I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS, ALKALMAZASI MOD, KERELMEZOK A TAGALLAMOKBAN



Tagillam Kérelmez6 Torzskonyvezett megnevezés (Dozis Gydgyszerforma Alkalmazasi méd
EU/EGT
Ausztria Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fir  |2.5 mg/ml Por oldatos infuzidéhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 ein Konzentrat zur Herstellung koncentratumhoz
80992 Miinchen einer Infusionslosung
Németorszag
Belgium Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infaziéhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Dénia Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Por oldatos infuzidhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Finnorszag Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Por oldatos infazidhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Franciaorszag |Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infiizidhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Németorszag Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infuziéhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
frorszag Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infaziohoz valod Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Olaszorszag Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Por oldatos infazidhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag




Tagallam Kérelmezo Torzskonyvezett megnevezés (Dozis Gydgyszerforma Alkalmazasi méd
EU/EGT
Luxemburg Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infiiziohoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Norvégia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infaziéhoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Lengyelorszag |Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infaziohoz valod Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Spanyolorszag |Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Por oldatos infGiziohoz valo Intravénas alkalmazas
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag
Egyesiilt Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Por oldatos infuzidéhoz vald Intravénas alkalmazas
Kiralysag Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratumhoz
80992 Miinchen
Németorszag




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT A POZITIV VELEMENY
INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A LEVACT ES EGYEB JARULEKOS ELNEVEZESEK (LASD I. MELLEKLET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Levact egy bendamusztin nevli tumorellenes alkilaldszert tartalmaz, amely ugy hat, hogy karositja a
DNS-matrix funkcidit, a DNS-szintézist és a DNS-javitast. A Német Demokratikus
Koztarsasagban a bendamusztint 1971 6ta antineoplazias szerként alkalmaztak a klinikai gyakorlatban,
igy Németorszagban jelent0s klinikai tapasztalat gyilt Ossze a szerrel kapcsolatban. 2007
novemberében decentralizalt eljaras iranti kérelmet nyujtottak be az aldbbi harom javallatra
vonatkozdan: kronikus limfocitas leukémia (CLL) elsé vonalbeli kezelése, elérehaladott, indolens
non-Hodgkin-limfomak (NHL) els6 vonalbeli kezelése rituximabra nem reagald betegeknél, valamint
elérehaladott myeloma multiplex (MM). Az eljaras soran minden érintett tagallam azonos véleményen
volt a CLL-re vonatkozé javallatot illetben, az MM-re és az NHL-ekre vonatkoz6 javallatokrol
azonban nem sziiletett megallapodas. Tobb érintett tagallam felvetette, hogy e javallatokban a
gyogyszerkészitmény hatasossagahoz potencidlisan stlyos kozegészségiigyi kockazat kapcsolodik,
figyelembe véve, hogy a nemzetkdzi irdnymutatasban ajanlott, megalapozott kemoterapiakkal
szemben nem mutattdk ki e készitmény kisebb vagy éppen nagyobb hatasossagit. Az eljarast ezt
kovetéen a CHMP elé terjesztették.

A bendamusztin hatdsossaga myeloma multiplexben (MM)

