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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA, VAHVUUDESTA,
ANTOREITISTA, HAKIJASTA JA MYYNTILUVAN HALTIJASTA JASENVALTIOISSA



Jésenvaltio Hakija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
EU/ETA Nimi
Itavalta Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fur ein  {2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Konzentrat zur Herstellung einer infuusiokonsentraattiin,
80992 Minchen Infusionslésung liuosta varten
Saksa
Belgia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Minchen liuosta varten
Saksa
Tanska Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa
Suomi Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa
Ranska Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa
Saksa Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa
Irlanti Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa
Italia Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten

Saksa




Luxemburg Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Minchen liuosta varten
Saksa

Norja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa

Puola Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa

Espanja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten
Saksa

Iso-Britannia Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Kuiva-aine Laskimoon
Georg-Brauchle-Ring 64-66 infuusiokonsentraattiin,
80992 Munchen liuosta varten

Saksa




LIITEN

EMAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYONTEISELLE
LAUSUNNOLLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA LEVACT JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE I)

Levact sisaltd4 bendamustiinia, joka on kasvainten hoidossa kéaytettdva alkyloiva aine. Se vaikuttaa
heikentamalld DNA:n matriksin toimintaa sekd DNA:n synteesid ja korjausta. Bendamustiini on ollut
Kliinisessa kdytossa kasvainsoluja tappavana tai niiden lisdantymisté estdvana aineena entisessa Ité-
Saksassa vuodesta 1971 alkaen. Saksassa on siis hyvin paljon kliinistd kokemusta bendamustiinin
kaytostd. Hakemus hajautettuun menettelyyn toimitettiin marraskuussa 2007 kolmea seuraavaa
kayttoaihetta varten: kroonisen lymfosyyttisen leukemian (CLL:n) ensisijainen hoito, edenneen kipua
aiheuttamattoman non-Hodgkin-lymfooman (NHL:n) ensisijainen hoito potilailla, joilla
rituksimabihoito ei tuota tulosta, ja edenneen multippelin myelooman (MM:n) hoito. Menettelyn
aikana kaikki asiaan osalliset jasenvaltiot hyvaksyivét CLL-kayttéaiheen, mutta MM:n ja NHL:n
osalta ne eivat paasseet yhteisymmarrykseen. Joukko asiaan osallisia jasenvaltioita toi esiin
kansanterveydelle mahdollisesti aiheutuvia vakavia riskejd, jotka koskevat ladkevalmisteen
tehokkuutta naissa kayttdaiheissa. Jasenvaltiot katsoivat, ettd laékevalmisteen ei ollut osoitettu olevan
yhté tehokas tai tehokkaampi kuin kemoterapiassa kansainvélisten suositusten mukaan vakiintuneesti
kaytettavat ladkevalmisteet. Menettely siirrettiin sen vuoksi ladkevalmistekomitean kasiteltavéksi.

