I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMS, LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Pieteikuma iesniedzejs PieSkirtais nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

ES/EEZ

Austrija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fiir  [2.5 mg/ml Pulveris infuiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 ein Konzentrat zur Herstellung Skiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen einer Infusionslosung pagatavoSanai
Vacija

Belgija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavoSanai
Vacija

Danija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulveris infuiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosSanai
Vacija

Somija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulveris infuiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 $kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosSanai
Vacija

Francija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosSanai
Vacija

Vacija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosSanai
Vacija

Irija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infiiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosSanai
Vacija

Italija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulveris infiiziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 §kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavoSanai




Dalibvalsts Pieteikuma iesniedzejs PieSkirtais nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

ES/EEZ
Vacija

Luksemburga Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Skiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosanai
Vacija

Norvégija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Skiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosanai
Vacija

Polija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Skiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavosanai
Vacija

Spanija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulveris infuziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 $kiduma koncentrata lietoSanai
80992 Miinchen pagatavoSanai
Vacija

Lielbritanija Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulveris infuziju Intravenozai
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Skiduma koncentrata lietosanai
80992 Miinchen pagatavoSanai

Vacija




ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

LEVACT UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Levact satur bendamustinu — alkilgjosu pretaudzgju lidzekli, kas darbojas, traucgjot DNS matricas
funkcijas un DNS sintézi un atjauno$anu. Bendamustinu klinika ka pretaudz&ju lidzekli Vacijas
Demokratiska republika lietoja kops 1971. gada, un tad€] Vacija ir ieglita nozimiga kliska pieredze
par bendamustina lietoSanu. 2007. gada novembrT iesniedza pieteikumu decentraliz&tai procediirai
sadam trTs indikacijam: hroniskas limfoleikozes (HLL) pirmas rindas terapija, progresgjosas
mazaktivas Nehodzkina limfomas (NHL) pirmas rindas terapijai pacientiem, kas ir rezistenti pret
rituksimabu, un progresgjosas multiplas mielomas (MM) arstésana. Sis procediiras laika visas
iesaistitas dalibvalstis vienojas par HLL indikaciju, tacu par MM un NHL indikacijam vieno$anos
neizdevas panakt. Vairakas iesaistitas dalibvalstis izteica bazas par iesp&jamu nopietnu risku
lidzvertigums vai labaka efektivitate salidzinajuma ar starptautiskas vadlinijas ieteikto, plasi lietoto
kimijterapijas shemu efektivitati. P&c tam procediiru nosiittja CHMP.

Bendamustina efektivitate multiplas mielomas (MM) gadijuma

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza datus no prospektiva, daudzcentru nejausinata kontrol&ta pivotala
petijuma, kura salidzinata pirmas rindas kimijterapijas ar bendamustinu un prednizonu (BP)
efektivitate ar melfana un prednizona (MP) terapijas efektivitati pacientiem ar ieprieks nearstétu
multiplo mielomu. Primarais vertetais raditajs bija laiks Iidz arstesanas neveiksmei (77F), bet
sekundarie vertetie raditaji bija dzivildze, dzivildzes patsvars pec diviem gadiem, remisijas biezums
un ilgums, toksicitate, dzives kvalitate un krusteniska rezistence. Pacientiem BP grupa konstatgja
ilgaku TTF (14 ménesi salidzinajuma ar deviniem ménesiem) un lielaku pilnigas remisijas gadijumu
procentualo daudzumu (32 % salidzinajuma ar 11 %). Saskana ar CHMP pretvéza lidzeklu vadliniju
(CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.), TTF ka primarais vertetais raditajs nelauj novertet efektivitati.
Tadel pieteikuma iesniedzgjs iesniedza retrospektivu dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS)
aprekinu, kas pieradija parakumu BP grupai (15 ménesi salidzinajuma ar 12 méneSiem), bet statistiska
nozimiba bija uz robezas. BP grupa labaks bija tikai kopgjais atbildreakcijas biezums (ORR) un
pilnigas remisijas biezums. Lai gan BP grupa remisija bija ilgaka (18 menesi salidzinajuma ar