A kérelmezo olyan adatokat nyujtott be, amelyek egy olyan tobb vizsgalohelyen végzett prospektiv,
randomizalt, kontrollalt f6 vizsgalatbol szarmaznak, amelyben dsszehasonlitottdk a bendamusztinnal
és prednizonnal (BP) végzett elsé vonalbeli kemoterapia hatasossagat a melfalannal és prednizonnal
(MP) végzett terapiaval olyan betegek esetében, akiknél el6zdleg nem kezelték a myeloma
multiplexet. A kezelés hatastalansagaig eltelt id6 (TTF) volt az els6dleges végpont, mig a talélési ido,
a 2 év utani talélési arany, a remisszid aranya és idOtartama, a toxicitasok, az életmindség €s a
keresztrezisztencia voltak a masodlagos végpontok. A BP-vel kezelt csoport betegeinél hosszabb volt
a TTF (14 honap szemben 9 honappal) és nagyobb szazalékuk ért el teljes remissziot (32% szemben
11%-kal). A CHMP rakellenes irdnymutatasanak értelmében (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.) az
elsédleges végpontként hasznalt TTF nem teszi lehetdvé a hatasossag értékelését. A kérelmezo ezért a
progressziomentes tulélésre (PFS) vonatkozé retrospektiv szamitast nyujtott be, amely a BP-vel kezelt
csoport eldnyét mutatta ki (15 honap szemben 12 honappal), de ennek statisztikailag szignifikans
mivolta csak hataresetként értékelhet. Csak az Osszesitett valaszarany (ORR) és a teljes remisszio
aranya volt jobb a BP-vel kezelt csoportban. Annak ellenére, hogy a remisszi6 id6tartama hosszabb
volt a BP-vel kezelt csoportban (18 honap 12 honappal szemben), az Osszesitett t01élési id6 hasonlo
volt (35 honap 33 honappal szemben). A 60 év feletti betegekkel kapcsolatos, prospektiven tervezett
alcsoportelemzés a BP elonyét mutatta az MP-vel szemben a TTF (14 honap szemben 9 honappal) és a
PFS (18 honap szemben 11 hoénappal) vonatkozasaban is. A kérelmez6 kovetkezetesen hasonld
eredményeket nyujtott be a 65 évesnél id6sebb betegekre vonatkozoan, tovabba olyan esetekrol is
benyujtott jelentéseket, amelyekben olyan erGs eldkezelésben részesiilt, de egyébként nem reagalo
MM-betegeket vizsgaltak, akiket meg lehetett menteni a bendamusztint alkalmazé kombinacios
kezeléssel. Végezetiil a kérelmezé megemlitette a nemrégiben engedélyezett gyogyszerek jellemzo
neurotoxicitasi profiljait, és hangstlyozta, hogy a bendamusztin toxicitasi profilja nem mutat atfedést
és kelloképpen megalapozott (nincs neurotoxicitas) olyan betegek esetében, akik nem kaphatnak
talidomidot vagy bortezomibot.

A CHMP megjegyezte a benyujtott vizsgalatok modszertani és eljarassal kapcsolatos hianyossagait,
tovabba azt, hogy az elsddleges végpont €s a PFS retrospektiv szamitasa jogosan biralhatd, de nem
talalta tigy, hogy a kontrollcsoport alulkezelt lett volna. A CHMP egyetértett abban, hogy a BP-
kezelés dokumentaltan hatdsos myeloma multiplex esetén, amint azt az MP-vel kezelt csoporthoz
viszonyitott magasabb PFS- ¢s TTF-kozépértékek is igazoltak. A 60 vagy 65 évesnél idésebb betegek
alcsoportjaiban kapott eredmények kovetkezetesek, és a Német Onkologiai Tarsasag a klinikai
gyakorlatban jelenleg javasolja a bendamusztin és prednizon kombinaciojat 80 év feletti betegek
kezelésére. Ez megerdsiti azt, hogy a bendamusztin hatdsossagat nem irjak feliil a legyengiiltebb
betegekkel kapcsolatban felmeriilé biztonsagossagi aggalyok. A bendamusztin hatasossagat
alatdmasztd bizonyitékok szarmazhatnak a myeloma multiplex vonatkozasaban egyre fontosabb



végpontnak szamitd teljes remisszids arany magas értékébol is. A CHMP véleménye szerint az
¢élvezhetik a nemrégiben bevezetett, hatdsosabb MPT- (melfalan, prendizon és talidomid) vagy MTV-
kezelés (melfalan, topotekan és VP-16-foszfat) elonyeit, beleértve a talidomidot és bortezomibot is. Ez
csokkenti azon betegek alukezelésének kockazatat, akiknek elénye szdrmazna e kezelésekbdl vagy a
nagyon intenziv kezelésb6l. A CHMP egyetértett abban, hogy a bendamusztin klinikai alkalmazasa az
elmult évtizedek soran igazolta, hogy a szer neurotoxicitasa nagyon alacsony.