Bendamustiinin tehokkuus multippelin myelooman (MM:n) hoidossa

Myyntiluvan hakija toimitti aineistoa keskeisesté satunnaistetusta ja kontrolloidusta
monikeskusseurantatutkimuksesta, jossa verrattiin bendamustiinilla ja prednisonilla (BP) annettua
ensisijaista kemoterapiahoitoa melfalaani- ja prednisonihoitoon potilailla, jotka eivat olleet aiemmin
saaneet hoitoa multippeliin myeloomaan. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli hoidon tehon
menettdmiseen kulunut aika (time to treatment failure, TTF) ja toissijaisia padtetapahtumia olivat
elossapysymisaika, elossapysymisaste kahden vuoden jalkeen, sairauden uusiutumisen aste ja kesto,
toksisuus, eldménlaatu ja ristiresistenssi. BP-ryhman potilailla TTF-aika oli pitempi (14 vs. 9
kuukautta), ja heidén osaltaan myds taydellista remissiota esiintyi enemman (32 prosenttia vs. 11
prosenttia). Ladkevalmistekomitean syévén hoitoa koskevien ohjeiden
(CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.) mukaan tehokkuutta ei kuitenkaan voida arvioida, jos TTF on
ensisijainen paatetapahtuma. Tdmén vuoksi hakija toimitti takautuvan laskelman elossapysymisesta
ilman sairauden etenemisté (progression free survival, PFS). Laskelman perusteella BP-ryhman tulos
oli hieman parempi kuin verrokkiryhmén (15 vs. 12 kuukautta), mutta tuloksen tilastollinen
merkitsevyys on vahéinen. BP-ryhméssé vain kokonaishoitovaste ja tdydellinen remissio olivat
parempia kuin verrokkiryhmassa. Vaikka BP-ryhmassa remissiovaiheen kesto oli pidempi (18 vs. 12
kuukautta), yleinen elossapysymisaika oli sama (35 vs. 33 kuukautta). Seurantatutkimukseksi
suunniteltu alaryhmaanalyysi yli 60-vuotiaiden potilaiden osalta osoitti, ettd BP-ryhmén TTF-tulos oli
MP-ryhmaé parempi (14 vs. 9 kuukautta). Tamé koskee myds PFS-aikaa (18 vs. 11 kuukautta). Hakija
toimitti samankaltaisia tuloksia yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta seké tapausraportteja MM-
potilaista, joilla oli takanaan raskaita hoitoja muilla kemoterapiavalmisteilla. Nama hoidot eivat olleet
tuottaneet tulosta, mutta bendamustiinia sisaltavan yhdistelméhoidon avulla potilaat voitiin kuitenkin
pelastaa. Lisaksi hakija tarkasteli viime aikoina hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden
neurotoksisuusprofiileja ja korosti, ettd bendamustiinin toksisuusprofiili (hermostolle myrkyton) ei ole
niiden kanssa péallekkainen, minké lisaksi se on myds hyvin vakiintunut niiden potilaiden osalta, joita
ei voida hoitaa talidomidilla tai bortetsomibilla.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd toimitetuissa tutkimuksissa oli tutkimusmenetelmiin ja tekotapoihin
liittyvia puutteita ja ettd vaikka ensisijaista paatetapahtumaa ja PFS-ajan laskemista takautuvasti on
perusteltua arvostella, verrokkiryhman hoitotuloksia ei kuitenkaan voida pitaa riittamattomina.
Laakevalmistekomitea katsoi, ettd BP-hoidon oli osoitettu olevan tehokas multippelin myelooman
hoidossa. Tdma nékyy siing, ettd PFS- ja TTF-aikojen mediaani oli pidempi kuin MP-ryhmassa. Yli
60- tai 65-vuotiaista potilaista koostuvien alaryhmien hoitotulokset ovat johdonmukaiset; kliinisessa
kéytannossa Saksan onkologiayhdistys suosittelee bendamustiinin ja prednisonin yhdistelméhoitoa yli
80-vuotiaille potilaille. Tama vahvistaa sen, ettei bendamustiinin tehokkuuteen liity idkkdampien
potilaiden turvallisuutta koskevia huolenaiheita. Bendamustiinin tehokkuutta tukee myads se, etta
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taydellistd remissiota esiintyy hyvin paljon, mika on yha tdrkedmpi p&atetapahtuma multippelin
myelooman hoidossa. Ladkevalmistekomitea katsoo, etté hakijan endotuksen mukaisesti rajattu
kayttoaihe koskee melko pienté potilasryhméa, joille muista hiljattain kdyttéon otetuista hoidoista
(MPT eli melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelmé& sekd MTV eli melfalaanin, topotekaanin
ja VP-16-fosfaatin yhdistelm& seka talidomidi tai bortetsomibi) ei ole ollut apua. Tdma4 rajoittaa sité
riskid, ettd ndista hoidoista tai tehohoidosta hyotyvien potilaiden saama hoito olisi riittdméatonta.
La&kevalmistekomitea on samaa mielt4 siité, ettd viime vuosikymmenien aikainen kliininen kéytto on
osoittanut, ettd bendamustiini on hermostolle myrkyllinen hyvin vahdisessad maarin.

