ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC)FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PR,ODUKT(')W
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, WNIOSKODAWCA W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
Czlonkowskie
UE/EOG
Austria Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver (2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 fiir ein Konzentrat zur koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen Herstellung einer roztworu do infuzji
Niemcy Infusionslosung
Belgia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Dania Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuz;ji
Niemcy
Finlandia Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuz;ji
Niemcy
Francja Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Niemcy Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Irlandia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Witochy Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji on
Niemcy




Panstwo Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
Czlonkowskie
UE/EOG
Luksemburg Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml P Proszek do przygotowania |Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Norwegia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy
Polska Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuz;ji
Niemcy
Hiszpania Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuz;ji
Niemcy
Wielka Brytania  |Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Proszek do przygotowania Do stosowania dozylnego
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentratu do sporzadzania
80992 Miinchen roztworu do infuzji
Niemcy




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU LEVACT POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Preparat Levact zawiera bendamustyng, alkilujacy $rodek przeciwnowotworowy dzialajacy poprzez
zaburzanie funkcji macierzy DNA oraz syntezy i naprawy DNA. Od 1971 r. bendamustyng stosuje si¢
w praktyce klinicznej jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice Demokratycznej,
zatem istnieje znaczne do$wiadczenie kliniczne w stosowaniu bendamustyny w Niemczech.
W listopadzie 2007 r. zlozono wniosek o dopuszczenie do obrotu w drodze procedury
zdecentralizowanej w nastgpujacych trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewleklej
biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), leczenie pierwszego rzutu
zaawansowanych chloniakow nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) o mniejszej
ztosliwosci u pacjentdow opornych na leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka
mnogiego (ang. multiple myeloma, MM). Podczas tej procedury wszystkie zainteresowane panstwa
cztonkowskie uznaty wskazanie w CLL, jednak nie osiagnigto porozumienia co do wskazan w MM
1 NHL. Kilka zainteresowanych panstw cztonkowskich wskazalo na potencjalne powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego zwiazane ze skutecznos$cia tego produktu leczniczego w proponowanych
wskazaniach, twierdzac, ze nie wykazano takiej samej lub wigkszej skuteczno$ci w poréwnaniu
ze skutecznoscia dobrze ustalonych schematow chemioterapii zalecanych w mig¢dzynarodowych
wytycznych. W zwiazku z powyzszym procedure zgtoszono do CHMP.

Skutecznos¢ bendamustyny w szpiczaku mnogim (MM)

Whnioskodawca przedstawit wyniki wieloos§rodkowego, prospektywnego badania glownego
z randomizacja i grupa kontrolna, w ktorym poréwnano skuteczno$¢ chemioterapii bendamustyna
i prednizonem (BP) stosowanych jako leki pierwszego rzutu oraz leczenia melfalanem i prednizonem
(MP) u pacjentdow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim. Pierwszoplanowym punktem
koncowym byt czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF),
a drugoplanowymi punktami koncowymi byly: czas przezycia, odsetek przezycia po 2 latach, czgstos¢
iczas trwania remisji, toksycznos¢, jakos¢ zycia i opornos¢ krzyzowa. U pacjentow z grupy BP
stwierdzono dluzszy TTF (14 miesigcy w poréwnaniu z 9 miesiacami) i wyzszy odsetek caltkowitej
remisji  (32% w porownaniu z 11%). Wedlug wytycznych CHMP dotyczacych leczenia
przeciwnowotworowego (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr) TTF jako pierwszoplanowy punkt
koncowy nie umozliwia oceny skutecznosci. Dlatego tez wnioskodawca przedstawit retrospektywne
obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS), ktory okazat
si¢ dluzszy w grupie BP (15 miesigcy w poréwnaniu z 12 miesigcami), ale na granicy istotno$ci
statystycznej. Tylko ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) i odsetki catkowitej
remisji byly lepsze w grupie BP. Chociaz czas trwania remisji byt dtuzszy w grupie BP (18 miesigcy
w poréwnaniu z 12 miesigcami), catkowity czas przezycia byl podobny (35 miesigcy w poréwnaniu
z 33 miesiacami). W prospektywnie zaplanowanej analizie podgrup u pacjentéw w wieku powyzej
60 lat uzyskano lepsze wyniki w grupie BP niz w grupie MP w odniesieniu do TTF (14 miesigcy
w porownaniu z 9 miesigcami) oraz w odniesieniu do PFS (18 miesigcy w poréwnaniu
z 11 miesiacami). Wnioskodawca przedstawil spdjne, podobne wyniki dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat i przedtozyt takze opisy przypadkéw intensywnie wczesniej leczonych i tym samym
opornych na leczenie pacjentow ze szpiczakiem mnogim, dla ktérych ratunkiem mogtoby by¢ leczenie
skojarzone z bendamustyna. Ponadto wnioskodawca zwrdcit uwagg na charakterystyczne profile
neurotoksycznosci lekow niedawno dopuszczonych do obrotu i podkreslil niepokrywajacy sig i dobrze
poznany profil toksycznosci bendamustyny (brak neurotoksycznosci) dla  pacjentow
niekwalifikujacych sig¢ do leczenia talidomidem lub bortezomibem.

