ANNESS 1

LISTA TA®' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-APPLIKANTI FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru L-Applikant Isem Ivvintat awwa Ghamla Farmacewtika Mnjen jinghata
UE/ZEE
L-Awstrija Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver  |2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 fiir ein Konzentrat zur soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen Herstellung einer
1I-Germanja Infusionslésung
II-Belgju Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Id-Danimarka Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Il-Finlandja Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Trab ghal koncentrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Franza Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
11-Germanja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
L-Irlanda Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
L-Italja Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen

11-Germanja




Stat Membru L-Applikant Isem Ivvintat awwa Ghamla Farmacewtika Mnjen jinghata
UE/ZEE
II-Lussemburgu Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
In-Norvegja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Il-Polonja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Spanja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen
11-Germanja
Ir-Renju Unit Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Trab ghal konc¢entrat ghal Uzu ghal gol-vina
Georg-Brauchle-Ring 64-66 soluzzjoni ghal infuzjoni
80992 Miinchen

11-Germanja




ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ LEVACT U ISMUJIET
ASSOCJATI (ARA L-ANNESS I)

Levact fih bendamustine, agent alkilanti kontra t-tumuri li jagixxi billi jfixkel il-funzjonijiet tal-matrici
tad-DNA u s-sintezi u t-tiswija tad-DNA. Bendamustine ilu jintuza b’mod kliniku bhala agent
antineoplastiku fir-Repubblika Demokratika Germaniza mill-1971 u ghalhekk hemm esperjenza
klinika sostanzjali b’bendamustine fil-Germanja. F’Novembru 2007, giet sottomessa applikazzjoni
ghal procedura decentralizzata ghat-tliet indikazzjonijiet li gejjin: trattament tal-bidu ghal lewcemija
limfo¢itika kronika (chronic lymphocytic leukaemia - CLL), trattament tal-bidu ta’ limfomi indolenti
mhux ta’ Hodgkin avvanzati (non-Hodgkin’s lymphomas - NHL) f’pazjenti refrattarji ghal rituximab u
majeloma multipla avvanzata (advanced multiple myeloma - MM). Matul din il-pro¢edura, 1-Istati
Membri kollha involuti gablu fuq I-indikazzjoni CLL, izda, ma ntlahagx gbil ghall-indikazzjonijiet
MM u NHL. Numru ta’ Stati Membri kkoncernati qajmu riskji serji potenzjali ghas-sahha pubblika fir-
rigward tal-effikacja tal-prodott medicinali f’dawn l-indikazzjonijiet, filwaqt li kkunsidraw li nuqqas
ta’ inferjorita jew effikacja superjuri meta mqabbel mal-effikacja ta’ regimens ta’ kimoterapija
stabbiliti sew rakkomandati fl-linji gwida internazzjonali ma ntwerewx. Ghalhekk, il-pro¢edura giet
riferuta lis-CHMP.

Effikacja ta’ bendamustine f"majeloma multipla (multiple myeloma - MM)

