ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMAFARMACEUTICA, CONCENTRATIA,
CALEADE ADMINISTRARE A MEDICAMENTELOR, SOLICITANTUL iN STATELE MEMBRE



Statul Membru Solicitantul Numele inventat Concentratia Forma farmaceutica Calea de administrare
UE/SEE
Austria Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver fiir ein 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 Konzentrat zur Herstellung einer pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen Infusionslosung
Germania
Belgia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Danemarca Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Finlanda Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Franta Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Germania Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Irlanda Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Italia Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania




Statul Membru Solicitantul Numele inventat Concentratia Forma farmaceutica Calea de administrare
UE/SEE
Luxemburg Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Norvegia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Polonia Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Spania Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen
Germania
Marea Britanie Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Pulbere pentru concentrat  |Intravenoasa
Georg-Brauchle-Ring 64-66 pentru solutie perfuzabila
80992 Miinchen

Germania




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU LEVACT SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Levact contine bendamustina, un agent antitumoral alchilant care actioneaza prin deteriorarea
functiilor matricei ADN-ului, precum si a sintezei §i repararii ADN-ului. Bendamustina a fost utilizata
clinic ca agent antineoplazic in Republica Democratd Germana din 1971, existand, prin urmare,
experienta clinicd substantiala privind bendamustina in Germania. O cerere referitoare la o procedura
descentralizata a fost inaintatd Tn noiembrie 2007 pentru urmatoarele trei indicatii: tratamentul de
prima linie al leucemiei limfocitare cronice (LLC), tratamentul de prima linie al limfoamelor non-
Hodgkin (LNH) indolente avansate la pacienti refractari la rituximab si mielomul multiplu (MM)
avansat. In timpul acestei proceduri, toate statele membre implicate au fost de acord cu indicatia LLC,
insd nu s-a ajuns la niciun acord pentru indicatiile MM si LNH. Un numar de state membre in cauza au
supus atentiei potentiale riscuri grave pentru sanatatea publica in ceea ce priveste eficacitatea
produsului medicamentos in aceste indicatii, avand 1n vedere ca non-inferioritatea sau eficacitatea
superioara comparativ cu eficacitatea regimurilor chimioterapice consacrate, recomandate in
orientarile internationale, nu a fost demonstratd. Procedura a fost deferita ulterior Comitetului pentru
produse medicamentoase de uz uman.

Eficacitatea bendamustinei in mielomul multiplu (MM)

Solicitantul a prezentat date dintr-un studiu pivot prospectiv, multicentric, randomizat, controlat, de
comparare a eficacitatii chimioterapiei de prima linie cu bendamustina si prednison (BP) cu cea a
terapiei cu melfalan si prednison (MP) la pacienti cu mielom multiplu netratat in prealabil. Criteriul
principal de evaluare a fost timpul pana la esecul terapeutic (TET), iar criteriile secundare de evaluare
au fost timpul de supravietuire, rata de supravietuire dupa 2 ani, rata si durata de remisie, toxicitatea,
calitatea vietii si rezistenta Incrucisatd. Pacientii din grupul BP au demonstrat un TET mai lung (14
fatda de 9 luni) si un procent mai ridicat de remisie completa (32% fatd de 11%,). Potrivit orientarilor
anti-cancer ale CHMP (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Cor.), TET, utilizat drept criteriu principal de
evaluare, nu permite evaluarea eficacitatii. Solicitantul a prezentat deci un calcul retrospectiv al
supravietuirii fara progresia bolii (SFP), care a demonstrat un avantaj pentru ramura BP (15 fatd de

12 luni), dar cu semnificatie statistica la limita. Doar rata de raspuns total (RRT) si ratele de remisie
completd au fost superioare in ramura BP. Chiar daca durata de remisie a fost mai lungé in ramura BP
(18 fata de 12 luni), supravietuirea totald a fost similara (35 fata de 33 de luni). Analiza subgrupurilor
planificata prospectiv la pacientii peste 60 de ani a prezentat un avantaj al BP fatd de MP in ceea ce
priveste TET (14 fata de 9 luni), precum si in materie de SFP (18 fata de 11 luni). Solicitantul a
prezentat rezultate similare omogene pentru pacientii cu varsta > 65 de ani si a furnizat, de asemenea,
rapoarte de caz ale pacientilor cu MM tratati in prealabil substantial i de altfel refractari care au putut
fi salvati cu bendamustina in terapie combinata. In sfarsit, solicitantul a mentionat profilurile de
neurotoxicitate caracteristice ale medicamentelor autorizate recent si a evidentiat profilul de toxicitate
recunoscut si fara suprapuneri al bendamustinei (lipsa neurotoxicitatii) in cazul pacientilor neeligibili
pentru talidomida sau bortezomib.