CHMP zwrécil uwage na metodologiczne i1 proceduralne uchybienia przedstawionych badan
i stwierdzit, ze pierwszoplanowy punkt koncowy i retrospektywne obliczenie PFS sa stusznie
krytykowane, ale nie uznal, by grupa kontrolna byta niedostatecznie leczona. CHMP przyznal, ze
wykazano skutecznos$¢ schematu BP w szpiczaku mnogim na podstawie dtuzszej mediany PFS i TTF
w porownaniu z grupa leczenia MP. Wyniki w podgrupach pacjentow w wieku powyzej 60 lub 65 lat
sa spojne, a w praktyce klinicznej bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem jest obecnie zalecana



przez Niemieckie Towarzystwo Onkologiczne u pacjentow w wieku powyzej 80 lat. Potwierdza to, ze
skutecznos¢ bendamustyny nie jest kwestionowana w oparciu o wzgledy bezpieczenstwa w grupie
0sOb stabszych. O skutecznoéci bendamustyny moze $wiadczy¢ takze wysoki odsetek catkowitej
remisji, ktory jest coraz wazniejszym punktem koncowym w szpiczaku mnogim. Zdaniem CHMP
W proponowanym ograniczonym wskazaniu wyraznie okre$lono do$¢ mata populacje pacjentow,
ktorzy nie moga odnie$¢ korzysci ze skuteczniejszych, wprowadzonych niedawno schematow MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) lub MTV (melfalan, topotekan i fosforan VP-16) zawierajacych
talidomid lub bortezomid. Zmniejszy to ryzyko niedostatecznego leczenia pacjentdéw, ktorzy mogliby
odnie$¢ korzysci z takich schematow leczenia lub z bardzo intensywnego leczenia. CHMP zgodzit sig,
ze ostatnie dziesigciolecia klinicznego stosowania $wiadcza o bardzo niskiej neurotoksyczno$ci
bendamustyny.

Skutecznos¢ bendamustyny w chloniaku nieziarniczym (NHL) opornym na leczenie rytuksymabem