12 ménesiem), kopgja dzivildze bija Iidziga (35 ménesi salidzinajuma ar 33 menesiem). Prospektivi
planota apaksgrupas analizé pacientiem p&c 60 gadu vecuma konstatéja BP parakumu salidzinajuma ar
MP, vertgjot TTF (14 ménesi salidzinajuma ar deviniem ménesiem) un arT PFS (18 menesi
salidzinajuma ar 11 meneSiem). Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza atbilstoSus [idzigus rezultatus
pacientiem p&c 65 gadu vecuma, ka arT gadijumu zinojumus par ieprieks izteikti arst€tiem un citadi
rezistentiem MM slimniekiem, kurus var&tu glabt ar kombinétu bendamustina terapiju. Visbeidzot,
pieteikuma iesniedz&js noradija uz nesen registréto zalu raksturigam neirotoksiskam Ipasibam un
uzsvera, ka bendamustina toksiskas Ipasibas (tam nepiemit neirotoksicitate) neparklajas un ir labi
zinamas pacientiem, kuriem nav piemérota arstéSana ar talidomidu vai bortezomibu.

CHMP néma vera iesniegto p&tijumu metodiskos un procediiras trikumus un atzina, ka primarais
vertetais raditajs un retrsospektiva PFS aprékinasana ir pamatoti kritiz€jama, bet neuzskatija, ka
kontroles grupa nebiitu pietieckami arsteéta. CHMP atzina, ka BP sheémai bija dokumentgta efektivitate
multiplas mielomas gadijuma, par ko liecina ilgaka vid§ja PF'S un TTF, salidzinot ar MP grupu.
Rezultati pacientu apaksSgrupas pec 60 vai 65 gadu vecuma ir atbilstosi, un Vacijas Onkologu biedriba
kliniskaja prakse paslaik iesaka lietot bendamustmu kombinacija ar prednizonu pacientiem p&c

80 gadu vecuma. Tas apstiprina, ka bendamustina efektivitati neaizéno bazas par drosibu vajakiem
pacientiem. AtbalstoSos pieradijumus bendamustina efektivitatei iesp&jams iegiit ar1, nemot vera lielo
pilnigas remisijas gadijumu biezumu, kas ir aizvien nozimigaks vert€tais raditajs multiplas mielomas
gadijuma. CHMP uzskata, ka ierosinata ierobezota indikacija skaidri raksturo diezgan nelielo pacientu
populaciju, kuri nevar giit labumu no labakam nesen ieviestam MPT (melfalans, prednizons un
talidomids) vai MTV (melfalans, topotekans un VP-16 fosfats) shemam, ka ar1 no talidomida vai



bortezomiba. Tas ierobeZos nepietickamas arstéSanas risku pacientiem, kuri giitu labumu no Siem
lidzekliem vai loti intensivas arsteSanas. CHMP piekrita, ka ped&jo kliniskas lietoSanas desmitgazu
laika pieradita bendamustina loti maza neirotoksicitate.

Bendamustina efektivitate pret rituksimabu rezistentas Nehodzkina limfomas (NHL) gadijuma