A bendamusztin hatdsossdga rituximabra nem reagalé non-Hodgkin-limféma (NHL) esetén

A kérelmezd egy f6 és egy nem kontrollalt aldtamasztdé vizsgalatot nyujtott be e javallat
alatimasztasara, valamint csatolta egy masik, hasonlo elrendezésii nem kontrollalt vizsgalat
protokolljat és eldzetes adatait. Tovabba a kérelmez6 javasolta egy Osszehasonlito, jovahagyas utani
vizsgalat elvégzését a rituximabra nem reagalé eseteket feldolgozo elrendezésben (a bendamusztint a
vizsgaloorvos altal legjobbnak itélt szerrel 6sszehasonlitva). A kiegészitd elsédleges végpont mindkét
vizsgalat esetében az Osszesitett valaszarany és a valasz idGtartama volt. A rituximabra nem reagalo
NHL-es esetekben a hatasossagot a 75%-os Osszesitett valaszarany (ORR), az 58%-os részleges valasz
¢és a 14%-os teljes valasz (CR) tamasztotta ald, a valasz id6tartamanak kozépértéke pedig 40,14 hét
volt. Az ORR-értékek, a betegségarany és a PFS-értékek alcsoportelemzései 6sszességében homogén
eredményeket mutatnak. Ezen tulmenden a tumorterhelés tobb mint 50%-os csokkenését figyelték
meg az alatamasztd vizsgalatban szerepld betegek 78%-anal, ami valdszindi klinikai elényt sugall e
betegpopulacié esetében. A kérelmezd benyujtotta egy elsé vonalbeli elrendezés szerint végzett
vizsgalat végsod elemzésének kivonatdt, amelyben a rituximabbal kombinalt bendamusztinnal (B-R)
végzett kezelést hasonlitottdk Ossze az R-CHOP (rituximab, ciklofoszfamid, hidroxi-daunorubicin
[Adriamycin], vinkrisztin [Oncovin] és prednizon) kezeléssel, ami lehetové tette annak kimutatasat,
hogy a CHOP-val 0Osszehasonlitva a bendamusztin alkalmazisa milyen eredményre vezet. A
vizsgalatba 549 beteget vontak be, és a két csoport ORR-értékei hasonldak voltak (93,8%, illetve
93,5%). A CR-arany szignifikansan magasabb volt a B-R csoport esetében (40,1% szemben 30,8%-
kal), a PFS-érték magasabbnak bizonyult (54,8 honap szemben 34,8 honappal), mig a relativ kockazati
arany 0,5765 volt. A kérelmez6 szerint nagyobb hatasossagot és alacsonyabb toxicitast értek el. A
kérelmezé tovabba megjegyezte, hogy jelenleg csak egy jovahagyott radioimmunterapia all
rendelkezésre a rituximabbal végzett kezelésre nem reagald betegek esetében, és az e kezeléssel
kapcsolatos specidlis alkalmassagi kovetelményeket és komplex alkalmazasi feltételeket a
bendamusztin alkalmazasanak egyszertiségével €s jol ismert biztonsagossagi profiljaval vetette 0ssze.
Végezetiil a kérelmez6 targyalta a jelenlegi alkalmazas alatamasztasara alkalmas randomizalt vizsgalat
elvégzésével, valamint a megfeleld elsddleges végpont kivalasztasaval kapcsolatos buktatokat,
felvetette azt a kérdést, hogy a rituximabbal végzett kezelésre (britumomab-tiuxetdn) nem reagald
betegek egyetlen rendelkezésre allo kezelési lehetdségének korlatozdsa milyen hatast gyakorolna a
betegek vizsgalatra torténd toborzasara, valamint szova tette etikai aggalyait egy a vizsgaldorvos altal
a legjobbnak itélt gydgyszerrel vald Osszehasonlitd vizsgalattal kapcsolatban. Mig egy randomizalt
vizsgalat esetében a PFS lenne a legjobb elsddleges, az ORR pedig a masodlagos végpont, a
megerdsitd megkozelitéshez tulzottan nagyszamu betegre lenne sziikség. A kérelmezd végezetiil
elismerte, hogy amennyiben a hatasossagra vonatkozd bizonyitékok 6sszességében nem bizonyulnak
elegendonek vagy a biztonsagossagi profil nem egyértelmii, akkor randomizalt vizsgalatra lehet
szlikség. Elismerte azonban azt is, hogy a bendamusztin esetében a biztonsagossagi profil egyértelmi
€s a hatasossagot hosszu klinikai tapasztalat timasztja ala.

