vysledkov
karcindmu prostaty v pociato¢nom stadiu?

3. Ako spolocnost’ oddvodni, ze skupina, ktora dostavala placebo, nedostala primeranu liecbu

podla sucasného Standardu starostlivosti, a preco sa to nebralo do tvahy pri analyze vysledkov
karcinomu prostaty v po¢iato¢nom $tadiu?
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4. Ako moze spolocnost vylucit akékolvek spojenie bikalutamidu 150 mg so stupajucou
mortalitou v dosledku zlyhania srdca v skupine, ktora dostavala Casodex v ramci skusky
karcindmu prostaty v po¢iato¢nom $tadiu?

Arbitraz zahtnala vSetky podané ziadosti o uvedenie lieku na trh, ako aj vSetky rozhodnutia o povoleni
na uvedenie liekov obsahujucich 150 mg bikalutamidu na trh. Arbitraz sa d’alej tykala len indikacie
“lokalne pokroc¢ily karcindm prostaty a to na zaklade $tidie ,,Early Prostate Cancer a priamo s tym
stivisiaceho textu v Castiach 4.1 a 5.1 SPC.

Iné aspekty SPC a ostatné indikacie bikalutamidu 150 mg, ktoré su schvalené v niektorych ¢lenskych
statoch EU, neboli predmetom arbitraze.

Uvahy o prinose/riziku

Ked’ bol pred vySe 8 rokmi iniciovany program pre karcindm prostaty v pociatocnom S$tadiu [Early
Prostate Cancer, EPC], jeho cielom bolo dokumentovat’ prinos vcasnej monoterapeutickej liecby
pomocou bikalutamidu v porovnani s placebom alebo adjuvantnej lieCby k operacii alebo k
radioterapii. Ked'Zze chyba Siroky konsenzus v otazke Standardu starostlivosti v pripade karcinému
prostaty v pociatoénom $tadiu, je tazké uskutoénit suvisiace Studie. Stidia karcinému prostaty v
pociatocnom §tadiu bola empirickym rozvrhom, teda vo vSeobecnosti porovnavala podavanie lieku
Casodex (bikalutamid) so Standardnou starostlivostou v kazdom zapojenom regione.

Je potvrdené, Ze pri lokalne pokrocilom karcinéme prostaty celkovo neexistuje Statisticky vyznamny
prinos pre prezitie. AvSak S§tudia bola vzhladom na primarny parameter prezitia bez progresie
pozitivna celkovo aj v skupinach s lokalne pokro¢ilym ochorenim.

Pri pévodnom schvaleni indikacie karcindmu prostaty v pociato¢nom $tadiu boli udaje pre celkové
prezitie prili§ neuplné na uskuto¢nenie analyzy, av§ak ma zmysel postupne analyzovat’ tento parameter
v tych istych podskupinach, a pokial’ ide o celkové prezitie pozoruju sa priaznivé trendy u pacientov s
lokalne pokrocilym ochorenim, ktori dostavajii Casodex (bikalutamid) samotny a pacientov, ktori
dostavaju aj radioterapiu.

Co sa tyka vznesenej otazky poletnosti, povazuje sa za vhodné pozerat’ sa na podskupiny zo
Statistického hladiska, pretoze pomohli z(zit indikdciu na pacientov s priaznivej$im pomerom
prinosu/rizika pre bikalutamid 150 mg. Toto nie su l'ubovolné podskupiny, ale su zahrnuté do
navrhnutej indikacie, zodpovedaju sposobu, akym je karcindm prostaty klasifikovany, kontrolovany
a skiimany, a vysledky su zhodné s vysledkami, aké by sa mohli o¢akavat’. Na zaklade intuicie sa zda,
ze pridanie bikalutamidu u pacientov, ktori maju dobru prognozu a ktori tiez dostavali liecbu s cielom
uzdravenia, by mohlo mat’ mensi prinos ako v pripade inych pacientov. Okrem toho sa zda, ze prinos
pre prezitie, ktory sa pozoroval v pripade pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim, ktori dostavali
rédioterapiu, je zhodny s prinosom, ktory sa pozoroval v predchadzajucich Stadiach, pricom
synergicky uc¢inok spolu s radioterapiou je hodnoverny. Je tazké ziskat' udaje o celkovom preziti
pacientov s karcindmom prostaty v skorom $tadiu v doésledku nepredvidatelného priebehu ochorenia.
Z tychto dovodov vybor CHMP usudil, ze vysledky prezitia bez progresie st doélezité a moze sa
uvazovat’ o ich vyzname. Progresia ochorenia mdze byt spojena s takymi problémami, ako napr.
bolestivé metastazy v kostiach, kompresia chordy, patologické fraktiry a urinarna obstrukcia. Nizsie
st uvedené vysledky prezitia bez progresie:

Prezitie bez progresie pri lokalne pokrocilom ochoreni v terapeutickych podskupinach

Analyzovana populécia Udalosti (%)

-0 .
Udalosti (%) v pripade v pripade pacientov, Miera rizika

pacientov, ktori dostavali

. Lo 0
Casodex ktori dostavali (95 % 1S)
placebo
Pozorné cakanie 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 az 0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 az 0,78)
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Radikdina prostatektomia 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 az 0,91)

Statisticky a klinicky vyznamné zlepSenie prezitia bez progresie sa pozorovalo zvla§t v pripade
pacientov s lokalne pokrocilym karcindmom prostaty, ktori dostavali Casodex (bikalutamid; 58 %
v porovnani so 69 % v pripade pacientov, ktori nepodstiipili adjuvantni operaciu ani radioterapiu) v
porovnani s placebom.

Prinos je v pripade pacientov s lokalne pokroc¢ilym ochorenim vicSinou funkciou progresie rizika;
prinos sa zmensi po operacii alebo v pripadoch, ked’ ma radioterapia pravdepodobne liecivy ucinok.

Pokial' ide o primeranost’ liecby v skupine, ktora dostavala v ramci $tadii karcindmu prostaty
v pociatocnom §tadiu placebo, bertc do uvahy, Ze v ¢ase zacatia tychto $tudii nebol v Sirokom rozsahu
schvaleny Standard starostlivosti pre lokalne pokrocily karcindm prostaty (niekedy sa to stava aj
v sucasnosti), empiricky rozvrh tychto §tidii, v ktorych sa porovnaval Casodex (bikalutamid) 150 mg
alebo placebo podavané ako doplnok k Standardnej starostlivosti, sa povazuje za opodstatneny.
V ziadnej skuske tykajucej sa karcinomu prostaty v poc¢iato¢nom S$tadiu nebolo nariadené vysadit
liecbu v pripade pacientov zo skupiny, ktora dostavala placebo, az do klinickej progresie. Priemerné
hladiny antigénu Specifického pre prostatu na zaciatku aktivnej liecby st podl'a sucasnych usmerneni
Eurépskej urologickej asociacie (EAU) pre kazda podskupinu nadprahové.

Tieto vysledky by samozrejme mali byt v rovnovahe s dobre znamymi problémami tolerovatel'nosti
lieku Casodex (bikalutamid). Bola vyzdvihnuta gynekomastia a bolest’ pfs (zvlast v prvom roku
lie¢by), ktoré su kontrolovatelné u mnohych pacientov. V klinickych §tudiach bol tento problém
zavazny asi v pripade 5 % pacientov. Gynekomastia nemusi spontdnne ustipit’ po ukonceni liecby,
zvlast po dlhodobej liecbe. Usmernenia EAU uvadzaji na kontrolu tychto symptéomov profylaktické
ozarovanie pfs, pouzivanie tamoxifénu alebo inhibitorov aromatazy, hoci tieto metddy nie si na
pouzivanie v takomto pripade povolené.

Pozadované d’alSie analyzy tdajov zo skuSok karcindmu prostaty v pociatocnom $tadiu potvrdzuju
zvySené riziko umrti v dosledku zlyhania srdca (avSak bez celkového nadmerného rizika pre
kardiovaskularny systém), zvysené riziko urogenitalnych symptomov (vratane gynekomastie a bolesti
prs), zvlast pocas prvého roku liecby, pricom sa nepozorovali neziaduce U¢inky na tromboembolické
udalosti pocas sledovania (podporuje to vzor udalosti, ktoré sa nezhoduju s hormonalnymi uc¢inkami).
Nedokazalo sa celkové nadmerné zvysenie mortality.