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza pivotalu un atbalsto$u nekontrol&tu pétijumu §is indikacijas
atbalstam, ka arT cita nekontrol€ta pétijuma ar lidzigu planojumu protokolu un sakotngjos datus.
Turklat pieteikuma iesniedzgjs ierosingja veikt salidzinoSu pécregistracijas pétijumu pret rituksimabu
rezistentiem pacientiem (bendamustinu salidzinot ar petnieka labako izvéles Iidzekli). Papildu primarie
vertetie raditaji abos pétijumos bija kopgjais atbildreakcijas biezums un atbildreakcijas ilgums.
Efektivitati pret rituksimabu rezistentas NHL gadijuma apliecina 75 % kopgjais atbildreakcijas
biezums (ORR), 58 % dalgjas atbildreakcijas un 14 % pilnigas atbildreakcijas (CR) biezums ar vid&jo
atbildreakcijas ilgumu 40,14 nedélas. ORR, slimibas biezuma un PF'S rezultatu apaksgrupu analizes
iegiiti kopuma viendabigi rezultati. Turklat 78 % atbalstosa p&tijuma pacientu konstat&ja audzgja
slodzes samazinaSanos par vairak neka 50 %, kas liecina par iesp&jamu klinisku ieguvumu $ai
populacijai. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza pirmas rindas terapijas p&tjjuma galigas analizes
kopsavilkumu, salidzinot bendamustinu kombinacija ar rituksimabu (B-R) ar R-CHOP (rituksimabs,
ciklofosfamids, hidroksidaunorubicins (Adriamycin), Oncovin (vinkristins) un prednizons), kas lauj
secinat par bendamustina ieguldijumu salidzinajuma ar CHOP. P&tijuma piedalijas 549 pacienti, un
ORR abas grupas bija I1dzigs (93,8 % pret 93,5 %). CR biezums B-R grupa bija nozimigi lielaks (40,1
pret 30,8 %), PFS bija lielaka (54,8 ménesi salidzinajuma ar 34,8 m&nesiem), un riska attieciba (HR)
bija 0,5765. Saskana ar pieteikuma iesniedzgja pausto, lielaka efektivitate tika sasniegta ar mazaku
toksicitati. Pieteikuma iesniedzgjs ar1 noradija, ka paslaik ir tikai viena apstiprinata staru-imiinterapijas
sheéma pret rituksimabu rezistentiem pacientiem, salidzinot specifiskas piemerotibas prasibas un
sarezgitos lietoSanas apstaklus $ai terapijai ar vienkar$o bendamustina lietoSanu un labi zinamajam
drosibas 1pasibam. Pieteikuma iesniedzgjs iztirzaja skérslus, kas saistiti ar nejausinata p&tjjuma
veikSanu, lai tas biitu piemérots $1 pieteikuma atbalstam, ka arT atbilstosa primara verteta raditaja
izveli, uzsverot jautdjumu par ierobezojumu ietekmi, ko izraisa paslaik vieniga pieejama arsteéSanas
iespg&ja pret rituksimabu rezistentiem pacientiem (britumomaba tiuksetans) pacientu atlas€, un &tiskos
apsveérumus salidzinajumam ar pétnieka labako izv€les lidzekli. Lai gan nejausinata petijuma PFS bitu
labakais primarais vertetais raditajs un ORR ka sekundarais vertetais raditajs, tam biitu nepiecieSams
nepielaujami daudz pacientu apstiprinajuma sanemsanai. Pieteikuma iesniedzgjs atzina, ka var€tu bt
nepiecieSams nejausinats petijums, ja nebitu pietickami pieradijumu par efektivitati kopuma vai biitu
neskaidras droSibas 1pasibas, bet bendamustina drosibas 1pasibas ir skaidri zinamas un efektivitati
apliecina ilga kliniskas lietoSanas pieredze.

CHMP uzskatija, ka ilga kliniska pieredze, labi zinamas drosibas 1paSibas ar arst€jamu toksicitati un
daudzsolosie rezultati, kas iegiiti iesniegtajos p&tijumos, lai atbalstitu bendamustina lietoSanu
populacija, kurai nepiecieSami citi arstéSanas Iidzek]i. Pieteikuma iesniedz€js iesniedza arT p&tijuma
zinojumu par papildu nekontrolétu p&tijumu, kas veikts Japana, un ta kopgjie rezultati atbilda agrak
iegiitajai pieredzei. llgstosa atbildreakcija var biit saistita ar ieguvumu pacientam, ko izraisa kliniski
nozimiga slimibas slodzes samazinasanas (78 % pacientu novertéjamas slimibas samazinajums par
vairak neka 50 %). CHMP ar1 piekrita skersliem, kurus aprakstijis pieteikuma iesniedzgjs, bet
uzskatTja, ka bendamustina parakumu var tikai pienemt, jo nav kontrolétu datu. Attieciba uz StiL
petijumu CHMP uzskatija, ka, lai gan viens pétfjums nedrikst biit pamats standarta apriipes izmainam
pirmas rindas terapijas konteksta, dati liecina par bendamustina parakumu, salidzinot ar apstiprinatam
kombin&tam kimijterapijas sheémam (katru lietojot kombinacija ar rituksimabu), kas parliecinosi
pamato bendamustina lietoSanu arT rezistentos gadijumos. CHMP néma vera pieteikuma iesniedzgja
ierosinajumu veikt nejausinatu petijjumu, lai salidzinatu bendamustinu ar petnieka labako izvéles
lidzekli, un uzskatija, ka $ads p&tijums sniegtu vertigu informaciju par relativo efektivitati un drosibu,
salidzinot ar paslaik izmantotiem arst€Sanas lidzekliem. Nemot vera pieteikuma iesniedzgja
apnemsanos veikt So pecregistracijas petijumu, CHMP uzskatija, ka iesniegtie dati ir pietickami $ai
ierobeZotajai indikacijai, pat ja tie neatbilst Vadlinija par pretvéza zalu novertesanu cilvekiem
noteiktajiem kriterijiem.



