I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTY FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo buidas
ES/EEE
Austrija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fiir ~ |2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 ein Konzentrat zur Herstellung koncentratui
80992 Miinchen einer Infusionslosung
Vokietija
Belgija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Danija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Suomija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Pranciizija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Vokietija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Airija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Italija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija




Valstybé naré PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo buidas
ES/EEE
Liuksemburgas Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Norvegija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Lenkija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Ispanija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija
Jungtiné Karalysté |Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Milteliai infuzinio tirpalo  |Leisti { vena
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratui
80992 Miinchen
Vokietija




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR TEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

LEVACT IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. 1 PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Levact sudétyje yra bendamustino — alkilinancios priesnavikinés medziagos, kuri veikia, sutrikdydama
DNR matricos funkcijas bei DNR sintezg ir atsikiirima. Vokietijos Demokratingje Respublikoje
bendamustinas klinikinémis salygomis buvo naudojamas kaip antineoplastiné medziaga nuo 1971 m.,
todél Vokietijoje sukaupta daug klinikinés bendamustino naudojimo patirties. 2007 m. lapkri¢io mén.
buvo pateikta paraiska dél vaistinio preparato rinkodaros teisés suteikimo pagal decentralizuota
procediira pagal Sias tris indikacijas: 1étinés limfocitinés leukemijos (LLL) pirmos eilés gydymas,
pazengusia vangios eigos ne Hodzkino limfoma (NHL) serganciu pacienty, kuriy liga atspari gydymui
retuksimabu, pirmos eilés gydymas ir pazengusi daugybiné mieloma. Sios procediiros metu visos
susijusios valstybés narés pritar¢ LLL indikacijai, taiau nepavyko susitarti dél daugybinés mielomos
ir NHL indikacijy. Kelios susijusios valstybés narés iskélé galimo rimto pavojaus visuomenés
sveikatai klausimg dél vaistinio preparato vartojimo pagal $ias indikacijas veiksmingumo,
atsizvelgdamos i tai, jog nebuvo irodyta, kad Sis preparatas yra ne prastesnis arba jo veiksmingumas
yra didesnis, palyginti su tarptautinése gairése rekomenduojamuy placiai pripazistamy chemoterapijos
rezimy veiksmingumu. Todél procediira perduota svarstyti Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetui (CHMP).

Bendamustino veiksmingumas gydant daugybine mieloma

Pareiskéjas pateiké perspektyvinio daugiacentrio atsitiktinés atrankos kontroliuojamo pagrindinio
tyrimo duomenis; atliekant §j tyrima pirmos eilés bendamustino ir prednizono (BP) chemoterapijos
veiksmingumas buvo lyginamas su melfalano ir prednizono (MP) terapijos veiksmingumu, gydant
pacientus, kurie anksciau nebuvo gydyti nuo daugybinés mielomos. Pirminiai sukeliamo pakitimo
rodikliai buvo laikas iki nesékmingos gydymo baigties (LNGB, angl. time to treatment failure), o
antriniai sukeliamo pakitimo rodikliai — i§gyvenimo trukmé, iSgyvenamumo rodiklis po 2 mety,
remisijos koeficientas ir trukme, toksinis poveikis, gyvenimo kokybé ir kryzminis atsparumas. BP
grupéje pacienty LNGB buvo ilgesnis (14 mén. plg. su 9 mén.) nei MP grupéje, ir visiska remisija
pasieké didesné Sios grupés pacienty procentiné dalis (32 % plg. su 11 %). Pagal CHMP priesvéziniy
vaisty gaires (CPMP/EWP/205/95/3 red./Corr.) preparato veiksmingumo negalima jvertinti, naudojant
LNGB kaip pirmini sukeliamo pakitimo rodikli. Tod¢l pareiskéjas pateike retrospektyvinius
iSgyvenimo trukmés ligai neprogresavus (ILNT, angl. progression free survival) apskai¢iavimus, kurie
parodé BP chemoterapijos pranaSuma (15 mén. plg. su 12 mén.), taCiau Sio pranasumo statistinis
reik§mingumas buvo labai nedidelis. BP chemoterapijos grupéje gydymo pranasuma rodé tik bendrasis
atsako rodiklis (BAR, angl. overall response rate) ir visiSkos remisijos rodikliai (VRR, angl. complete
remission rate). Nors remisijos trukmé BP chemoterapijos grupéje buvo ilgesné (18 mén. plg. su