L-Applikant ipprovda dejta minn prova pivotali kkontrollata, randomizzata, b’aktar minn ¢entru
wiehed prospettiva li tgabbel I-effikacja ta’ kimoterapija tal-bidu b’bendamustine u prednisone (BP)
ma’ terapija b’melphalan u prednisone (MP) f’pazjenti b’majeloma multipla li ma gietx ikkurata qabel.
[l-punti ta’ tmiem primarji kienu z-zmien ghall-falliment tat-trattament (time to treatment failure -
TTF) u l-punti ta’ tmiem sekondarji kienu z-zmien tas-sopravivenza, ir-rata ta’ sopravivenza wara
sentejn, ir-rata u t-tul ta’ zmien tar-remissjoni, it-tossicita, il-kwalita tal-hajja u I-kross-rezistenza. I1-
pazjenti fil-grupp BP urew TTF itwal (14 vs. 9 xhur) u percentwal aktar gholi ta’ remissjoni totali
(32% vs. 11%). Skont il-linji gwida kontra 1-kanc¢er tas-CHMP (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.),
TTF bhala punt ta’ tmiem primarju ma jippermettix li tigi vvalutata l-effikacja. L-Applikant ghalhekk
ipprovda kalkolu retrospettiv ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (progression free survival - PFS)
li wera vantagg ghall-grupp BP (15 vs. 12-il xahar) izda ta’ sinifikanza statistika marginali. Ir-rata ta’
reazzjoni globali (overall response rate - ORR) biss u r-rati ta’ remissjoni totali kienu aktar gholjin fil-
grupp BP. Anke jekk it-tul ta’ Zmien ghar-remissjoni kien itwal fil-grupp BP (18 vs. 12-il xahar), is-
sopravivenza globali kienet simili (35 vs. 33 xahar). L-analizi tas-subgrupp ippjanata prospettivament
f’pazjenti ta’ aktar minn 60 sena wriet vantagg tal-BP fuq I-MP f’termini ta’ TTF (14 vs. 9 xhur) u
wkoll f’termini ta’ PFS (18 vs. 11-il xahar). L-Applikant ipprezenta rizultati simili konsistenti ghal
pazjenti >65 sena u pprovda wkoll rapporti tal-kazijiet ta’ pazjenti b’MM pre-trattati hafna u inkella
refrattarji 1i setghu jigu salvati b’terapija ta’ kombinazzjoni b’bendamustine. Fl-ahhar nett, 1-Applikant
innota l-profili ta’ newrotossicita karatteristi¢i ta’ medicini li gew awtorizzati recentement u enfasizza
l-profil ta’ tossicita li ma jidholx fuq ohrajn u li huwa stabbilit sew ta’ bendamustine (bla
newrotossicitd) ghal pazjenti li mhumiex eligibbli ghal thalidomide jew bortezomib.

Is-CHMP innota n-nuqqasijiet fil-procedura u l-metodu tal-provi sottomessi, u li lI-punt ta’ tmiem
primarju u I-kalkolu retrospettiv tal-PFS jattiraw il-kritika bir-ragun, izda ma kkunsidrax li I-grupp ta’
kontroll ma kienx trattat bizzejjed. Is-CHMP gabel li I-pjan ta’ terapija BP kellu effika¢ja
ddokumentata fil-majeloma multipla kif muri mill-PFS u TTF b’medjan itwal meta mqabbel mal-
grupp MP. Ir-rizultati f’subgruppi ta’ pazjenti ta’ aktar minn 60 jew 65 sena huma konsistenti u fil-
prattika klinika, bendamustine flimkien ma’ prednisone huwa attwalment rakkomandat ghal pazjenti
ta’ aktar minn 80 sena mis-Socjeta tal-Onkologija Germaniza. Dan jikkonferma li I-effikacja ta’
bendamustine mhijiex negata minn thassib dwar is-sigurta fost pazjenti aktar dghajfa. Evidenza ta’
appogg ghall-effika¢ja ta’ bendamustine tista’ tinkiseb ukoll mir-rata ta’ remissjoni totali gholja, 1i
huwa punt ta’ tmiem li gieghed jizdied fl-importanza fil-majeloma multipla. Fl-opinjoni tas-CHMP, 1-
indikazzjoni ristretta proposta tiddeskrivi b’mod ¢ar popolazzjoni ta’ pazjenti pjuttost zghira 1i ma



jistghux jibbenefikaw mill-pjanijiet ta’ terapiji superjuri li gew introdotti b’mod recenti ta” MPT
(melphalan, prednisone u thalidomide) jew MTV (melphalan, topotecan u VP-16 phosphate), inkluzi
thalidomide jew bortezomib. Dan jillimita r-riskju ta’ nuqqas ta’ trattament ghal pazjenti li jistghu
jibbenefikaw minn dawn it-trattament jew minn trattament ta’ intensita gholja. [s-CHMP qabel li 1-
ghexieren ta’ snin li ghaddew ta’ uzu kliniku urew in-newrotossicita baxxa hafna ta’ bendamustine.