Ked’ze tato otazka bola nedavno skumand, drzitelia povolenia na uvedenie na trh v suvislosti
s mortalitou spojenou so zlyhanim srdca predlozili obmedzené mnozstvo novych udajov, zvlast
vysledky d’alSej klinickej Studie, aktualizovany prehl'ad literatiry a aktualizovany prehl'ad databazy
bezpecnosti. Prislusné pocty st relativne nizke, neexistuje zhodny vzor pre tumrtia v dosledku zlyhania
srdca pocas dlhSieho obdobia a vyber tohto faktora ako pri¢iny umrtia nie je uplne spolahlivy. Avsak
suvislost’ s bikalutamidom sa neda vylucit.

Hoci vzor neziaducich ucinkov sved¢i proti tlohe zvySenych hladin estrogénov, je zname, ze myokard
ma androgénové receptory a mohol by byt ovplyvneny dlhodobym nedostatkom androgénov. Avsak
pocet prislusnych pripadov je relativne nizky, pricom neexistuje zrejmy docasny vzt'ah.

Na vicsinu pacientov so zlyhanim srdca pri vstupe do Studie pdsobili rozporuplné faktory, a podla
hodnotenia vyskumnikov vSetky umrtia pripisané zlyhaniu srdca nestviseli s touto pricinou. Pokial” ide
oumrtia v dosledku zlyhania srdca, je zname, Ze priradenie priiny smrti je nespolahlivé, priCcom sa
uskutoc¢nilo vel'mi malo pitiev.

Vzhladom na nizky pocet relevantnych subjektov sa nemohli vyvodit' Ziadne zavery o prinose
tamoxifénu alebo radioterapie na kardiovaskularne vysledky, ani o tom, ¢i expozicia tamoxifénu mala
synergicky vplyv na ucinnost. AvSak nie je mozné uplne vylucit tromboembolické udalosti ako
doplnkové vysvetlenie zvysenej kardiovaskularnej mortality.
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Je potrebn¢ dalej skumat kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Uskutoni sa nova
farmakoepidemiologicka studia ako sucast’ schvaleného planu riadenia rizik vramci zavédzku po
vydani stanoviska lepSie porozumiet’ kardiovaskuldrnemu riziku. Cielom stadie je odhadnit’ vyskyt
zlyhania srdca, kardiovaskularnej morbidity a mortality v pripade pacientov s karcindbmom prostaty
v porovnani s celkovou populaciou. Stadia bude d’alej zahffiat' podskupiny pacientov s karcindmom
prostaty tak, aby zahffiala pacientov lieCenych lieckom Casodex (bikalutamid) a pacientov liecenych
analogmi LHRH, orchiektémiou a inou hormonalnou lie¢bou.

Bude tiez predlozena Stvrta analyza udajov o karcindme prostaty v pociato¢nom S$tadiu, ak budu
dostupné.

Udaje o zlyhani srdca teda stale nie su vyrie$ené a s nepresved¢ivé, ale nemenia vyznamne pomer
prinosu/rizika v pripade pacientov s lokalne pokroCilym karcindbmom prostaty. Avsak tieto tdaje
podporuju stanovisko vyboru, Ze indikacia by sa mala obmedzit’ na vybratych pacientov s lokalne
pokrocilym karcindmom prostaty, v pripade ktorych je vysoké riziko progresie ochorenia.