Na poparcie tego wskazania wnioskodawca przedstawil badanie gléwne i badanie pomocnicze bez
grupy kontrolnej oraz protokoét i wstgpne wyniki innego badania bez grupy kontrolnej o podobnym
projekcie. Ponadto wnioskodawca zaproponowal przeprowadzenie badania poréwnawczego po
zatwierdzeniu leku u pacjentéw z choroba oporna na leczenie rytuksymabem (bendamustyna
w poréwnaniu z lekiem uznanym za najlepszy wybor przez badacza). Pierwszoplanowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byly: ogélny odsetek odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi.
Skuteczno$¢ w NHL opornym na leczenie rytuksymabem jest potwierdzona przez 75% ogodlnych
odsetkéw odpowiedzi (ORR), 58% odsetek odpowiedzi cze$ciowej i 14% odsetek odpowiedzi
catkowitej (CR), przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 40,14 tygodnia. Analiza
podgrup pod katem ORR, czestosci choroby i PFS wskazuje na ogoélnie jednolite wyniki. Ponadto
w badaniu pomocniczym u 78% pacjentow obserwowano zmniejszenie guza o ponad 50%, co
sugeruje prawdopodobna korzy$¢ kliniczna w tej populacji pacjentow. Wnioskodawca przedstawit
streszczenie koncowej analizy badania dotyczacego oceny leczenia pierwszego rzutu, w ktorym
porownano leczenie skojarzone bendamustyng i rytuksymabem (B-R) z leczeniem R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna (Adriamycin), Oncovit (winkrystyna)
i prednizon), co umozliwito poréwnanie wptywu bendamustyny ze schematem CHOP. W tym badaniu
z udziatem 549 pacjentow wykazano podobne ORR w obu grupach leczenia (93,8% w poréwnaniu
7 93,5%). Odsetek CR byt istotnie wyzszy w grupie B-R (40,1% w poréwnaniu z 30,8%), PFS byto
wyzsze (54,8 w porownaniu z 34,8 miesiaca), a wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wyniost
0,5765. Zdaniem wnioskodawcy uzyskano wigksza skuteczno$¢ przy mniejszej toksycznosci.
Whnioskodawca zwrocit takze uwage na fakt, ze obecnie istnieje tylko jedna zatwierdzona metoda
radioimmunoterapii dla pacjentow opornych na leczenie rytuksymabem, i porownatl specjalne wymogi
kwalifikacji i ztozone warunki stosowania tego rodzaju leczenia z tatwoscia podania bendamustyny
1jej dobrze poznanym profilem bezpieczefstwa. Ponadto wnioskodawca omowit przeszkody zwiazane
z przeprowadzeniem badania z randomizacja, ktore byloby odpowiednie na poparcie obecnego
wniosku, oraz z wyborem odpowiedniego pierwszoplanowego punktu koncowego, zwracajac uwage
na kwestie wptywu ograniczen jedynej obecnie dostgpnej opcji leczenia dla pacjentdow opornych na
leczenie rytuksymabem (ibrytumomabem tiuksetanem) na rekrutacj¢ pacjentdw i problemy etyczne
poréwnania z lekiem uznanym przez badacza za najlepszy wybor. Chociaz PFS byloby najlepszym
pierwszoplanowym punktem koncowym w badaniu z randomizacja oraz z ORR jako drugoplanowym
punktem koncowym, w celu potwierdzenia wynikdéw konieczne byloby wiaczenie do badania nazbyt
duzej liczby pacjentow. Podsumowujac, wnioskodawca stwierdzil, ze badanie z randomizacja
potrzebne jest w przypadku niedostatecznej ilosci danych na poparcie skutecznosci lub niejasnego
profilu bezpieczenstwa, a w przypadku bendamustyny profil bezpieczenstwa jest wyrazny,
a skutecznos¢ poparta dtugim doswiadczeniem klinicznym.

CHMP uznat, ze dlugoletnie doswiadczenie kliniczne, dobrze poznany profil bezpieczenstwa
z mozliwymi do opanowania dziataniami toksycznymi i obiecujace wyniki przedstawionych badan
stanowia uzasadnienie stosowania bendamustyny w populacji pacjentéw potrzebujacej dodatkowych
opcji leczenia. Wnioskodawca przedstawit takze raport z dodatkowego badania bez grupy kontrolnej
przeprowadzonego w Japonii, w ktorym ogélne wyniki byly zgodne z wczesniejszymi
doswiadczeniami. Trwale odpowiedzi moga stanowi¢ korzys¢ dla pacjenta w postaci klinicznie
istotnego zmniejszenia obcigzenia choroba (ponad 50% zmniejszenie mierzalnych oznak choroby



u 78% pacjentow). CHMP uznal takze przeszkody przedstawione przez wnioskodawce, chociaz jego
zdaniem z powodu braku badania z grupa kontrolna mozna jedynie zaktada¢ przewage bendamustyny.
W odniesieniu do badania StiL CHMP stwierdzit, ze chociaz pojedyncze badanie nie powinno by¢
podstawa do zmiany standardéw leczenia w odniesieniu do leczeniu pierwszego rzutu, dane wskazuja
na przewage bendamustyny nad ustalonym schematem chemioterapii skojarzonej (oba rodzaje
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem), co wyraznie stanowi przestank¢ do stosowania
bendamustyny takze w sytuacji opornosci na leczenie. CHMP zwrécit uwage na propozycje
wnioskodawcy, aby przeprowadzi¢ badanie z randomizacja poréwnujace bendamustyng z lekiem
uznanym za najlepszy wybor przez badacza, i byt zdania, ze takie badanie dostarczy wartosciowych
informacji dotyczacych wzglednej skutecznosci i1 bezpieczenstwa w poréwnaniu z obecnie
stosowanymi metodami leczenia. Zwracajac uwage na zobowiazanie wnioskodawcy do
przeprowadzenia tego badania po zatwierdzeniu leku, CHMP uznal, ze przedstawiono wystarczajace
dane na poparcie tego ograniczonego wskazania, nawet jesli przedlozone wyniki nie spetniaja
kryteriow okreslonych w ,Wytycznych w sprawie oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych u ludzi”.

