BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLEN SAMT SOKANDE OCH
INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat

Innehavare av godkédnnande for

AT - Osterrike

AT - Osterrike

AT - Osterrike

AT - Osterrike

BE - Belgien

BG - Bulgarien

CS - Tjeckien

CS - Tjeckien

forsaljning

Astra Zeneca Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7

1037 Wien

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

8054 Graz

Genericon Pharma Ges.m.b.H.
Hafnerstraf3e 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

Innehavare av godkdnnande for foérsaljning

Lakemedlets namn Styrka
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

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anvidndning

oral anviandning

oral anvidndning

oral anviandning

oral anviandning

oral anvéndning

oral anvéndning

oral anviandning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

CY - Cypern

DA - Danmark

EL - Grekland

EL - Grekland

EL - Grekland

EL - Grekland

ET - Estland

FI - Finland

forsaljnin

617 00 Brno

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
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

Lakemedlets namn

Casodex

Casodex

Casodex

Verodex

Bicalut

Bicamide / Genepharm

Casodex

Casodex

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anvéndning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anvéndning

oral anvéndning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland

forsaljning

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

Lakemedlets namn

Lukasenomid

Bicalutamid CT-
Arzneimittel

Bicalutamid Ratiopharm

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

Bicalutamid Ribosepharm 150 mg

Bicavan

Bikalutamidi Synthon

Bicalutamid Alternova

Alidex

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anvindning

oral anviandning

oral anvindning

oral anvindning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland

forsaljning

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
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

Lakemedlets namn

Bicadex

Bicalutamid Orion

Bicalutamide Peseri

Bicatad

Biclad

Duralutamide

Grelutamide

Henlutamide

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anviandning

oral anvindning

oral anviandning

oral anvindning

oral anvindning

oral anvéndning

oral anvindning

oral anvindning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland
FI - Finland

FR - Frankrike

HU - Ungern

HU - Ungern

forsaljning

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

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

Lakemedlets namn

Inatamide

Konlutamide

Saputamide

Skylutamide

Timutamide

Lutamide

Casodex

Bilutamid

Casodex

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anvindning

oral anviandning

oral anviandning

oral anvidndning

oral anvéndning

oral anvéndning

oral anvéndning

oral anvéndning

oral anvindning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

IS - Island

IT - Italien

LT - Litauen

LU -
Luxemburg

LV - Lettland

NO - Norge

PL - Polen

forsaljning

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
AstraZeneca AS

Boks 200 Vinderen

0319 Oslo

AstraZeneca UK Limited

Lakemedlets namn

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Casodex

Styrka

150mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anvindning

oral anvéndning

oral anvéndning

oral anvindning

oral anvéndning

oral anvidndning

oral anvidndning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

PT - Portugal

PT - Portugal

PT - Portugal

PT - Portugal

RO-Ruménien

SK - Slovakien

SL - Slovenien

forsaljnin

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

Lakemedlets namn

Casodex

Bicalutamida Generis

Bicalutamida Prostec

Bicalutamida Etsi

Casodex

Casodex

Casodex

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anviandning

oral anviandning

oral anvandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning

oral anviandning



Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

SV - Sverige

UK -
Storbritannien

UK -
Storbritannien

forsaljning

15 Stanhope Gate
London, W1K 1LN
United Kingdom
AstraZeneca AB

Vistra Milarehamnen 9
SE-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

Lakemedlets namn

Casodex

Casodex

Bicalutamide

Styrka

150 mg

150 mg

150 mg

Lakemedelsform

Administreringssatt

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

filmdragerad tablett

oral anvindning

oral anvidndning

oral anviandning



BILAGAII

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVEF\_’_GRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL INNEHALLANDE 150 MG BICALUTAMID (se bilaga I)

Bakgrund

Bicalutamid &r en oral antiandrogen som anvinds for behandling av prostatacancer. Bicalutamid
150 mg marknadsfors inom EU i enlighet med nationella forfaranden och forfaranden for dmsesidigt
erkdnnande. Godkidnda indikationer for Bicalutamid omfattar behandling av patienter med lokalt
avancerad prostatacancer, som omedelbar behandling antingen separat eller som adjuvant till
behandling med radikal prostatektomi eller radioterapi. Med lokalt avancerad prostatacancer avses
stora tumorer eller tumorer som spridits till lymfkortlarna men inte till andra organ.