CHMP a remarcat deficientele metodologice si procedurale ale studiilor prezentate si criticile atrase pe
buna dreptate de criteriul principal de evaluare si calculul retrospectiv al SFP, dar nu a considerat ca
grupul de control este tratat insuficient. CHMP a fost de acord cé regimul BP a inregistrat o eficacitate
documentatd in mielomul multiplu, demonstrata de SFP si TET medii mai lungi comparativ cu ramura
MP. Rezultatele din subgrupurile de pacienti cu varste peste 60 sau 65 de ani sunt omogene, iar in
practica clinicd bendamustina 1n asociere cu prednison este recomandata in prezent la pacienti cu
varste peste 80 de ani de catre Societatea germana de oncologie. Aceasta confirma faptul ca
eficacitatea bendamustinei nu este anulatd de motivele de ingrijorare legate de siguranta in cazul
pacientilor mai fragili. Dovezi in sprijinul eficacitatii bendamustinei se pot obtine, de asemenea, pe
baza ratei ridicate de remisie completd, un criteriu de evaluare din ce in ce mai important in mielomul
multiplu. in opinia CHMP, indicatia limitata propusa descrie in mod clar o populatie de pacienti destul
de restransa care nu poate beneficia de regimurile superioare recent introduse, MPT (melfalan,
prednison si talidomida) sau MTV (melfalan, topotecan si VP-16 fosfat), incluzand talidomida sau



bortezomibul. Acest lucru va limita riscul tratarii insuficiente a pacientilor care ar beneficia de pe
urma acestor tratamente sau a unui tratament cu intensitate ridicatd. CHMP a fost de acord ca deceniile
anterioare de utilizare clinicd au demonstrat neurotoxicitatea foarte scazuta a bendamustinei.

Eficacitatea bendamustinei in limfomul non-Hodgkin (LNH) refractar la rituximab

Solicitantul a prezentat un studiu pivot si un studiu de sustinere necontrolat in sprijinul acestei
indicatii, aldturi de un protocol si de date preliminare pentru un alt studiu necontrolat cu structura
similard. De asemenea, solicitantul a propus efectuarea unui studiu post-aprobare comparativ in
contextul refractar la rituximab (bendamustina comparata cu preferinta optima a investigatorului).
Criteriile co-principale de evaluare din ambele studii au fost rata de raspuns total si durata raspunsului.
Eficacitatea in cazul LNH refractar la rituximab este confirmata de rate de raspuns total (RRT) de
75%, raspuns partial de 58% si raspuns complet (RC) de 14%, cu o duratd medie a raspunsului de
40,14 saptamani. Analizele subgrupurilor privind RRT, rata de imbolnavire si SFP demonstreaza
rezultate globale omogene. In plus, o reducere a sarcinii tumorale de peste 50% a fost observata la
78% din pacientii studiului de sustinere, sugerand un beneficiu clinic probabil pentru aceasta
populatie. Solicitantul a prezentat un rezumat al analizei finale a unui studiu intr-un context de prima
linie, care a comparat bendamustina in asociere cu rituximab (B-R) si tratamentul cu R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina (adriamicind), oncovin (vincristind) si prednison),
permitind determinarea contributiei bendamustinei comparativ cu CHOP. Studiul a inclus 549 de
pacienti, iar RRT a fost similara intre cele doud grupuri (93,8% fatd de 93,5%). Rata RC a fost
semnificativ mai ridicatd pentru grupul B-R (40,1 fata de 30,8%), SFP a fost mai mare (54,8 fata de
34,8 de luni), iar raportul de risc (RR) a fost de 0,5765. Potrivit solicitantului, eficacitatea superioara a
fost obtinuta cu o toxicitate mai redusa. Solicitantul a mentionat, de asemenea, ca in prezent exista
doar o singura radioimunoterapie aprobata pentru pacientii refractari la tratamentul cu rituximab,
comparand cerintele specifice de eligibilitate si conditiile de administrare complexe pentru aceasta
terapie cu usurinta administrarii bendamustinei si profilul siu binecunoscut de siguranta. In final,
solicitantul a discutat obstacolele asociate cu realizarea unui studiu randomizat adecvat in sprijinul
cererii actuale, precum si selectia unui criteriu principal de evaluare corespunzator, ridicand
problemele legate de impactul limitarilor singurei optiuni de tratament disponibile in prezent pentru
pacientii refractari la terapia cu rituximab (britumomab tiuxetan) asupra recrutarii pacientilor si
preocuparilor etice ale unei comparatii cu preferinta optima a investigatorului. Desi SFP ar fi cel mai
bun criteriu principal de evaluare intr-un studiu randomizat, cu RRT drept criteriu secundar de
evaluare, aceasta ar necesita un numar imposibil de mare de pacienti pentru o abordare confirmativa.
In concluzie, solicitantul a recunoscut ci un studiu randomizat poate fi necesar in cazul dovezilor
generale insuficiente ale eficacitatii sau in cazul profilului de siguranta neclar, dar ca, in cazul
bendamustinei, profilul de siguranta este clar, iar eficacitatea este confirmata de o indelungata
experienta clinica.