A CHMP ugy vélte, hogy a hossza klinikai tapasztalat, a kezelhetd toxicitassal jard, megfelelden
megalapozott biztonsagossagi profil és a benyujtott vizsgalatokbol szarmazo igéretes eredmények
alatamasztjak a bendamusztin alkalmazasat a tovabbi kezelési lehetdségeket igényld betegpopulécio
esetében. A kérelmez6 benyujtott még egy tovabbi, Japanban végzett, nem kontrollalt vizsgalatbol
szarmaz6 vizsgalati jelentést, amelyben az Osszesitett eredmények Osszhangban voltak a korabbi
tapasztalatokkal. A tartds valasz Osszefiiggésbe hozhatd a betegek altal élvezett elénnyel, mivel a
betegségteher klinikailag jelentds mértékben csdkken (a betegek 78%-anal tobb mint 50%-kal csdkken
a mérhetd betegség). A CHMP tovabba azonos véleményen volt a kérelmezd altal bemutatott
buktatokat illetden, bar ugy vélte, hogy a kontrollalt vizsgalatbdl szarmaz6 adatok hidnya miatt a
bendamusztin nagyobb hatasossaga csak feltételezhetd. A StiL vizsgalat tekintetében a CHMP azon az
allasponton volt, hogy bar egy 6nalld vizsgalat nem képezhetné egy elso vonalbeli szokvanyos kezelés
megvaltoztatasdnak alapjat, az adatok a bendamusztin nagyobb hatdsossagat igazoljak a megalapozott
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kemoterapias kezeléshez képest (mindegyik esetben rituximabbal valdé kombinacidban), ami
egyértelmiien indokolja a bendamusztin alkalmazasat a nem reagalo esetekben is. A CHMP tudomasul
vette a kérelmez0 javaslatat egy olyan randomizalt vizsgalat elvégzésére, amelyben a bendamusztint a
vizsgaloorvos altal legjobbnak itélt gyogyszerrel hasonlitjak Ossze, és azon a véleményen volt, hogy
egy ilyen vizsgalat értékes informaciot nyujt majd a relativ hatasossagrol €s biztonsadgossagrol a
jelenleg hasznalt kezelési lehetségekhez képest. Mivel a CHMP tudomasul vette, hogy a kérelmezo
kotelezettséget vallalt e jovahagyas utan végzendd vizsgalat elvégzésére, Ugy itélte meg, hogy a
benyujtott adatok annak ellenére is elégségesek a korlatozott javallathoz, hogy azok nem felelnek meg
a ,,Rakellenes gyogyszerkészitmények embereknél torténd értékelésére vonatkozd iranymutatas”
kovetelményeinek.