Ar 2004 offentliggjordes tvAd publikationer med uppgifter om en planerad andra analys av
studieprogrammet for Casodex (bicalutamid) for tidig prostatacancer (Early Prostate Cancer, EPC).

Dessa data behandlades ar 2003 dven av Storbritannien som var referensmedlemsstat (RMS) for
forfarandet for Omsesidigt erkdnnande. Vid det tillfdllet kom RMS fram till att Casodex (bicalutamid)
150 mg inte borde anvédndas vid behandling av lokal prostatacancer, men man kom samtidigt fram till
att forhdllandet mellan nytta och risk forblev positivt for utvalda patienter med “lokalt avancerad”
prostatacancer, som omedelbar behandling antingen separat eller som adjuvant till behandling med
radikal prostatektomi eller radioterapi. Avsnitt 5.1 i produktresumén &ndrades sa att den kom att
inkludera en anmirkning om att den bdsta medicinska strategin for patienter med lag risk for
sjukdomsprogression, sérskilt om den anvinds som adjuvant behandling efter radikal prostatektomi,
skulle kunna vara att vinta med hormonbehandling tills tecken pa sjukdomsprogression visade sig.

Efter sin egen granskning av dessa data 2004 och pé grund av sina dédrav uppkomna farhdgor om
forhéllandet mellan nytta och risk for bicalutamid 150 mg for patienter med lokalt avancerad
prostatacancer beslot den belgiska tillsynsmyndigheten i augusti 2005 att aterkalla det nationella
godkénnandet for forséljning for Casodex (bicalutamid) 150 mg.

Mot bakgrund av farhagorna med avseende pa sidkerhet och effekt for bicalutamid 150 mg ansag den
nationella behdriga myndigheten (NCA) i Belgien att det 1ag i folkhélsans intresse att genomfora en ny
beddmning av forhallandet mellan nytta och risk. Déarfor hinskot Belgien den 27 juli 2006 fragan till
CHMP enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse.

De fyra fragor som tas upp i hdnskjutningsforfarandet avser analyser av EPC-studieprogrammet:

- Avsaknaden av en overgripande fordel i termer av total dverlevnad i forhéllande till biverkningar
vid “’lokalt avancerad prostatacancer”.

- Statistiska problem betraffande multiplicitet.

- Vardstandard for placebogruppen i de relevanta studierna.

- Antalet dodsfall pa grund av hjartsvikt.

P& grundval av de farhdgor som framforts stdlldes foljande fragor till sokandena/innehavarna av
godkdnnande for forsdljning som en del av CHMP:s konsoliderade lista med fragor (svaren pa dessa
fragor ligger till grund for CHMP:s omprévning av forhéllandet mellan risk och nytta):

1/ Hur motiverar foretaget indikationen 150 mg bicalutamid for lokalt avancerad prostatacancer
nir man kénner till att det inte finns négon statistiskt signifikant skillnad med avseende pa total
overlevnad samtidigt som biverkningarna ar betydande?

2/ Hur motiverar foretaget att det inte finns nagon justering for multiplicitet i analysen av
EPC-studiens resultat?

3/ Hur motiverar foretaget att placebogruppen inte fick adekvat behandling enligt géillande
vardstandarder och varfor tar man inte hénsyn till detta i analysen av EPC-studiens resultat?

4/ Hur kan foretaget utesluta att bicalutamid 150 mg inte har spelat nagon roll for den forhojda
mortaliteten pa grund av hjértsvikt i EPC-studiens Casodex-grupp?
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Detta hénskjutningsforfarande omfattade samtliga pagdende ansokningar om godkdnnande for
forsdljning och existerande godkidnnanden for forsdljning for medicinska produkter innehéallande 150
mg bicalutamid. Vidare omfattade hinskjutningsférfarandet enbart indikationen for lokalt avancerad
prostatacancer baserat pA EPC-studieprogrammet, och direkt relaterade texter i avsnitt 4.1 och 5.1 i
produktresumén. Ovriga delar i produktresumén eller dvriga godkinda indikationer for bicalutamid
150 mg omfattades inte av hanskjutningsférfarandet.

