PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATELE V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Zadatel Smysleny nizev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podani
EU/EHP
Rakousko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fiir 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 ein Konzentrat zur infuzni roztok
80992 Miinchen Herstellung einer
Némecko Infusionslosung
Belgie Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Déansko Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Finsko Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Francie Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Némecko Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Irsko Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko
Italie Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko




Lucembursko  |Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intraven6zni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko

Norsko Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko

Polsko Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intraven6zni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko

Spanélsko Astellas Pharma GmbH Levact 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravendzni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko

Velka Britanie |Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2,5 mg/ml Prasek pro koncentrat pro  |Intravenozni podani
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuzni roztok
80992 Miinchen
Némecko




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU LEVACT A PRIPRAVKU
SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Pripravek Levact obsahuje bendamustin, alkylacni protinadorovou latku, ktera ptisobi prostiednictvim
naruseni funkce matice DNA a syntézy a opravy DNA. Od roku 1971 se v Némecké demokratické
republice bendamustin pouziva klinicky jako protinadorovy 1ék, a proto ma Némecko s timto 1ékem
znaéné klinické zkusenosti. V listopadu 2007 byla podana zadost o decentralizovany postup pro tyto
tii indikace: 1écba prvni linie chronické lymfocytarni leukemie (CLL), 1écba prvni linie pokrocilych
indolentnich non-Hodgkinovych lymfomti (NHL) u pacient nereagujicich na 1é¢bu rituximabem a
pokro¢ilého mnohocetného myelomu (MM). Béhem tohoto postupu se vSechny zucastnéné Clenské
staty shodly na indikaci ptipravku u CLL, avSak nedokazaly se shodnout ohledn¢ indikaci u MM a
NHL. Vzhledem k tomu, Ze ve srovnani s dobfe znamou ucinnosti chemoterapeutickych rezimi, které
jsou uvedeny v mezinarodnich doporucenich, nebyla stejna nebo vyssi G¢innost tohoto ptipravku
prokazana, vyjadfilo mnoho dotéenych Clenskych statti obavy tykajici se pripadného zadvazného rizika
pro veiejné zdravi s ohledem na &innost 1é¢ivého piipravku v téchto indikacich. Rizeni bylo nasledné
postoupeno vyboru CHMP,

Ucinnost bendamustinu u mnoho&etného myelomu (MM)

Zadatel poskytl tdaje z hlavni, prospektivni, multicentrické, randomizované, kontrolované studie,
ktera porovnavala ucinnost chemoterapie prvni linie s bendamustinem a prednisonem (BP) s 1écbou
melfalanem a prednisonem (MP) u pacientii, ktefi pfedtim nebyli 1éCeni pro mnohocetny myelom.
Primarnim cilovym ukazatelem byla doba do selhani 1é¢by a sekundarnim cilovym ukazatelem doba
preziti, mira pfeziti po dvou letech, mira a doba trvani remise, toxicita, kvalita Zzivota a zkiizena
rezistence. U pacientil v BP skupiné byla zaznamenana delsi doba do selhani 1écby (14 meésicti oproti
9) a vyssi procento Uplné remise (32 % oproti 11 %). Podle doporuceni vyboru CHMP, které se tyka
protinadorové 1écby (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.), neumoziuje doba do selhani 1é¢by jako
primarni cilovy ukazatel hodnoceni u¢innosti. Zadatel proto piedlozil retrospektivni vypocet preziti
bez znamek progrese, ktery prokazal s hrani¢ni statistickou vyznamnosti lepsi vysledky v BP skupiné
(15 mésicu oproti 12). V BP skupiné byly vyssi pouze hodnoty miry celkové odpovédi na 1é¢bu a
procenta uplné remise. A¢koliv v BP skupiné byla doba trvani remise del$i (18 mésicti oproti 12), mira
celkového preziti dosahovala podobnych hodnot (35 mésich oproti 33). Prospektivné navrzena analyza
podskupiny u pacientd starSich 60 let prokéazala u 1écby BP ve srovnani s 1écbou MP lepsi vysledky,
co se tyce doby do selhani 1écby (14 mésicli oproti 9), a rovnéz ohledné pieziti bez znamek progrese
(18 mésict proti 11). Zadatel predlozil odpovidajici podobné vysledky pro pacienty starsi 65 let a
rovnéz predlozil zpravy o obtizné 1€Citelnych pacientech s MM, kteti piedtim podstoupili intenzivni
1é&bu a které bylo mozné zachranit kombinovanou terapii s bendamustinem. Zadatel nakonec poukazal
na profily neurotoxicity charakteristické pro nedavno schvalené 1€ky a zdtraznil nepiekryvajici se a
dobfie stanoveny profil toxicity bendamustinu (zadné znamky neurotoxicity) u pacientti, u kterych neni
vhodna 1écba thalidomidem nebo bortezomibem.