L-effikacja ta’ bendamustine fil-limfoma mhux ta’ Hodgkin (NHL) refrattarja ghal rituximab

L-Applikant ipprezenta prova pivotali u mhux ikkontrollata ta’ appogg biex jappogga din I-
indikazzjoni, flimkien ma’ protokoll u dejta preliminarja ghal prova mhux ikkontrollata ohra bi tfassil
simili. Barra minn hekk, 1-Applikant ippropona li jwettaq prova komparattiva ta’ wara l-approvazzjoni
fis-sitwazzjoni refrattarja ghal rituximab (bendamustine mgabbel mal-ahjar ghazla tal-investigatur).
Punti ta’ tmiem ko-primarji fiz-zewg provi kienu r-rata ta’ reazzjoni globali u t-tul ta’ zmien tar-
reazzjoni. L-effikac¢ja fl-NHL refrattarja ghal rituximab hija appoggata minn rati ta’ reazzjoni globali
(overall response rates - ORR) ta’ 75%, reazzjoni parzjali ta’ 58% u reazzjoni totali (complete
response - CR) ta’ 14% b’tul ta’ Zmien medjan ta’ reazzjoni ta’ 40.14 gimgha. Analizi tas-subgrupp ta’
ORR, ir-rata tal-marda u r-rizultati tal-PFS juru rizultati globali omogeni. Barra minn hekk, tnaqqis
tal-piz tat-tumur ta’ aktar minn 50% gie osservat f*78% tal-pazjenti tal-istudju ta’ appogg, u dan
jissuggerixxi benefi¢cju kliniku possibbli ghal din il-popolazzjoni. L-Applikant ipprezenta sommarju
tal-analizi finali ta’ prova f’sitwazzjoni tal-bidu, li tqabbel bendamustine flimkien ma’ rituximab (B-R)
ma’ trattament R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin (Adriamycin), Oncovin
(vincristine), u prednisone), filwaqt li ppermetta t-tnaqqis tal-kontribuzzjoni ta’ bendamustine vs
CHOP. Il-prova kienet tinkludi 549 pazjent u I-ORR kienet simili bejn iz-zewg gruppi (93.8% vs.
93.5%). Ir-rata ta’ CR kienet ferm oghla ghall-grupp B-R (40.1 vs. 30.8%), il-PFS kienet oghla (54.8
vs. 34.8 xhur) u I-Proporzjon ta’ Riskju (Hazard Ratio - HR) kien ta’ 0.5765. Skont 1-Applikant, I-
effika¢ja superjuri nkisbet b’tossicita aktar baxxa. L-Applikant innota wkoll li attwalment hemm
radju-immunoterapija approvata wahda biss ghal pazjenti li huma refrattarji ghat-terapija b’rituximab,
u gabbel ir-rekwiziti ta’ eligibbilta specific¢i u I-kundizzjonijiet ta’ ghotja kumplessi ghal din it-terapija
mal-facilita tal-ghotja ta’ bendamustine u I-profil ta’ sigurta maghruf. Fl-ahhar nett, I-Applikant
iddiskuta l-problemi assoc¢jati mat-twettiq ta’ studju randomizzat adattat biex jappogga l-applikazzjoni
attwali kif ukoll 1-ghazla ta’ punt ta’ tmiem primarju xierag, u qajjem il-kwistjonijiet tal-impatt tal-
limitazzjonijiet tal-ghazla ta’ trattament unika disponibbli bhalissa ghal pazjenti refrattarji ghat-
terapija b’rituximab (britumomab tiuxetan) fuq ir-reklutagg ta’ pazjenti u t-thassib etiku ta’ tqabbil
mal-ahjar ghazla tal-investigatur. Filwaqt li 1-PFS tista’ tkun l-ahjar punt ta’ tmiem primarju fi studju
randomizzat, bl-ORR bhala punt ta’ tmiem sekondarju, dan jirrikjedi numru kbir projbit ta’ pazjenti
ghal approc¢¢ ta’ konferma. Bhala konkluzjoni, 1-Applikant gharaf li studju randomizzat jista’ jkun
mehtieg fil-kaz ta’ evidenza globali insuffi¢jenti ta’ effikacja jew profil ta’ sigurta mhux car izda li
ghal bendamustine, il-profil ta’ sigurta huwa ¢ar u l-effikacja hija appoggata minn esperjenza klinika
twila.