Overviganden med avseende pa forhallandet mellan nytta och risk

Nar EPC-programmet initierades for mer dn étta &r sedan var syftet att dokumentera fordelarna med
tidig bicalutamidbehandling jamfoért med placebo som monoterapi eller adjuvant behandling till
operation eller radioterapi. Bristen pd konsensus om vardstandard gor det svért att studera tidig
prostatacancer. Studien var empirisk, dvs. en allmin jimforelse mellan Casodex (bicalutamid) och
vérdstandarden i respektive region.

Det medges att det inte finns négon statistiskt signifikant fordel med avseende pa antalet overlevande
vid lokalt avancerad prostatacancer. Daremot var studien positiv vad betraffar det priméra effektmattet
progressionsfri overlevnad, bdde pa det hela taget och for undergrupperna med lokalt avancerad
prostatacancer.

Naér indikationen tidig prostatacancer godkindes forsta gangen var data for antalet overlevande alltfor
ofullsténdiga for att det skulle vara mojligt att géra en analys. Diremot dr det rimligt att senare
analysera detta effektmatt i samma undergrupper och det finns gynnsamma tendenser med avseende
pa total 6verlevnad for patienter med lokalt avancerad sjukdom som endast far Casodex (bicalutamid),
och for patienter som dessutom behandlas med radioterapi.

Vad giller den fraga om multiplicitet som har vickts anses det lampligt att betrakta undergrupperna ur
ett statistiskt perspektiv eftersom det har bidragit till att det har varit mdjligt att begrénsa indikationen
till patienter med ett fordelaktigare nytta/risk-forhallande for bicalutamid 150 mg. Dessa undergrupper
ar inte godtyckliga utan implicita i den foreslagna indikationen och motsvarar det sétt pa vilket
prostatacancer klassificeras, behandlas och studeras. Resultaten dverensstimmer dessutom med vad
som kan fOrvintas. Det forefaller intuitivt att den fordel som kan uppnas genom att ligga till
bicalutamid kan vara mindre for patienter med god prognos som dessutom har fatt kurativ behandling
dn for andra patienter. Dessutom fOrefaller den fordel som observerats hos patienter med lokalt
avancerad sjukdom som fatt radioterapi stimma overens med vad som konstaterats vid tidigare studier
och en synergieffekt med radioterapi forefaller rimlig. Det &r svart att fa fram data for total Gverlevnad
for patienter med tidig prostatacancer pad grund av dess 1omska forlopp. Darfor anser CHMP att
resultaten for progressionsfri Overlevnad &r viktiga och bor tas med vid en beddmning.
Sjukdomsprogression kan vara forknippat med problem som smértsamma benmetastaser,
ryggradskompression, patologiska frakturer och urinstimma. Resultaten for progressionsfri 6verlevnad
aterges nedan:

Progressionsfri 6verlevnad vid lokalt avancerad sjukdom efter behandlingsundergrupp

- = ——rn
Analyspopulation Handelser (%) for Héndelser (%) for  Riskforhallande
Casodex- A
X placebopatienter (95 % CI)
patienter
Expektans 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49-0,73)
Radioterapi 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40-0,78)
Radikal prostatektomi 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61-0,91)

Sarskilt viktigt ar att det finns en statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull forbdttring av
progressionsfri Overlevnad for patienterna med lokalt avancerad prostatacancer som fir Casodex
(bicalutamid) jamfort med placebo (58 procent mot 69 procent hos patienter som inte fick adjuvant
operation eller radioterapi).
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Nytta ar vanligtvis en funktion av riskprogression och hos patienter med lokalt avancerad sjukdom
minskar nyttan efter operation eller i fall d& det &r sannolikt att radioterapi kan vara kurativ.

Vad betréffar lampligheten av den behandling som placebogrupper fick i EPC-studierna anses det,
med hénsyn till att det da dessa studier inleddes inte fanns nidgon allmént omfattad standard for vard
vid lokalt avancerad prostatacancer (ndgot som fortfarande ar fallet), att den empiriska utformningen
av studierna som jamforde Casodex (bicalutamid) 150 mg eller placebo nir de gavs som ett
komplement till “standardvard” var rimlig. Inte i ndgon av provningarna inom EPC-studierna
tillrdddes det att patienter i placebogruppen skulle nekas behandling i véntan pé klinisk progression.
Medianvérdena for PSA-nivaer nér den aktiva behandlingen inleddes for varje undergrupp 1ag ovanfor
de troskelvarden som anvinds i1 den aktuella riktlinjen fran European Association of Urology (EAU).