Secinajums

CHMP néma vera iesniegtos pétijumus, kuros vertéta bendamustina nozime HLL, MM un pret
rituksimabu rezistentas NHL gadijuma. Iesniegto p&tijumu kvalitate ir dazada, Tpasi attieciba uz
indikacijam, kuru gadijuma preparata efektivitate jau ir zinama, piem&ram, multiplas mielomas
gadijuma, kur p&tfjumu planojums ir vajs, salidzinot ar paslaik spéka esoSiem standartiem. Toméer So
ICH atbilstosu datu trikumu kompensg labi zinamas droSibas 1pasibas ar paredzamu un arstgjamu
toksicitati. Turklat bendamustina zalu apraksta noraditas drosibas Tpasibas atbilst ieprieks iegiitajai
pieredzei. Tadel CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba visu iesniegto indikaciju gadijuma ir
pozitiva, neskatoties uz dazadas pakapes ticamibu. Multiplas mielomas gadijuma ilgstosa
bendamustina lietoSana atsver skaidru efektivitates datu neesamibu specifiska pacientu populacijas
apakSgrupa. Attieciba uz pret rituksimabu rezistentas NHL indikaciju kontrol€tu datu neesamiba ir
pienemama, jo indikacijas teksts skaidri atspogulo slimibas rezistento norisi. Tomé&r CHMP uzskatija,
ka p&c registracijas buitu javeic apstiprinoss pétijums, kura bendamustinu salidzinatu ar labako
pétnieka izveles Iidzekli, izmantojot datus par laiku [idz notikumam. Pamatojoties uz iesniegtajiem
datiem un nemot vera atbilstoSu appemsanos, CHMP uzskatija, ka min€tas indikacijas ir
apstiprinamas.

Nosleguma CHMP vienojas par §adam indikacijam:

“Hroniskas limfoleikozes (B vai C stadija péc Binet klasifikacijas) pirmds rindas terapija pacientiem,
kuriem nav piemérota kombinéta kimijterapija ar fludarabinu.

Mazaktivas Nehodzkina limfomas gadijuma kda monoterapija pacientiem, kuriem slimiba progreséjusi
arstésanas laika ar rituksimabu vai rituksimabu saturosu shému vai sesu ménesu laika péc sadas
arstesanas.

Pirmas rindas terapija multiplas mielomas gadijuma (Il stadija péc Durie-Salmon klasifikacijas ar
progresésanu vai 11l stadija) kombindcija ar prednizonu pacientiem péc 65 gadu vecuma, kuriem nav
piemérota autologa cilmes Sinu transplantacija un kuriem diagnozes noteikSanas bridi ir kliniska
neiropatija, kas nelauj lietot talidomidu vai bortezomibu saturosas shemas.”

POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS
Taka

- iesniegtie dati ir pietieckami, lai secinatu, ka ieguvumu un riska attieciba ming&to indikaciju gadijjuma
ir pozitiva, lai gan ar dazadu ticamibas pakapi;

- ICH atbilstosu efektivitates datu neesamibu kompens€ labi zinamas drosibas 1pasibas ar paredzamu
un arstgjamu toksicitati, kas korekti atspogulota piedavataja zalu apraksta;

- pieteikuma iesniedz&ja apnemsanas veikt pecregistracijas salidzino$u pétijumu pacientiem, kuri
ieprieks bijusi rezistenti pret arst€Sanu ar rituksimabu, tiek uzskatita par apmierinosu,

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, kurai zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas
instrukcija paliek tadi pasi ka galigas versijas, par kuram ir panakta vienoSanas koordinacijas grupas
procediira, ka minéts III pielikuma Levact un radniecigu nosaukumu zalém (skatit I pielikumu).



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



Speka esosais zalu apraksts, markejuma teksts un lietoSanas instrukcija ir to pedgjais variants, kas
iegiits Koordinacijas grupu procediras laika.



IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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Valstu atbildigajam iestadém atsauces dalibvalsts virsvadiba janodrosina, lai registracijas apliecibas
Tpasnieki izpilditu $adus nosacijumus:

registracijas apliecibas TpaSnieks péc registracijas veiks salidzino$u nejausinatu daudzcentru 3. fazes

petijumu, lai novertetu bendamustina efektivitati pacientu ar mazaktivu, pret rituksimabu rezistentu
Nehodzkina limfomu arstesana.
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