Is-CHMP ikkunsidra li 1-esperjenza klinika twila, il-profil ta’ sigurta stabbilit sew b’tossicitajiet
maniggevoli u r-rizultati promettenti pprezentati fl-istudji li gew sottomessi jappoggaw l-uzu ta’
bendamustine f’popolazzjoni li tehtieg aktar ghazliet ta’ trattament. L-Applikant ipprovda wkoll
rapport ta’ studju minn studju mhux ikkontrollat addizzjonali li twettaq fil-Gappun, li fih, ir-rizultati
globali kienu konsistenti mal-esperjenza ta’ qabel. Reazzjonijiet li jdumu jistghu jigu marbuta mal-
benefi¢¢ju tal-pazjent permezz ta’ tnaqqis tal-piz tal-marda klinikament rilevanti (tnaqqis ta’ aktar
minn 50% ta’ marda li tista’ titkejjel °78% tal-pazjenti). [s-CHMP qabel ukoll mal-problemi kif
ipprezentati mill-Applikant, ghalkemm ikkunsidra li s-superjorita ta’ bendamustine tista’ biss tigi
meqjusa, fin-nuqqas ta’ dejta kkontrollata. Fir-rigward tal-istudju StiL, is-CHMP kien tal-opinjoni li
ghalkemm prova wahda m’ghandhiex tkun il-bazi ghall-bidla tal-istandard ta’ kura ghas-sitwazzjoni
tal-bidu, id-dejta turi s-superjorita ta’ bendamustine fuq regimen ta’ terapija kimoterapewtika kongunt
stabbilit (kull wiehed b’mod kongunt ma’ rituximab) li tipprovdi b’mod ¢ar gustifikazzjoni ghall-uzu
ta’ bendamustine fis-sitwazzjoni refrattarja wkoll. Is-CHMP innota I-proposta tal-Applikant biex
iwettaq prova randomizzata li tgabbel bendamustine mal-ahjar ghazla tal-investigatur u kien tal-
opinjoni li tali studju jipprovdi informazzjoni prezzjuza dwar l-effikacja u s-sigurta relattiva meta
mqabbla mal-ghazliet ta’ trattament li jintuzaw bhalissa. Wara li nnota I-impenn tal-Applikant biex
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iwettaq dan l-istudju ta’ wara l-approvazzjoni, is-CHMP ghalhekk ikkunsidra d-dejta sottomessa bhala
suffi¢jenti ghal din l-indikazzjoni ristretta, anke jekk id-dejta sottomessa ma tissodisfax il-kriterji tal-
‘Linji Gwida dwar l-evalwazzjoni ta’ prodotti medicinali kontra 1-kancer fil-bniedem’.