Bendamustiinin tehokkuus rituksimabihoitoon vastaamattomassa non-Hodgkin-lymfoomassa (NHL)

Taman kayttdaiheen tueksi hakija toimitti keskeisen ja kéyttdaihetta tukevan kontrolloimattoman
tutkimuksen sekéa protokollan ja alustavaa aineistoa toisesta kontrolloimattomasta tutkimuksesta, joka
on rakenteeltaan samanlainen. Lisaksi hakija ehdotti, ettd tehdaéan vertaileva markkinoille tulon
jalkeinen tutkimus rituksimabihoitoon vastaamattomien tapausten osalta (bendamustiinia verrataan
tutkijan parhaaksi katsomaan toiseen lddkkeeseen). Molemmissa tutkimuksissa muita ensisijaisia
paétetapahtumia olivat yleinen hoitovaste ja sen kesto. Bendamustiinin tehokkuutta rituksimabihoitoon
vastaamattoman NHL:n hoidossa tukevat 75 prosentin yleinen hoitovaste, 58 prosentin osittainen
hoitovaste ja 14 prosentin tdydellinen hoitovaste. Hoitovasteen keston mediaani oli 40,14 viikkoa.
Yleisen hoitovasteen, sairastumisasteen ja PFS-tulosten alaryhmdanalyysit ovat kaiken kaikkiaan
yhtendiset. Lisaksi yli 78 prosentilla bendamustiinia tukevaan tutkimukseen osallistuneista potilaista
kasvainkuorma pieneni yli 50 prosenttia, mika viittaa todennékdiseen kliiniseen hyotyyn tamén
populaation osalta. Hakija esitti abstraktin tutkimuksen lopullisesta analyysista ensisijaisen hoidon
kontekstissa. Siind bendamustiinin ja rituksimabin (B-R) yhdistelméhoitoa verrattiin R-CHOP-hoitoon
(rituksimabiinin, syklofosfamidin, hydroksidaunorubisiinin (Adriamycin), vinkristiinin (Oncovin) ja
prednisonin yhdistelmé&an), mink& perusteella bendamustiinin vaikutuksesta CHOP-hoitoon verrattuna
voitiin tehdd paatelmia. Tutkimukseen osallistui 549 potilasta, ja yleinen hoitovaste kummassakin
ryhméssa oli samankaltainen (93,8 prosenttia vs. 93,5 prosenttia).

Taydellinen remissio oli merkittavésti yleisempad B-R-ryhmassa (40,1 vs. 30,8 prosenttia), PFS-aika
oli myds pidempi (54,8 vs. 34,8 kuukautta) ja riskisuhdeluku oli 0,5765.