Vybor CHMP poukazal na metodologické a proceduralni nedostatky piedlozenych studii a usoudil, ze
primdrni cilovy ukazatel a retrospektivni vypocet pfeziti bez znamek progrese jsou opravnéné tercem
kritiky, nebyl vSak toho nazoru, Ze by kontrolni skupina byla 1é¢ena nedostate¢nou mérou. Vybor
CHMP byl toho nazoru, ze lécebny BP rezim prokdzal ucinnost u mnohocetného myelomu, coz
vyplyva z del§iho primérného pteziti bez znamek progrese a doby do selhani 1écby ve srovnani s MP
skupinou. Vysledky u podskupin pacientd starSich 60 nebo 65 let jsou odpovidajici a Némecka
onkologicka spolecnost doporucuje v soucasné klinické praxi pouziti bendamustinu v kombinaci
s prednisonem u pacientt starSich 80 let. To potvrzuje, Ze obavy tykajici se bezpecnosti bendamustinu
u pacientdl s chatrnéj§im zdravim jeho G¢innost nepopiraji. Dtiikazy podporujici i€¢innost bendamustinu
lze rovnéz odvodit z vysoké miry uplné remise, ¢im dal vyznamnéjSiho cilového ukazatele pro
mnohocetny myelom. Podle nazoru vyboru CHMP navrzené omezeni indikaci jasn¢ charakterizuje
pouze malou skupinu pacienttl, pro které ucinngjsi, nedavno zavedeny lécebny MPT rezim (melfalan,
prednison a thalidomid) nebo MTV rezim (melfalan, topotekan a VP-16 fosfat) véetné thalidomidu
nebo bortezomibu nemiize znamenat zadny piinos. To zmirni riziko nedostatecné 1écby u pacientd, pro
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které by tyto 1éCebné rezimy nebo velmi intenzivni lécba byly prospésné. Vybor CHMP byl toho
nazoru, ze predchazejici desetileti klinického pouzivani prokazala velmi nizkou neurotoxicitu
bendamustinu.

Ucinnost bendamustinu u pacienti s non-Hodgkinovym lymfomem, ktefi nereaguji na lécbu
rituximabem