Konkluzjoni

Is-CHMP innota I-provi sottomessi li jivvalutaw I-irwol ta’ bendamustine f"CLL, MM u NHL
refrattarja ghal rituximab. I1-kwalita tal-provi pprezentati tvarja, b’mod partikolari f’indikazzjonijiet 1i
ghalihom il-prodott diga huwa maghruf li huwa effikaci, bhal perezempju I-majeloma multipla, fejn it-
tfassil tal-istudji huwa dghajjef meta mqabbel mal-istandards attwali. Madankollu, dan in-nuqqas ta’
dejta tal-effika¢ja konformi mal-ICH huwa kkumpensat minn profil ta’ sigurta stabbilit sew
b’tossic¢itajiet mistennija u maniggevoli. Barra minn hekk, il-profil ta’ sigurta ta’ bendamustine
pprezentat fI-SPC huwa konformi mal-esperjenza precedenti. Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra li 1-
proporzjoni tal-benefi¢é¢ji-riskji huwa pozittiv ghall-indikazzjonijiet applikati kollha, minkejja gradi
differenti ta’ certezza. Ghal majeloma multipla, l-uzu fit-tul ta’ bendamustine jibbilan¢ja n-nuqqas ta’
dejta ta’ effikacja cara fis-subgrupp ta’ popolazzjoni ta’ pazjenti specifiku. Fir-rigward tal-indikazzjoni
tal-NHL refrattarja ghal rituximab, in-nuqqas ta’ dejta kkontrollata huwa accettabbli sakemm il-kliem
tal-indikazzjoni jirrifletti b>’mod ¢ar in-natura refrattarja tal-marda. Madankollu, is-CHMP kien tal-
opinjoni li studju ta’ konferma li jgabbel bendamustine mal-ahjar ghazla tal-investigatur bl-uzu ta’
dejta bil-hin ghall-avveniment ghandu jitwettaq bhala impenn ta’ wara l-approvazzjoni. Fuq il-bazi
tad-dejta sottomessa u meta jigu kkunsidrati I-impenni xierqa, is-CHMP ikkunsidra li l-indikazzjonijiet
riferuti setghu jigu approvati.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP adotta I-indikazzjonijiet 1i gejjin:

“Trattament tal-bidu ta’ lewcemija limfocitika kronika (Stadju Binet B jew C) f’pazjenti li ghalihom il-
kimoterapija kongunta b fludarabine mhijiex xierqa.

Limfomi indolenti mhux ta’ Hodgkin bhala monoterapija f pazjenti, li kellhom progress matul jew sa
6 xhur wara trattament b rituximab jew pjan ta’ terapija li fih rituximab.

Trattament tal-bidu ghal majeloma multipla (Stadju Durie-Salmon II bi progress jew stadju I11)
flimkien ma’ prednisone ghal pazjenti ta’ aktar minn 65 sena li mhumiex eligibbli ghal trapjant
awtologu tac-celloli ewlenin u li ghandhom newropatija klinika fiz-zmien tad-dijanjozi li tipprekludi I-
uzu ta’ trattament li fih thalidomide jew bortezomib.”

RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA
Billi

- id-dejta sottomessa hija suffi¢jenti biex wiehed jikkonkludi fuq proporzjon tal-benefiééji-riskji
pozittiv ghall-indikazzjonijiet riferuti, minkejja gradi differenti ta’ ¢ertezza,

- in-nuqgqas ta’ dejta tal-effikac¢ja konformi mal-ICH huwa kkumpensat minn profil ta’ sigurta stabbilit
sew b’tossicitajiet mistennija u maniggevoli li huma riflessi b’mod tajjeb fl-Informazzjoni dwar il-
Prodott proposta,

- I-impenn tal-Applikant biex iwettaq prova komparattiva ta’ wara l-awtorizzazzjoni f’pazjenti li huma
refrattarji ghal trattament b’rituximab prec¢edenti huwa kkunsidrat bhala sodisfa¢jenti,

is-CHMP irrakkomanda 1-ghoti tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li ghalihom is-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu bhal fil-verzjonijiet finali miksuba
matul il-pro¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III ghal Levact u ismijiet
assocjati (ara I-Anness I).



ANNESS I1I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF



Is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott, 1-ittikkettar u 1-fuljett ta’ taghrif validi huma I-verzjonijiet
finali miksuba wagqt il-pro¢edura tal-Grupp tal-Koordinazzjoni.



ANNESS IV

KUNDIZZJONUIET TAL-AWTORIZZAZZJOIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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L-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti, ikkoordinati mill-Istat Membru ta’ Referenza, ghandhom
jizguraw li 1-kundizzjonijiet li gejjin huma ssodisfati mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq:

II-MAH ghandhom iwettqu, bhala impenn ta’ wara l-awtorizzazzjoni, prova komparattiva

randomizzata, b’aktar minn ¢entru wiehed tal-Fazi 3 biex jinvestigaw l-effikacja ta’ bendamustine fit-
trattament ta’ pazjenti b’limfoma indolenti mhux ta’ Hodgkin refrattarja ghal rituximab.
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