Whioski

CHMP zwroécit uwage na przedstawione badania dotyczace oceny roli bendamustyny w CLL, MM
i opornym na rytuksymab NHL. Jakos¢ przedstawionych badan jest r6zna, zwtaszcza w odniesieniu do
wskazan, w ktorych skutecznos¢ produktu zostata juz wykazana, takich jak szpiczak mnogi,
w przypadku ktérego projekt badan jest staby w poréwnaniu z obecnie obowiazujacymi standardami.
Jednakze brak zgodnosci danych dotyczacych skutecznosci z wymogami wytycznych ICH
kompensuje dobrze poznany profil bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do
opanowania dziataniami toksycznymi. Ponadto profil bezpieczenstwa bendamustyny przedstawiony
w ChPL jest zgodny z wcze$niejszymi doswiadczeniami. CHMP uznat zatem, ze stosunek korzysci do
ryzyka we wszystkich proponowanych wskazaniach jest korzystny, aczkolwiek przy ré6znym stopniu
pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego dtugotrwate stosowanie bendamustyny przewaza nad
brakiem wyraznych danych na poparcie skuteczno$ci w tej szczegodlnej podgrupie populacji
pacjentow. W odniesieniu do wskazania w NHL opornym na leczenie rytuksymabem brak badan
z grupa kontrolng jest dopuszczalny pod warunkiem, ze sformulowanie tego wskazania bedzie
wyraznie odzwierciedla¢ oporny charakter choroby. Pomimo to CHMP uznal, ze w ramach
zobowigzania po zatwierdzeniu leku nalezy przeprowadzi¢ badanie potwierdzajace, w ktorym
bendamustyna zostanie poréwnana z lekiem uznanym =za najlepszy wybor przez badacza
z zastosowaniem oceny czasu do wystapienia zdarzenia. Na podstawie przedstawionych danych
i w $wietle odpowiednich zobowigzan CHMP zatwierdzil omawiane wskazania.

Podsumowujac, CHMP przyjal nastgpujace wskazania:

., Leczenie pierwszego rzutu przewlekiej biataczki limfocytowej (stadium Bineta B lub C) u pacjentow,
u ktorych niewskazana jest chemioterapia skojarzona zawierajqca fludarabine.

Monoterapia u pacjentow z chloniakiem nieziarniczym o mniejszej ztosliwosci, u ktorych stwierdza sie
progresje choroby w ciqgu 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajqcym
rytuksymab.

Podstawowe leczenie szpiczaka mnogiego (stadium wg Durie-Salmona Il z progresjq lub III)
w skojarzeniu z prednizonem u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwalifikujq sie do
przeszczepu autologicznego komorek macierzystych i u ktorych w czasie rozpozmania
wystepowaly kliniczne objawy neuropatii wykluczajqce zastosowanie schematow leczenia
zawierajqcych talidomid lub bortezomid.”



PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
Zwazywszy, ze

- przedstawiono wystarczajace dane, aby uzna¢, ze profil korzysci do ryzyka w omawianych
wskazaniach jest korzystny, aczkolwiek przy réznym stopniu pewnosci;

- brak danych dotyczacych skuteczno$ci zgodnych z wytycznymi ICH kompensuje dobrze poznany
profil bezpieczenstwa z przewidywalnymi i mozliwymi do opanowania dziataniami toksycznymi,
ktore zostaly w odpowiedni sposob przedstawione w zaproponowanej informacji o produkcie;

- zaakceptowano zobowiazanie wnioskodawcy do przeprowadzenia badania poréwnawczego po
dopuszczeniu do obrotu u pacjentdéw opornych na wczesniej stosowane leczenie rytuksymabem,;

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostateczng wersja
ustalong podczas procedury grupy koordynacyjnej, zamieszczona w Aneksie III dla preparatu Levact
pod ré6znymi nazwami (zob. Aneks I).



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto ostateczna wersje Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta.
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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W gestii  wlasciwych organdw krajowych, koordynowanych przez referencyjne panstwo
cztonkowskie, lezy zapewnienie dopetnienia przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu nast¢pujacych warunkow:

W ramach zobowiazania po dopuszczeniu do obrotu podmiot odpowiedzialny przeprowadzi
wieloosrodkowe badanie porownawcze fazy 3 z randomizacja w celu zbadania skutecznosci
bendamustyny w leczeniu pacjentow z chloniakiem nieziarniczym o mniejszej ztosliwosci opornym na
leczenie rytuksymabem.
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