12 mén.), bendroji i§gyvenimo trukmé (BIT, angl. overall survival) buvo panasi (35 mén. plg. su 33
mén.). Taikant perspektyvini metoda suplanuota pacienty nuo 60 mety pogrupiy analizé parod¢, kad
BP chemoterapija yra pranasesné uz MP terapija pagal LNGB (14 mén. plg. su 9 mén.) ir pagal ILNT
(18 mén. plg. su 11 mén.). Pareiskéjas pateiké panasius nuoseklius rezultatus, gautus atlikus vyresniy
kaip 65 mety pacienty grupés analizg, taip pat pavieniy atvejy ataskaitas apie pirma intensyviai
gydytus ir kitoms gydymo priemonéms atsparia daugybine mieloma sirgusius pacientus, kurie buvo
iSgelbéti, paskyrus kombinuota bendamustino terapija. Be to, parei§kéjas atkreipé démesi i vaistuy,
kuriy rinkodaros teisés buvo neseniai suteiktos, bidingas neurotoksiskumo charakteristikas ir pabréze
visiskai su kitais vaistais nesutampancias ir placiai zinomas bendamustino toksiSkumo charakteristikas
(neurotoksiskai neveikia), gydant pacientus, kuriems negalima skirti talidomido arba bortezomibo.

CHMP atkreipé démesi | metodinius ir procediirinius pateikty tyrimy trukumus ir i tai, kad pirminj
sukeliamo pakitimo rodiklj ir retrospektyvini ILNT skai¢iavima pagristai biity galima kritikuoti, taciau
nusprend¢, kad kontrolinés grupés pacientai nebuvo netinkamai gydomi. CHMP pritaré, kad BP
rezimo veiksmingumas gydant daugybing mieloma pagristas dokumentais — veiksminguma patvirtina
ilgesni vidutiniai ILNT ir LNGB, palyginti su MP terapijos grupe. Vyresniy kaip 60 ar 65 pacienty
pogrupiy analizés rezultatai yra nuoseklis, ir klinikingje praktikoje Vokietijos onkologijos draugija
$iuo metu rekomenduoja bendamusting su prednizonu skirti vyresniems kaip 80 mety pacientams. Tai



patvirtina, kad abejonés dél bendamustino saugumo silpnesniems pacientams nesumenkina jo
veiksmingumo. Papildomai bendamustino veiksminguma galima patvirtinti ir aukstu visiskos
remisijos rodikliu, kuris darosi vis svarbesniu sukeliamo pakitimo gydant daugybing mieloma rodikliu.
CHMP nuomone, pasitilytoje siauroje indikacijoje aiSkiai apibrézta pakankamai maza pacienty
populiacija, kurie negali pasinaudoti pranaSesniais, neseniai pradétais taikyti melfalano, prednizono ir
talidomido (MPT) arba melfalano, topotekano ir VP-16 fosfato (MTV) deriniy, iskaitant talidomida
arba bortezomiba, gydymo rezimais. Tai sumazins netinkamo pacienty gydymo rizika, nes jie galéty
pasinaudoti Siomis gydymo priemonémis arba didelio intensyvumo gydymu. CHMP pritaré, kad per
pastaruosius klinikinio preparato vartojimo deSimtmecius jrodyta, kad bendamustino
neurotoksiSkumas yra labai mazas.