Identifikacia takychto pacientov by mohla byt’ zaloZena na takych kritériach ako st hladiny antigénu
Specifického pre prostatu, Gleasonovo skore a stupeii ochorenia. Konkrétnejsia cielova populacia sa
na zaklade udajov o karcindme prostaty v pociato¢nom §tadiu da tazko definovat’ a vSeobecny vyraz
»vysokorizikovi“ lepSie zodpovedd velkym rozdielom miestnej praxe anevyhnutnym zmenam
Standardne;j starostlivosti, priCom berie do ivahy mnohé premenné jednotlivého pacienta, ktoré mozu
prispiet’ k riziku progresie. Pacienti a klinicki lekari by mali rozhodnit' o najvhodnejsej liecbe na
individualnej baze a mali by prediskutovat’ aspekty ucinnosti a tolerovatelnosti vsetkych dostupnych
moznosti lieCby, vSetkych dostupnych rizikovych faktorov progresie ochorenia a mali by brat' do
uvahy zivotny Styl pacienta. Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku bol zodpovedajicim spdsobom
upraveny a v Casti 5.1 sa v suvislosti s pacientmi s lokalne pokro¢ilym ochorenim uvadza: ,,ZniZenie
rizika objektivnej progresie ochorenia (...) bolo najevidentnejSie v pripade pacientov s najvyssim
rizikom progresie ochorenia. Klinicki lekari preto mozu rozhodnut, ze optimalnou lekarskou
stratégiou pre pacienta s nizkym rizikom progresie ochorenia, zvlast v adjuvantnych podmienkach po
radikalnej prostatektomii, méze byt odlozenie hormonalnej liecby, kym sa neobjavia priznaky, ze
ochorenie sa zhorSuje.” V Casti 5.1 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa nachadza stthrm
vysledkov ucinnosti zo Stadie EPC.

ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

Ked’ze
- vybor vzal do tvahy konanie, ktoré sa uskutoc¢nilo podla c¢lanku 31 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni v suvislosti s lieckmi, ktoré obsahuju bikalutamid
150 mg,

- vybor usudil, Ze bikalutamid 150 mg je ucinny pri liecbe lokalne pokrocilého karcinomu
prostaty; avsak vybor CHMP usudil, Ze terapeuticka indikacia by sa mala obmedzit’ na
lie¢bu pacientov s vysokym rizikom progresie ochorenia,

- vybor CHMP vzhl'adom na dostupné udaje dospel k zaveru, Ze potencidlna stuvislost’
medzi pouzivanim bikalutamidu 150 mg a zlyhanim srdca sa neda vylucit, a preto usudil,
ze je potrebné d’alej skiimat’ kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu; na vyrieSenie tejto
otazky sa uskutocni nova epidemiologicka stadia ako stcast’ schvaleného planu riadenia
rizik,

- vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu/rizika lickov obsahujucich bikalutamid
150 mg v schvalenej obmedzenej indikacii je priaznivy.

Vybor CHMP preto odporucil zachovat’ povolenia na uvedenie na trh pre vsetky lieky a udelit
povolenia na uvedenie na trh pre vSetky Ziadosti uvedené v prilohe I k stanovisku v sulade s Gpravami
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prislusnych casti Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktory je uvedeny v prilohe III k
stanovisku.
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PRILOHA III
UPRAVY V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
Poznamka: Tito priloha III (Upravy v Siihrne charakteristickych vlastnosti lieku) je prilohou,
ktora bola pripojena k rozhodnutiu Komisie tykajicej sa arbitraze podla ¢lanku 31 pre lieky
obsahujice bikalutamid 150 mg.

Znenie textu zodpoveda verzii platnej v tom case.

Po rozhodnuti Komisie kompetentné urady ¢lenského Statu podl’a potreby aktualizuja prilohu
I11. Znenie prilohy III preto nemusi nevyhnutne zodpovedat’ si¢asnému zneniu textu.
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DODATKY K RELEVANTNYM CASTIAM SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU PRE LIEKY S OBSAHOM BIKALUTAMIDU 150 MG

4.1 Terapeutické indikacie

[...]

[Vymysleny nazov] 150 mg je indikovany bud’ samostatne alebo v kombinacii s radikalnou
prostatektdmiou alebo radioterapiou u pacientov s lokalne pokro¢ilym karcindbmom prostaty
s vysokym rizikom progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

[...]

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

[...]

Uginnost’ licku CASODEX (bikalutamid) 150 mg na lokalizovany (T1-T2, NO alebo NX, M0) alebo
lokalne pokrocily (T3-T4, kazdé stadium N, MO; T1-T2, N+, MO0) karcindm prostaty bez metastaz sa
sledovala v kombinovanej analyze troch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych $tadii u 8113
pacientov, kde sa CASODEX podaval ako okamzitd hormonalna liecba, alebo ako adjuvantna liecba
k radikalnej prostatektomii alebo radioterapii (najmai radiacia s pouzitim externého ziarenia).