Dessa resultat skall naturligtvis vdgas mot vilkédnda fragor vad giller tolerabilitet for Casodex
(bicalutamid). Gynekomasti och dmhet i brosten har framhallits (mest under det forsta éaret av
medicineringen) och kan hanteras for ménga patienter. I de kliniska studierna var detta allvarligt for
omkring 5 procent av patienterna. Det &r inte sdkert att gynekomasti gar tillbaka sedan behandlingen
upphort, sarskilt om den var langvarig. I EAU:s riktlinjer foreslas att dessa symptom skall hanteras
med profylaktisk stralning av brosten, tamoxifen eller aromatashdmmare, trots att de inte &r godkénda
for denna anvéndning.

De begirda kompletterande analyserna av data fran provningarna inom EPC-studierna bekriftar en
forhojd risk for dodsfall klassificerade som hjértsvikt (dock utan ndgon generell Overrisk i det
kardiovaskuldra systemet), en forhojd risk for urogenitala symptom (inklusive gynekomasti och dmhet
1 brosten) huvudsakligen under det forsta aret av medicineringen, och pekar vidare pa franvaron av
negativ inverkan pa tromboemboliska héndelser under uppféljningen (vilket stods av ett
hiandelsemonster som dr oforenligt med hormonella effekter). Det fanns inte nigra tecken pa
overdodlighet totalt sett.

Med avseende pé dodlighet pa grund av hjértsvikt har innehavarna av godkdnnande for forsiljning
inkommit med en begridnsad uppsittning nya data sedan denna fradga senast var foremal for
bedomning. Dessa nya data bestdr av resultaten fran ytterligare en klinisk studie, en uppdaterad
litteraturgenomgang och en uppdaterad granskning av deras sdkerhetsdatabas. Det berdrda antalet
patienter ar relativt litet, det finns inte ndgot tydligt monster for dodsfall pd grund av hjértsvikt pa
langre sikt och det finns ett visst matt av bristande tillforlitlighet vad géller att peka ut detta som
dodsorsak. Ett samband med bicalutamid kan dock inte uteslutas.

Aven om ménstret av biverkningar talar emot att forhojda strogennivéer skulle spela ndgon roll si ir
det kidnt att det finns androgenreceptorer i myokardiet som kan péaverkas av lingvarig
androgendeprivation. Antalet fall 4r emellertid relativt litet och det finns inte ndgot tydligt temporalt
samband.

For majoriteten av patienter med hjértsvikt fanns det samvarierande (confounding) faktorer nér studien
inleddes, och undersdokarnas bedomning av orsakssambanden for alla dodsfall som tillskrivits
hjéartsvikt var ”samband saknas”. Vad dodsfall i hjértsvikt betrdffar &r det ként att det ofta inte gér att
lita p& den angivna dodsorsaken och mycket f4 obduktioner har genomforts.

P& grund av det begrinsade antalet relevanta patienter var det inte mojligt att dra négra slutsatser
huruvida tamoxifen eller radioterapi hade bidragit till de kardiovaskuldra resultaten, eller om
exponering for tamoxifen hade nagon synergieffekt pa effekten. Det dr dock inte mdjligt att helt och
héllet "utesluta” tromboemboliska hidndelser som bidragande forklaring till forhdjd kardiovaskulér
mortalitet.

Behovet av fler studier av kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet kvarstar. En ny
farmakoepidemiologisk studie kommer att genomforas som ett led i en Overenskommen
riskhanteringsplan (Risk Management Plan, RMP), ett itagande efter yttrandet for att fi en béttre
forstaelse av kardiovaskuldra risker. Syftet med studien &ar att bedoma forekomsten av hjértsvikt,
kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet hos patienter med prostatacancer jamfort med befolkningen i
allménhet. Studien kommer dessutom att omfatta undergrupper med prostatacancer: de som far
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Casodex (bicalutamid) och de som behandlas med LHRH-analoger, orkidektomi och andra
hormonbehandlingar.
Den fjarde analysen av EPC-data kommer ocksa att lamnas in nir den ar fardig

Avslutningsvis utgdr data for hjartsvikt dven fortsidttningsvis ett bekymmer och kan inte laggas till
grund for definitiva slutsatser. Samtidigt dndrar de inte forhéllandet mellan nytta och risk hos patienter
med lokalt avancerad prostatacancer pad ett signifikant sitt. Sammantaget stodjer dessa data
kommitténs stdndpunkt att indikationen bor begrinsas till utvalda patienter med lokalt avancerad
prostatacancer och hog risk for sjukdomsprogression.