Bendamustino veiksmingumas gydant gydymui rituksimabu atsparia ne HodZkino limfoma (NHL)

Pareiskéjas pateiké pagrindinio ir papildomo nekontroliuojamo tyrimo rezultatus $iai indikacijai
pagristi bei dar vieno panasaus modelio nekontroliuojamo tyrimo protokola ir pirminius duomenis. Be
to, pareiskéjas pasitle, suteikus rinkodaros teisg, atlikti gydymui rituksimabu atsparia liga serganciy
pacienty palyginamaji tyrima (bendamustinas biity lyginamas su tyréjo nuoziiira pasirinkta geriausia
gydymo priemone). Abiejy tyrimy metu pirminiai sukeliamo pakitimo rodikliai buvo bendrieji atsako
rodikliai ir atsako trukmé. Bendamustino veiksminguma gydant rituksimabui atsparia NHL sergancius
pacientus patvirtina 75 % bendrasis atsako rodiklis, 58 % dalinio atsako ir 14 % visisko atsako
rodikliai, kai vidutiné atsako trukmé — 40,14 savaités. Apskritai, pogrupiu BAK analizés, ligy rodiklis
ir ILNT rezultatai yra vienodi. Be to, 78 % papildomame tyrime dalyvavusiy pacienty naviko dydis
sumazéjo daugiau kaip 50 %, o tai rodo, kad preparatas turéty biti kliniskai naudingas Siai
populiacijai. Pareiskéjas pateiké pagal pirmos eilés gydymo indikacijq atlikto tyrimo, kurio metu
gydymas bendamustino ir rituksimabo (B-R) deriniu buvo lyginamas su gydymu rituksimabo,
ciklofosfamido, hidroksidaunorubicino (Adriamycin), Oncovin (vincristino) ir prednizono (R-CHOP)
deriniu, galutinés analizés santrauka; pagal joje pateikiamus duomenis galima nustatyti bendamustino
nauda, palyginti su CHOP. Tyrime dalyvavo 549 pacientai; Siose dviejose grupése BAR buvo panasus
(93,8 % plg. su 93,5 %). B-R grupéje VRR buvo reikSmingai didesnis (40,1 % plg. su 30,8 %), ILNT
buvo ilgesné (54,8 mén. plg. su 34,8 mén.), o santykiné rizika (angl. hazard ratio, HR) buvo 0,5765.
Pasak pareiskéjo, buvo pasiektas didesnis gydymo veiksmingumas, esant mazesniam toksiniam
poveikiui. PareiSkéjas taip pat atkreipé démesi, kad Siuo metu téra vienintelé patvirtinta
radioimunoterapija, kurig galima taikyti pacientams, kuriy liga atspari gydymui rituksimabu,
palygindamas specifinius galimybés taikyti Sia terapija reikalavimus ir sudétingas jos taikymo salygas
su paprastu bendamustino vartojimo biidu ir placiai zinomomis $io preparato saugumo
charakteristikomis. Be to, pareiskéjas aptaré kliiitis, susijusias su tinkamu atsitiktinés atrankos tyrimu
Siai paraiSkai bei tinkamo pirminio sukeliamo pakitimo rodiklio pasirinkimui pagristi, iSkeldamas
problemas, susijusias su §iuo metu esamos vienintelés gydymo priemonés, kuria galima skirti
pacientams, kuriy liga atspari gydymui rituksimabu (britumomabo tiuksetanu), trikumy poveikiu
pacienty atrankai ir riipestj keliancius etikos klausimus, susijusius su tiriamojo preparato palyginimu
su tyréjo poziiiriu pasirinkta geriausia gydymo priemone. Nors atliekant atsitiktinés atrankos tyrima,
ILNT biity geriausias pirminis, o BAR — antrinis sukeliamo pakitimo rodikliai, taikant patvirtinamaji
metoda, reikeéty istirti pernelyg didelj pacienty skaiciy. Taigi, pareiskéjas pripazino, kad atsitiktines
atrankos tyrimo reikéty, jeigu nepakakty bendryjy preparato veiksmingumo irodymy arba jo saugumo
charakteristikos biity neaiskios, ta¢iau bendamustino saugumo charakteristikos yra aiskios, o jo
veiksminguma patvirtina ilgalaiké klinikiné patirtis.