V mediane sledovania 7,4 rokov sa u 27,4% pacientov uzivajucich CASODEX a u 30,7% pacientov
uzivajucich placebo prejavila objektivna progresia ochorenia.

Znizenie rizika objektivnej progresie ochorenia bolo pozorované u vicsiny zo skupin pacientov,
rozhodnut’, ze optimalnou lieCebnou stratégiou u skupiny pacientov s nizkym rizikom progresie
ochorenia, predovsetkym u adjuvantnej liecby nasledujiicej po radikéalnej prostatektomii, je odlozit
hormonalnu liecbu dovtedy, kym sa neobjavia priznaky progresie ochorenia.

Nebol pozorovany ziadny celkovy rozdiel v prezivani v mediane sledovania 7,4 rokov pri mortalite
22,9% (HR=0,99; 95% C1 0,91 az 1,09). Niektoré tendencie vsak boli zjavné vo vyskumnych
analyzach podskupin pacientov.

Prezivanie bez progresie ochorenia a idaje o celkovom preZivani u pacientov s lokalne pokrocilym
ochorenim st zhrnuté v nasledujucich tabul’kach:

Tabulka 1 PrezZivanie bez progresie ochorenia u lokalne pokroc¢ilého ochorenia podla
liecebnych podskupin
Analyzovana populacia Udalosti (%) Udalosti (%) Pomer rizika
u pacientov u pacientov 95% CI)
lieCenych uZivajucich
CASODEXom placebo
f;‘f{‘; g‘snym dohfadom 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49- 0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40- 0,78)
Radikalna prostatektomia 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61- 0,91)
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Tabulka 2 Celkové prezivanie u pacientov s lokalne pokro¢ilym ochorenim podl'a
lie¢ebnych podskupin

Analyzovana populacia Umrtia (%) Umrtia (%) Pomer rizika
u pacientov u pacientov (0,95% CI)
lieenych uZivajucich
CASODEXom placebo

f;‘f{‘; g‘snym dohfadom 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66- 1,01)

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

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

U pacientov s lokalizovanym ochorenim uzivajucich CASODEX samotny nebol pozorovany
signifikantny rozdiel v prezivani bez progresie ochorenia. U tychto pacientov bola navyse tendencia
ku skratenému preZivaniu v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (HR=1,16; 95% CI 0,99-1,37).
Profil benefitu a rizika liecby CASODEXom sa preto u tejto skupiny pacientov nepovazuje za
vyhodny.

[..]
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PRILOHA IV

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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Prislusné vnutrostatne urady koordinované referencnym clenskym Statom maju zabezpecit, aby
drzitelia povoleni na uvedenie na trh splnili nasledujice podmienky:

- Musi sa uskutoCnit’ nova farmakoepidemiologicka S$tadia (Studie) na lepSie pochopenie
kardiovaskuladrneho rizika. Cielom tejto Studie ma byt odhad vyskytu zlyhania srdca,
kardiovaskularnej morbidity a mortality v pripade pacientov s karcindbmom prostaty v porovnani
s celkovou populaciou. Stadia méa d’alej zahfiiat’ podskupiny pacientov s karcindmom prostaty
tak, aby zahtnala pacientov lieCenych bikalutamidom a pacientov liecenych analogmi LHRH,
orchiektomiou a inou hormonalnou liecbou. Vysledky maji byt nahlasené referen¢nému
Clenskému $tatu a prislusnym vnitrostatnym tradom krajin, v ktorych je bikalutamid 150 mg
schvaleny.

- Referencnému clenskému Statu a prisluSnym vnutroStatnym tradom krajin, v ktorych je
bikalutamid 150 mg schvaleny, sa musi predlozit’ vysledok $tvrtej analyzy udajov o karcindme
prostaty v poc¢iato¢nom Stadiu.

- Pokial' ide o vSetkych drzitelov  rozhodnuti o registracii, okrem beznych cinnosti
farmakovigilancie by identifikované a potencidlne rizika dolezité pre zvySené monitorovanie
a sledovanie mali zahfiat:

Zlyhanie srdca

Zlyhanie pecene

Intersticialne ochorenie pluc

Karcinom prsnika

Hlasenia o gravidite partneriek pacientov uzivajucich bikalutamid.
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