Sadana patienter skulle kunna identifieras pa grundval av kriterier som PSA-varden, Gleason-tal och
sjukdomsstadium. Det ar svart att definiera en smalare malgrupp utifran data frin EPC-studien och
den generella termen “hdg risk” &r béttre ldmpad att rymma stora skillnader i lokal praxis och
oundvikliga fordndringar av vardstandarder och samtidigt ta hinsyn till de ménga variabler hos den
enskilde patienten som kan bidra till risken for progression. Patienter och kliniker bor komma fram till
vilken behandling som &ar ldmpligast i varje enskilt fall och diskutera aspekter som ror effekt och
tolerabilitet for alla tillgédngliga behandlingar, samtliga mdjliga riskfaktorer for sjukdomsprogression,
samt ta hinsyn till patientens livsstil. Produktresumén har &ndrats i enlighet med detta och i avsnitt 5.1
i produktresumén ségs att for patienter med lokalt avancerad sjukdom var “minskningen av risken for
objektiv  sjukdomsprogression /.../ mest uppenbar for patienter med hogre risk for
sjukdomsprogression. Darfor kan kliniker besluta att den basta medicinska strategin for en patient med
lag risk for sjukdomsprogression, sérskilt i en situation med adjuvant behandling efter radikal
prostatektomi, kan vara att avvakta med hormonbehandling tills tecken visar sig pa att sjukdomen
progredierar.” Avsnitt 5.1 i produktresumén innehéller ocksd en sammanfattning av effektresultaten
frdn EPC-studien.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN

CHMP rekommenderar att godkénnanden for forséljning for de likemedel som anges i bilaga I till
yttrandet for vilka &ndring av relevanta avsnitt i produktresuméerna anges i bilaga III till yttrandet
skall bibehéllas och att godkdnnanden for forséljning for de anvéndningar som anges i bilaga I till
yttrandet skall beviljas med beaktande av foljande:

- Kommittén beaktade hénskjutandet avseende ldkemedel innehdllande bicalutamid 150 mg i
enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse.

- Kommittén kom fram till att bicalutamid 150 mg ar effektivt vid behandling av lokalt avancerad
prostatacancer. CHMP ansédg dock att den terapeutiska indikationen bor begrinsas till behandling
av patienter med hog risk for sjukdomsprogression.

- Mot bakgrund av tillgingliga data kom CHMP fram till att det inte kan uteslutas att det kan finnas
ett samband mellan anvéndning av bicalutamid 150 mg och hjirtsvikt och kommittén kom dérfor
fram till att behovet av fler studier av kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet kvarstir. En ny
epidemiologisk studie kommer att genomforas som ett led i en dverenskommen riskhanteringsplan
for att behandla denna fraga.

- CHMP kom fram till att forhdllandet mellan nytta och risk for likemedel innehallande 150 mg
bicalutamid i den 6verenskomna begrinsade indikationen &r gynnsamt.
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BILAGA Il
ANDRINGAR | PRODUKTRESUME
Obs: Denna bilaga 111 (Andringar i produktresumé) ar den som bifogades kommissionens beslut
om detta hanskjutande enligt artikel 31 for lakemedel innehallande 150 mg bicalutamid.
Texten var giltig vid den tidpunkten.
Efter kommissionens beslut kommer behdriga myndigheter i medlemsstaterna att i

forekommande fall uppdatera bilaga I11. Darfor kan det handa att bilaga I11 inte stdmmer
med den aktuella texten.
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ANDRINGAR ATT INKLUDERA | RELEVANTA AVSNITT | PRODUKTRESUME FOR
LAKEMEDEL INNEHALLANDE BICALUTAMID 150 MG

4.1 Terapeutiska indikationer

[...]

[Lakemedlets namn] 150 mg dr indicerat antingen som monoterapi eller som adjuvant behandling efter
radikal prostatektomi eller kurativt syftande stralbehandling vid lokalt avancerad prostatacancer med
hog risk for sjukdomsprogression (se sektion 5.1).

[.....]
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
[.....]