Hakijan mukaan parempaan tehokkuuteen liittyi pienempi toksisuus. Liséksi hakija totesi, ettd
nykyisin olemassa on vain yksi hyvaksytty radioimmunoterapia potilaille, joille rituksimabihoidosta ei
ole apua. Radioimmunoterapiaan liittyy kuitenkin tiettyja kelpoisuusvaatimuksia, ja sen antaminen on
my®6s hyvin monimutkaista. Néihin seikkoihin verrattuna bendamustiinin k&ytté on helppoa ja sen
turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin. Lopuksi hakija pohti esteitd, joita k&siteltdvana olevaan
hakemukseen sopivan satunnaistetun tutkimuksen tekemiseen seka tarkoituksenmukaisen ensisijaisen
paatetapahtuman valintaan liittyy. Miten esimerkiksi rituksimabihoitoon (ibritumomabitiuksetaani)
vastaamattomille potilaille nykyisin ainoan saatavilla olevan hoidon rajoitukset vaikuttavat
tutkimuspotilaiden hankkimiseen, ja millaisia eettisia nakdkohtia liittyy vertailuun, jossa tutkija
valitsee parhaaksi katsomansa ladkkeen vertailukohdaksi? Satunnaistetussa tutkimuksessa PFS-aika
olisi paras ensisijainen paatetapahtuma ja yleinen hoitovaste paras toissijainen paatetapahtuma, mutta
niiden varmistaminen edellyttdisi kohtuuttoman laajaa potilasjoukkoa. Hakija mydnsi, etta
satunnaistettua tutkimusta tarvitaan etenkin silloin, jos naytto jonkin ladkevalmisteen tehokkuudesta
on kokonaisuudessaan riittaméatonta tai jos turvallisuusprofiili on epaselva. Bendamustiinin osalta
turvallisuusprofiili on kuitenkin selva, ja pitké kliininen kokemus tukee sen tehokkuutta.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd pitka kliininen kokemus, hyvin vakiintunut turvallisuusprofiili,
hallittavissa oleva toksisuus ja toimitettujen tutkimusten lupaavat tulokset tukevat bendamustiinin
kayttoa niilla potilailla, jotka tarvitsevat lisaa hoitomahdollisuuksia. Hakija esitti myds
tutkimusraportin erdasté kontrolloimattomasta tutkimuksesta, joka oli tehty Japanissa. Tutkimuksen
kokonaistulokset vastaavat aikaisempia kokemuksia. Hoitovasteen pysyvyys saattaa liittya siihen, etta
potilas hyotyy siitd, ettd sairauden aiheuttama kuormitus pienenee kliinisesti merkitsevasti
(mitattavissa olevan sairauden lievittyminen yli 50 prosenttia 78 prosentilla potilaista).
Laakevalmistekomitea oli yhtd mieltd hakijan esittdmista esteistd, vaikka komitea totesi, ettd koska
kontrolliaineistoa ei ole, bendamustiinin paremmuudesta voidaan tehdé ainoastaan oletuksia. StiL-
tutkimuksen osalta ladkevalmistekomitea katsoi, ettd vaikka ensisijaisia hoitonormeja ei tule muuttaa
yksittaisen tutkimuksen perusteella, aineisto kuitenkin osoittaa bendamustiinin olevan tehokkaampi
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vakiintuneisiin yhdistelmakemoterapioihin (kukin ladkeaine yhdistettyn rituksimabiin) ndhden. Tama
on selvé peruste bendamustiinin kaytolle myos tapauksissa, joissa muista hoidoista ei ole ollut apua.
La&kevalmistekomitea arvioi hakijan ehdotusta tehda satunnaistettu tutkimus, jossa bendamustiinia
verrataan tutkijan parhaaksi katsomaan verrokkilddkkeeseen, ja katsoi, ettd tdmankaltainen tutkimus
antaa arvokasta tietoa suhteellisesta tehokkuudesta ja turvallisuudesta verrattuna nykyisin kaytettyihin
hoitovaihtoehtoihin. Ottaen huomioon, ettd hakija sitoutuu tekemaan tdman markkinoille tulon
jalkeisen tutkimuksen, ld&kevalmistekomitea piti toimitettua aineistoa kuitenkin riittdvana tdman
rajoitetun kayttdaiheen osalta, vaikka toimitettu aineisto ei ole ihmisen hoitoon kaytettavien
syopalaékkeiden arviointia koskevien ohjeiden (Guideline on the evaluation of anticancer medicinal
products in man) perusteiden mukainen.