Na podporu této indikace Zzadatel ptedlozil hlavni a podpirnou nekontrolovanou studii spolu
s protokolem a pfedbéznymi daji z jiné nekontrolované studie s podobnym planem. Nésledné Zadatel
navrhl provedeni srovnavaci poregistracni studie u pacientl, ktefi nereaguji na lécbu rituximabem
(bendamustin ve srovnani s nejlepsi lécbou dle vyzkumného pracovnika). Primarnimi cilovymi
ukazateli v obou studiich byly mira celkové odpovédi na 1é¢bu a trvani odpovédi. Uginnost u pacientii
s non-Hodgkinovym lymfomem, ktefi nereaguji na 1écbu rituximabem, je podporovana 75% mirou
celkové odpovédi na lécbu, 58% castecnou odpovedi a 14% uplnou odpovédi s primémym trvanim
odpoveédi 40,14 tydnti. Analyzy podskupin tykajici se miry uplné odpovédi na 1écbu, miry onemocnéni
a vysledné hodnoty pieziti bez znamek progrese ukazuji celkové stejnorodé vysledky. Snizeni
nadorové zatéze o vice nez 50 % bylo navic zaznamenano u 78 % pacientd z podplirné studie, coz
ukazuje na pravdépodobny klinicky piinos pro tuto skupinu pacientl. Zadatel piedlozil shrnuti
zavérecné analyzy studie 1éCby prvni linie, ktera porovnavala 1é¢bu bendamustinem v kombinaci
srituximabem (B-R) slécbou R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, hydroxydaunorubicin
(Adriamycin), Oncovin (vinkristin) a prednison), coz umoznilo odvodit pifinos bendamustinu ve
srovnani s CHOP. Studie zahrnovala 549 pacientii a hodnota miry celkové odpovédi na 1é¢bu byla
v obou skupinach podobna (93,8 % oproti 93,5 %). Mira Gplné odpovédi byla vyznamné vyssi ve
skupiné B-R (40,1 % oproti 30,8 %), hodnota preziti bez znamek progrese byla vyssi (54,8 mésict
oproti 34,8) a pomér rizika dosahoval 0,5765. Podle Zzadatele byla dosazena vyss$i Géinnost provazena
nizsi toxicitou. Zadatel rovnéz uvedl, Ze v souasné dobé je pro pacienty, ktefi nereaguji na 1é¢bu
rituximabem, k dispozici pouze jedna schvalend 1écba radioimunoterapii, a porovnal specifické
pozadavky na vhodnost 1é¢by a podminky komplexniho podavani této 1é¢by se snadnym podavanim
bendamustinu a jeho dobie zndmym profilem bezpe¢nosti. Zadatel nakonec poukéazal na prekazky
souvisejici s provedenim randomizované studie vhodné na podporu soucasného pouziti piipravku a
rovnéZz na vybér vhodného primarniho cilového ukazatele, coz vyvolavd obavy tykajici se vlivu
omezeni jediné v souCasné dobé dostupné 1é¢ebné moznosti pro pacienty, ktefi nereaguji na 1écbu
rituximabem (britumomab tiuxetan), na vybér pacientd a etické obavy vztahujici se k porovnavani
piipravku s nejlepsi 1écbou dle vyzkumného pracovnika. Piestoze v randomizované studii by
nejlepSim primarnim cilovym ukazatelem byla hodnota preziti bez znamek progrese (za pouziti miry
celkové odpovédi na 1écbu jako sekundarni cilovy ukazatel), vyzadovalo by to z hlediska prikaznosti
netmérné velky pocet pacientl. Zadatel zavérem uznal, Ze provedeni randomizované studie by bylo
nutné v pripad¢ nedostate¢ného mnozstvi celkovych ditkazii o ¢innosti nebo v piipadé nejasného
profilu bezpecnosti, ale v piipadé bendamustinu je profil bezpecnosti jasny a jeho ucinnost podporuje
dlouhodoba klinické zkuSenost.

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze dlouhodoba klinickd zkuSenost, prokazany profil bezpecnosti se
zvladnutelnou mirou toxicity a slibné vysledky uvedené v predlozenych studiich podporuji pouzivani
bendamustinu u pacientd, pro které jsou potieba dalsi 1é¢ebné moznosti. Zadatel rovnéz poskytl
zpravu z dalsi nekontrolované studie provedené¢ v Japonsku, ve které se celkové vysledky shodovaly s
pfedchozimi zkuSenostmi. Trvalé odpovédi mohou byt spojeny s pfinosem pro pacienta
prostfednictvim klinicky vyznamného zmirnéni zatéze plynouci z onemocnéni (vice nez 50% zmirnéni
méfitelného onemocnéni u 78 % pacientll). Vybor CHMP rovnéZz souhlasil s prekazkami, které uvedl
zadatel, ackoli se domnival, Ze vyssi u¢innost bendamustinu Ize vzhledem k absenci kontrolovanych
udajii pouze predpokladat. Ohledné studie StiL dosel vybor CHMP k zavéru, Ze ackoliv by jedina
studie neméla byt diivodem pro zménu standardni péce v ramci 1écby prvni linie, prokazuji udaje ve
srovnani se stanovenym rezimem kombinace chemoterapeutik (vSechny kombinace obsahuji
rituximab) vys$§i ucCinnost bendamustinu, coz je jasnym logickym zdGvodnénim pouzivani
bendamustinu rovnéz u pacientti, ktefi nereaguji na jinou lécbu. Vybor CHMP zaznamenal navrh
drzitele tykajici se provedeni randomizované studie srovnavajici bendamustin s nejlepsi 1écbou dle
vyzkumného pracovnika a byl toho nazoru, ze takova studie poskytne hodnotné informace o relativni
ucinnosti a bezpecnosti ve srovnani s 1é¢ebnymi moznostmi uzivanymi v souc¢asné dobé. S ohledem na
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piislib zadatele tykajici se provedeni této poregistracni studie vybor CHMP povazoval piedlozené
udaje pro tuto omezenou indikaci za dostate¢né navzdory skutecnosti, Ze predlozené udaje nespliuji
kritéria ,,Pokyni pro hodnoceni protinadorovych 1é¢ebnych ptipravki u clovéka“.