Casodex (bicalutamid) 150 mg studerades vid behandling av patienter med lokaliserad (T1-T2, NO eller
NX, MO) eller lokalt avancerad (T3-T4, alla N, MO; T1-T2, N+, MO0) icke-metastaserande
prostatacancer i en kombinerad analys av 3 placebokontrollerade, dubbel-blinda studier pa 8113
patienter, dir Casodex gavs som omedelbar hormonbehandling eller som adjuvant behandling till
radikal prostatektomi eller kurativt syftande stralbehandling. Vid uppf6ljning efter i median 7,4 ar
observerades objektiv sjukdomsprogress hos 27,4 % respektive 30,7 % av alla Casodex- och
placebobehandlade patienter.

En minskning i risken for objektiv sjukdomsprogression observerades hos de flesta patientgrupperna,
men den var tydligast hos de med storst risk for sjukdomsprogression. Behandlande 1dkare kan darfor
besluta att den optimala medicinska behandlingen for en patient med lag risk for sjukdomsprogression,
framfOrallt vid insittning av adjuvant behandling efter radikal prostatektomi, kan vara att avvakta med
hormonell behandling till dess att tecken pa sjukdomsprogression uppstér.

Ingen generell skillnad i 6verlevnad sags vid uppfoljning efter i median 7,4 &r med 22,9 % mortalitet
(RR=0,99; 95 % K1 0,91 till 1,09). Vid analys av olika behandlingsgrupper var dock vissa
Overlevnadstrender tydliga.

Progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad for patienter med lokalt avancerad sjukdom finns i
foljande tabeller:

Tabell 1 Progressionsfri dverlevnad vid lokalt avancerad sjukdom per
behandlingsgrupp
Analyspopulation Fall (%) av Casodex Fall (%) av Relativ risk
patienter placebopatienter (95% KI)
Exspektansgrupp 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 till
0,73)
Stralbehandling 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 till
0,78)
Radikal prostatektomi 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 till
0,91)
Tabell 2 Total 6verlevnad vid lokalt avancerad sjukdom per behandlingsgrupp
Analyspopulation Daodsfall (%) hos Daodsfall (%) hos Relativ risk
Casodex-patienter placebopatienter (95% KI)
Exspektansgrupp 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 till
1,01)
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Tabell 2 Total 6verlevnad vid lokalt avancerad sjukdom per behandlingsgrupp

Analyspopulation Dodsfall (%) hos Dodsfall (%) hos Relativ risk
Casodex-patienter placebopatienter (95% KI)
Stralbehandling 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 till
0,95)
Radikal prostatektomi 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 till
1,39)

For patienter med lokaliserad sjukdom som far Casodex som monoterapi observerades ingen signifikant
skillnad i progressionsfri 6verlevnad. Hos dessa patienter noterades ocksé en trend mot minskad
overlevnad jamfort med placebopatienter (RR=1,16; 95 % KI 0,99 till 1,37). Detta gor att risk-nytta
profilen for Casodex inte anses vara fordelaktig for denna patientgrupp med lokaliserad sjukdom.

[...]
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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Behoriga nationella myndigheter (NCA) skall, under samordning av referensmedlemsstaten (RMS), se
till att f6ljande villkor uppfylls av innehavaren av godkédnnande for forséljning:

- En ny farmakoepidemiologisk studie bdr genomforas for att fi en bittre forstaelse av
kardiovaskuldra risker. Syftet med studien bor vara att bedoma forekomsten av hjartsvikt,
kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet hos patienter med prostatacancer jamfort med
befolkningen i allménhet. Studien kommer dessutom att omfatta undergrupper med
prostatacancer: de som far bicalutamid och de som behandlas med LHRH-analoger,
orkidektomi och andra  hormonbehandlingar. Resultaten skall rapporteras  till
referensmedlemsstaten och till de behoriga nationella myndigheterna i de medlemsstater dar
bicalutamid 150 mg ar godként.

- Resultaten fran den fjdrde analysen av EPC-data skall 1dmnas in till referensmedlemsstaten och
till de behoriga nationella myndigheterna i de medlemsstater didr bicalutamid 150 mg é&r
godként.

- For samtliga innehavare av godkédnnande for forséljning géller att de utdver vanlig
biverkningsbevakning sirskilt skall uppmérksamma identifierade och potentiella risker som har
utpekats for 6kad overvakning och uppfoljning. Till dessa hor:

Hjartsvikt

Leversvikt

Interstitiell lungsjukdom

Brostcancer

Rapporter om graviditet for partners till patienter som tar bicalutamid
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