Paatelmat

Ladkevalmistekomitea tarkasteli toimitettuja tutkimuksia, joissa bendamustiinin merkitysta arvioitiin
CLL:n, MM:n ja rituksimabihoitoon vastaamattoman NHL:n hoidossa. Esitettyjen tutkimusten laatu
vaihtelee etenkin niiden k&yttaiheiden osalta, joihin l&dkevalmisteen jo tiedet&dé&n tehoavan
(esimerkiksi multippeli myelooma); télta osin tutkimusten rakenne on heikko verrattuna nykyisiin
vaatimuksiin. ICH-ohjeiden mukaisen tehokkuusaineiston puuttumista korvaa kuitenkin
la&kevalmisteen hyvin vakiintunut turvallisuusprofiili sek& odotuksenmukainen ja hallittavissa oleva
toksisuus. Lisaksi valmisteyhteenvedossa esitetty bendamustiinin turvallisuusprofiili vastaa aiempaa
kokemusta. Néin ollen ld&kevalmistekomitea katsoi, ettd l1adkevalmisteen hyoty-riskisuhde on suotuisa
kaikkien hakemuksessa lueteltujen kédyttdaiheiden osalta, vaikka varmuuden aste vaihtelee.
Multippelin myelooman osalta bendamustiinin pitk&aikainen kaytto korvaa selvén tehokkuutta
koskevan aineiston puutteen tietyssé potilaspopulaation alaryhmassa. Rituksimabihoitoon
vastaamattoman NHL:n osalta kontrolloidun tutkimusaineiston puute voidaan hyvaksyé, kunhan
kayttoaiheen sanamuodosta kay selvasti ilmi, ettd sill tarkoitetaan muihin hoitoihin vastaamatonta
sairautta. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, ettd markkinoille tulon jalkeisena sitoumuksena
hakijan tulee tehda varmistava tutkimus, jossa bendamustiinia verrataan tutkijan parhaaksi katsomaan
verrokkiladkkeeseen time to event -aineistoa kdyttaen. Toimitetun aineiston ja hakijan asianmukaisten
sitoumuksien perusteella ladkevalmistekomitea piti kasiteltyja kayttoaiheita hyvaksyttavina.

Laakevalmistekomitea hyvaksyi seuraavat kayttoaiheet:

”’Kroonisen lymfosyyttisen leukemian (Binet’n luokka B tai C) ensisijaisena hoitona potilailla, joille
fludarabiiniyhdistelmakemoterapia ei sovi.

Yksiladkehoitona kipua aiheuttamattoman non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon potilailla, joiden sairaus
on edennyt rituksimabihoidon tai rituksimabia sisaltavan hoidon aikana tai kuuden kuukauden
kuluessa hoidon jalkeen.

Multippelin myelooman (Durie-Salmonin luokitus Il, johon liittyy sairauden eteneminen, tai aste I11)
ensisijaisena hoitona prednisonin kanssa yli 65-vuotiailla potilailla, joille ei voida tehda autologista
kantasolusiirtoa ja joilla on diagnoosia tehtéessa kliininen neuropatia, joka estaa talidomidia tai
bortetsomibia siséltdvan hoidon antamisen.”

MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET
Ottaen huomioon, etté

- laékevalmisteen suotuisa hy6ty-riskisuhde késiteltyjen kayttdaiheiden osalta voidaan todeta
toimitetun aineiston perusteella, vaikka varmuuden aste vaihtelee,

- ICH-ohjeiden mukaisen tehokkuusaineiston puuttumista korvaa kuitenkin hyvin vakiintunut
turvallisuusprofiili sekd odotuksenmukainen ja hallittavissa oleva toksisuus, joita kasitellaan
pakkausselosteessa asianmukaisesti,



- hakijan sitoumusta tehdd markkinoille tulon jalkeinen vertaileva tutkimus potilailla, joille aiemmista
rituksimabihoidoista ei ole ollut apua, pidetd&n hyvaksyttavana,

laékevalmistekomitea suosittelee myyntilupien myontamisté lagdkevalmisteille, joiden
valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat Levactia koskevan liitteen 111 ja
sen rinnakkaisnimid koskevan liitteen | mukaisia, koordinointiryhméamenettelyn aikana laadittuja
lopullisia versioita.



LITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



Voimassaoleva yhteenveto tuotteen ominaisuuksista, etiketdinnista ja pakkausselosteesta ovat
lopulliset versiot, jotka on saatu aikaan Koordinointiryhman késittelyn aikana.
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LITE IV

MYYNTILUPIIN LIITTYVAT EHDOT
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Viitejasenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etté
myyntiluvan haltijat tayttavat seuraavat ehdot:

Myyntiluvan haltija tekee markkinoille tulon jélkeisend sitoumuksena vertailevan satunnaistetun
vaiheen 3 monikeskustutkimuksen, jossa tutkitaan bendamustiinin tehokkuutta niiden potilaiden
hoidossa, jotka sairastavat rituksimabihoitoon vastaamatonta, kipua aiheuttamatonta non-Hodgkin-
lymfoomaa.
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