CHMP nusprendé, kad ilgalaike klinikine patirtimi, placiai Zinomomis bendamustino saugumo
charakteristikomis ir valdomu toksiniu poveikiu bei vil¢iy teikianciais pateikty tyrimy rezultatais
galima pagristi bendamustino vartojima pacienty populiacijoje, kuriai reikia kity gydymo galimybiy.
Be to, pareiskéjas pateiké Japonijoje atlikto papildomo nekontroliuojamo tyrimo ataskaita, kurioje
pateikti bendrieji rezultatai nepriestarauja ankstesnei patirciai. Ilgalaikij atsaka galima sieti su
pacientams teikiama gydymo nauda dél klinisSkai svarbaus jiems nustatyto naviko dydzio sumazéjimo
(78 % pacienty navikas sumazéjo daugiau kaip 50 %). Be to, CHMP sutiko su pareiskéjo nurodytomis
klititimis, nors jo nuomone, nesant kontroliuojamy tyrimuy duomeny, bendamustino pranasumas téra
tariamas. Kalbant apie StiL. (angl. Study Group Indolent Lymphomas) tyrima, CHMP nuomone, nors
remiantis vieninteliu tyrimu, nereikéty keisti tipinés priezitiros taikant pirmos eilés gydyma, i tyrimo



duomeny matyti, kad bendamustinas yra pranasesnis uz pripazistama kombinuotos chemoterapijos
rezima (abi gydymo priemonés skiriamos kartu su rituksimabu), o tai yra akivaizdus loginis pagrindas
gydant gydymui atsparia liga naudoti ir bendamusting. CHMP atkreipé démesi i pareiskéjo pasitilyma
atlikti atsitiktinés atrankos tyrima, kurio metu bendamustinas biity lyginamas su tyréjo nuozitira
pasirinkta geriausia gydymo priemone, ir nusprendé, kad atlikus toki tyrima biity gauta vertingos
informacijos apie santykinj preparato veiksminguma ir sauguma, palyginti su Siuo metu naudojamomis
gydymo priemonémis. Todél atsizvelges i pareiskéjo isipareigojima gavus preparato rinkodaros teis¢
atlikti $i tyrima, CHMP nusprend¢, kad pateikty duomeny pakanka $iai siaurai indikacijai pagristi,
nors pateikti duomenys neatitinka zmonéms skirty prie§véziniy vaistiniy preparaty vertinimo gairése
(angl. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man) nustatyty kriteriju.

I§vada

CHMP atidziai perzitréjo pateiktus tyrimy duomenis, kuriy metu buvo vertinamas bendamustino
poveikis gydant LLL, daugybing mieloma ir gydymui rituksimabu atsparia NHL. Pateikty tyrimy
kokybeé skiriasi, ypac pagal tas indikacijas atlikty tyrimy, pagal kurias skiriamo preparato
veiksmingumas jau yra zZinomas, (pvz., gydant daugybing mieloma), kadangi dabartiniais standartais
$iy tyrimy modeliai yra nepakankamai pagristi. Taciau Sig Tarptautinés konferencijos dél Zzmonéms
skirty vaisty registracijai taikomy techniniy reikalavimy suderinimo (angl. International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH) nustatytus kriterijus atitinkanc¢iy veiksmingumo duomeny stoka kompensuoja pla¢iai Zinomos
preparato saugumo charakteristikos bei numatomas ir valdomas jo toksinis poveikis. Be to, preparato
charakteristiky santraukoje pateiktos bendamustino saugumo charakteristikos nepriesStarauja
ankstesnei patirciai. Todél CHMP nusprend¢, kad pagal visas paraiskoje nurodytas indikacijas
vartojamo vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis (nors ir skirtingu lygmeniu) yra teigiamas.
Kalbant apie daugybing mieloma, ilgalaiké bendamustino vartojimo patirtis yra svarbesné uz aiskiy
preparato veiksmingumo specifiniame pacienty populiacijos pogrupyje duomeny stoka. Kalbant apie
gydymui rituksimabu atsparios NHL indikacija, tai, kad nepateikta kontroliuojamy tyrimy duomeny
yra priimtina, jeigu indikacija bus suformuluota taip, kad biity aisku, jog tai yra gydymui atspari liga.
Nepaisant to, CHMP nusprendé, kad rinkodaros teisés turétojas, vykdydamas savo laikotarpio po
rinkodaros teisés suteikimo isipareigojima, turéty atlikti patvirtinamaji tyrima, kurivo bendamustinas
bty palygintas su tyréjo nuozitira pasirinkta geriausia gydymo priemone, naudojant ankstesnius (angl.
time-to-event) duomenis. Remdamasis pateiktais duomenimis ir atsizvelgdamas i tinkamus pareiskéjo
isipareigojimus, CHMP nusprendé, kad nurodytas indikacijas galima patvirtinti.