Kovetkeztetés

A CHMP tudomaésul vette a benyujtott vizsgalatokat, amelyek a bendamusztin CLL-ben, MM-ben és
rituximabra nem reagald NHL-ben betdltott szerepét értékelték. A benyujtott vizsgalatok mindsége
valtozo, kiilondsen azon javallatok tekintetében, amelyeknél a készitmény mar ismerten hatasos,
ugymint a myeloma multiplex. Ezen esetekben a vizsgalatok elrendezése a jelenlegi normakhoz képest
gyenge. Ugyanakkor az ICH-nak megfelel6 hatasossagi adatok hidnyat vart és kezelheto toxicitasokkal
ellenstilyozza a jol megalapozott biztonsagossagi profil. Tovabba a bendamusztin alkalmazasi
eléirasaban bemutatott biztonsadgossagi profil 6sszhangban van a korabbi tapasztalatokkal. Ezért a
CHMP tugy itélte meg, hogy a haszon/kockéazat arany minden kérelmezett javallat esetében kedvezd,
bar csak kiilonb6zd bizonyossaggal allapithatd meg. Myeloma multiplex esetében a bendamusztin
régota torténd alkalmazasa lényegesebb szempont, mint az egyértelmi{i hatasossagi adatok hianya a
specialis betegpopulacié alcsoportjdban. A rituximabra nem reagaldé NHL-re vonatkozé javallat
tekintetében a kontrollalt adatok hianya elfogadhaté mindaddig, amig a javallat megfogalmazasa
egyértelmiien tiikr6zi, hogy a betegség nem reagal mas kezelésre. Mindazondltal a CHMP azon a
véleményen volt, hogy a jovahagyas utani kotelezettségvallalas gyanant olyan megerdsito vizsgalatot
kell végezni, amelyben a vizsgaloorvos altal legjobbnak itélt kezeléssel hasonlitjdk Ossze a
bendamusztint az eseményig eltelt idére vonatkoz6 adatok felhasznalasaval. A benyujtott adatok
alapjan és a megfeleld kotelezettségvallalasokat latva a CHMP gy itélte meg, hogy a kérelmezett
javallatokat jova lehet hagyni.

Kovetkezésképpen a CHMP az alabbi javallatokat fogadta el:

., Kromikus limfocitas leukémia (Binet szerinti B vagy C stadium) elsé vonalbeli kezelésére olyan
betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmazo kombinacioval végzett kemoterapia nem megfelelo.

Indolens non-Hodgkin-limfomak monoterapiajakent olyan betegeknél, akiknél progresszio lépett fel a
rituximabbal vagy rituximabot tartalmazo kombinacioval vegzett kezelés alatt vagy az azt kéveté 6
honapban.

Myeloma multiplex elsé vonalbeli kezelésére (Durie-Salmon szerinti ll-es stadium progresszioval vagy
1lI-as stadium) prednizonnal kombinacioban olyan 65 évesnél iddsebb betegek esetében, akik nem
alkalmasak autolog dssejt-transzplantdciora, és akiknél a diagnozis felallitasakor klinikai neuropatia
allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy bortezomibot tartalmazo kezeléseket.”

A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA

Mivel:

- a benyujtott adatok elégségesek a kedvezd haszon/kockazat arany megallapitdsdhoz a kérelmezett
javallatok tekintetében, bar ez a kedvezd arany az egyes javallatok tekintetében kiilonbdzo
bizonyossaggal allapithat6é meg,

- az ICH-nak megfelel6 hatasossagi adatok hianyat a jol megalapozott biztonsagossagi profil a vart

és kezelheté toxicitasokkal ellensulyozza, amelyeket megfeleléen tikroz a javasolt
termékinformacio,



- kielégitonek talaljak a kérelmezo kotelezettségvallalasat arra, hogy jovahagyas utani 6sszehasonlitd
vizsgalatot végez olyan betegekkel, akik a korabbi, rituximabbal végzett kezelésre nem reagaltak,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek kiadasat, amelyek tekintetében a Levactra és
kapcsolodd nevekre (lasd az 1. mellékletet) vonatkozo alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztatd a III. mellékletben emlitett, a koordinaciés csoportban zajlott eljaras soran
megsziletett végleges valtozatban marad.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



Az érvényes alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg ¢és betegtajékoztatd a Koordinacios csoport eljarasa
soran kialakitott végleges verziok.
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEKBEN FOGLALT FELTETELEK
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A referencia-tagallam altal koordinalt nemzeti illetékes hatdsagok gondoskodnak arrél, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai teljesitsék az alabbi feltételeket:

A jovahagyas utani kotelezettségvallalasként a forgalomba hozatali engedély jogosultja elvégez egy
Osszehasonlitd, randomizalt, tobb vizsgalohelyen végzett, 3. fazish vizsgalatot a bendamusztinnal
végzett kezelés hatasossaganak felderitésére olyan betegek esetében, akik indolens, rituximabra nem
reagal6 non-Hodgkin-limfomaban szenvednek.
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