Zavér

Vybor CHMP vzal na védomi piedlozené studie hodnotici roli bendamustinu u CLL, MM a pacienti
s NHL, ktefi neodpovidaji na 1écbu rituximabem. Kvalita ptedlozenych studii se 1is§i predevsim
v indikacich, pro néz je ucinnost ptipravku jiz prokazana, jako je mnohocetny myelom, a pro které je
navrh studii ve srovnani se souasnymi standardy nedostate¢ny. Tento nedostatek tidaju tykajicich se
ucinnosti, které spliuji pokyny ICH, je kompenzovan prokdzanym profilem bezpecnosti
s predvidatelnou a zvladnutelnou mirou toxicity. Profil bezpe¢nosti bendamustinu uvedeny v souhrnu
udaju o pripravku navic odpovida pfedchozim zkuSenostem. Vybor CHMP proto dosel k zavéru, ze
pomgér piinost a rizik je pro vSechny navrzené indikace i pies riizné stupné jistoty piiznivy. Co se tyce
mnohocetného myelomu, pfevySuje dlouhodobé pouzivani bendamustinu u specifické podskupiny
pacientli nedostatek ziejmych tdaji tykajicich se Gi¢innosti. S ohledem na indikaci u pacientd s NHL,
ktefi nereaguji na 1é¢bu rituximabem, je nedostatek kontrolovanych dat ptijatelny za predpokladu, ze
znéni indikace jasné vystihuje obtiznou 1éCitelnost tohoto onemocnéni. Vybor CHMP byl piesto toho
nazoru, ze by mé¢la byt v ramci poregistracniho zavazku provedena konfirmacni studie s pouzitim dat
tykajicich se doby do dosaZeni stanoveného parametru porovnavajici bendamustin s nejlepsi 1é¢bou
dle vyzkumného pracovnika. Na zakladé predlozenych udaji a s ohledem na ptislusné zavazky dospél
vybor CHMP k zavéru, ze uvedené indikace ptipravku Ize schvalit.

Vybor CHMP tedy pfijal tyto indikace:

,,Lécba prvni linie u pacientii s chronickou lymfocytarni leukemii (stadium podle Bineta B nebo C), u
kterych neni vhodna lécba kombinovanou chemoterapii s fludarabinem.

Samostatné u pacientii s indolentnim non-Hodgkinovym I[ymfomem, u kterych doslo ke zhorseni
onemocneni behem léchy rituximabem nebo lécby zahrnujict rituximab nebo do 6 mésicit po takové
léche.

Lécba prvni linie mnohocetného myelomu (stadium podle Durie a Salmona — II. s progresi nebo IIl.)
v kombinaci s prednisonem u pacientii starsich 65 let, kteri nemohou podstoupit transplantaci
autolognich kmenovych bunék a kteii trpi v dobé diagndzy pred zahdjenim lécby zahrnujici thalidomid
nebo bortezomib klinickou neuropatii.

ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA
Vzhledem k tomu ze,

- pfedlozené udaje jsou dostatecné k vyhodnoceni pfiznivého poméru piinost a rizik piipravku
v navrzenych indikacich i pfes rtiznou miru jistoty,

- nedostatek udaji tykajicich se ucinnosti, které splnuji pokyny ICH, je kompenzovan prokdzanym
profilem bezpecnosti s predvidatelnou a zvladnutelnou mirou toxicity, ktera je piesné¢ zohlednéna
v navrzeném znéni dajl o piipravku,

- zavazek zadatele tykajici se provedeni poregistracni srovnavaci studie u pacientd, ktefi nereagovali
na predchozi 1é¢bu rituximabem, je povazovan za uspokojivy,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Levact a pfipravkiim souvisejicich
nazvu (viz priloha I). Konecné verze souhrnu udaji o pfipravku, oznaCeni na obalu a ptibalové
informace, které byly vytvofeny v pribéhu postupu koordina¢ni skupiny, jsou uvedeny v piiloze III.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



Platny souhrn charakteristik pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace jsou konec¢nou verzi
dosazenou béhem jednani koordina¢ni skupiny.



PRILOHA IV

PODMINKY REGISTRACE
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Ptislusné vnitrostatni organy koordinované referencnim clenskym statem zajisti, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci splnili tyto podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci provede na zaklad¢ poregistracniho zavazku srovnavaci,

randomizovanou, multicentrickou studii faze III zaméfenou na hodnoceni G¢innosti bendamustinu
v 1é¢bé pacientl s indolentnim non-Hodgkinovym lymfomem, ktefi nereaguji na 1écbu rituximabem.
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