Taigi, CHMP patvirtino Sias indikacijas:

., Létine limfocitine leukemija (B arba C Binet stadijos) serganciy pacienty, kuriems netinka
kombinuota fludarabino chemoterapija, pirmos eilés gydymas.

Vangios eigos ne Hodzkino limfoma — kaip monoterapija pacientams, kuriy liga progresavo gydymo
rituksimabu metu ar taikant vaistiniy preparaty derinio su rituksimabu rezimq arba praéjus ne
daugiau kaip 6 ménesiams nuo tokio gydymo pabaigos.

Pagrindiné daugybinés mielomos (kai nustatyta 1l stadija ir liga progresuoja arba Il stadija pagal
Durie ir Salmon klasifikacijq) gydymo priemoné, skiriama kartu su prednizonu pacientams nuo 65
mety, kuriems negalima atlikti autologinés kamieniniy lgsteliy transplantacijos ir kuriems diagnozés
metu buvo nustatyta klinikiné neuropatija, dél kurios negalima vartoti vaistiniy preparaty deriniy su
talidomidu arba bortezomibu. *



TEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDAS
Kadangi

- pateikty duomeny pakanka, siekiant pagristi i§vada, kad pagal nurodytas indikacijas vartojamo
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

- ICH kriterijus atitinkanciy veiksmingumo duomeny stoka kompensuoja placiai Zinomos vaistinio
preparato saugumo charakteristikos bei numatomas ir valdomas jo toksinis poveikis, apie kurj tinkama
informacija jtraukta i pateiktus svarstyti preparato informacinius dokumentus;

- pakanka pareiSkéjo isipareigojimo gavus rinkodaros teis¢ atlikti palyginamaji pacienty, kuriy liga
buvo atspari ankstesniam gydymui rituksimabu, tyrima;

CHMP rekomendavo suteikti Levact ir susijusiy pavadinimy vaisty (Zr. I prieda), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis iSlieka tokie patys, kaip ju galutiniai
variantai, d¢l kuriy buvo susitarta koordinavimo grupés procediiros metu, kaip nurodyta III priede,
rinkodaros teises.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS



Galiojanti lankstinuko apie produkto savybes, Zyméjima ir pakuotg santrauka yra paskutiné versija,
sudaryta Koordinacijos grupés procediiros metu.

10



IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISIU SALYGOS
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Nacionaliné kompetentingos institucijos, kuriy veikla koordinuoja referenciné valstybé naré, uztikrina,
kad rinkodaros teisés turétojai ivykdyty $ias salygas:

Rinkodaros teisés turétojas, vykdydamas laikotarpio po rinkodaros teisés suteikimo isipareigojima,
atliks palyginamaji atsitiktinés atrankos daugiacentrij III fazés tyrima, siekdamas istirti bendamustino
veiksminguma, gydant vangios eigos, gydymui rituksimabu atsparia ne Hodzkino limfoma sergancius
pacientus.
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