CHMP a considerat ca experienta clinicd indelungatd, profilul de siguranta recunoscut cu toxicitati
controlabile si rezultatele promitatoare descrise in studiile prezentate confirma utilizarea
bendamustinei la o populatie care necesita alte optiuni de tratament. Solicitantul a prezentat, de
asemenea, un raport de studiu dintr-un studiu necontrolat suplimentar realizat in Japonia, in care
rezultatele globale au fost in concordanta cu experienta anterioara. Raspunsuri durabile pot fi corelate
cu beneficiul pentru pacient prin reducerea clinic relevanta a sarcinii bolii (scadere mai mare de 50% a
bolii masurabile la 78% din pacienti). CHMP a fost, de asemenea, de acord cu obstacolele prezentate
de solicitant, desi a considerat ca superioritatea bendamustinei poate fi doar presupusa in absenta
datelor controlate. In ceea ce priveste studiul StiL, CHMP a fost de parere cd, desi un singur studiu nu
ar trebui sa constituie baza de modificare a tratamentului standard pentru contextul de prima linie,
datele demonstreaza superioritatea bendamustinei fatd de un regim chimioterapic combinat consacrat
(fiecare in asociere cu rituximab), ceea ce ofera in mod clar o justificare pentru utilizarea
bendamustinei i in contextul refractar. CHMP a luat nota de propunerea solicitantului de a desfasura
un studiu randomizat de comparare a bendamustinei cu preferinta optima a investigatorului si a fost de
parere ca un astfel de studiu va furniza informatii pretioase despre eficacitatea si siguranta relative in
comparatie cu optiunile de tratament utilizate in prezent. Luand nota de angajamentul solicitantului de
a desfagura acest studiu post-aprobare, CHMP a considerat, prin urmare, cé datele prezentate sunt



suficiente pentru aceasta indicatie limitata, chiar daca datele prezentate nu Intrunesc criteriile din
,Orientarile privind evaluarea produselor medicamentoase antineoplazice la om”.

Concluzie

CHMP a luat nota de studiile prezentate care au evaluat rolul bendamustinei in LLC, MM si LNH
refractar la rituximab. Calitatea studiilor prezentate este variabild, in special in indicatiile pentru care
se stie deja ca produsul este eficace, cum ar fi mielomul multiplu, in care structura studiilor este
deficitara in comparatie cu standardele actuale. Totusi, aceasta lipsd a datelor de eficacitate conforme
cu ICH este compensati de un profil de siguranta consacrat cu toxicitati previzibile si controlabile. In
plus, profilul de sigurantd al bendamustinei prezentat In RCP este in concordantd cu experienta
anterioard. Prin urmare, CHMP a considerat ca raportul risc/beneficiu este pozitiv pentru toate
indicatiile solicitate, desi cu diferite grade de certitudine. Pentru mielomul multiplu, utilizarea de lunga
durata a bendamustinei surclaseaza lipsa datelor clare privind eficacitatea la subgrupul specific al
populatiei de pacienti. In ceea ce priveste indicatia LNH refractar la rituximab, lipsa datelor controlate
este acceptabila atat timp cat formularea indicatiei reflectd in mod clar natura refractara a bolii. Cu
toate acestea, CHMP a fost de parere ca un studiu confirmativ de comparare a bendamustinei cu
preferinta optima a investigatorului utilizdnd date privind timpul pana la eveniment trebuie realizat in
cadrul unui angajament post-aprobare. Pe baza datelor prezentate si avand in vedere angajamentele
suficiente, CHMP a considerat ca indicatiile sesizate pot fi aprobate.

In concluzie, CHMP a adoptat urmitoarele indicatii:

,, Tratamentul de prima linie al leucemiei limfocitare cronice (stadiul Binet B sau C) la pacientii
pentru care chimioterapia combinata cu fludarabina nu este indicata.

Limfoame non-Hodgkin indolente, in monoterapie, la pacientii a caror boala a progresat in timpul sau
in decurs de 6 luni in urma tratamentului cu rituximab sau cu un regim terapeutic care contine
rituximab.

Tratamentul de prima linie al mielomului multiplu (stadiul Durie-Salmon II cu progresie sau
stadiul I1l) in asociere cu prednison pentru pacientii cu vdarsta peste 65 de ani care nu sunt eligibili
pentru transplantul de celule stem autologe §i care prezintd neuropatie clinicd in momentul
diagnosticului ce exclude utilizarea tratamentului pe baza de talidomida sau bortezomib.”

MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL
Intrucat

- datele prezentate sunt suficiente pentru a ajunge la o concluzie privind raportul risc/beneficiu pozitiv
pentru indicatiile sesizate, desi cu grade diferite de certitudine,

- lipsa datelor de eficacitate conforme cu ICH este compensata de un profil de sigurantd consacrat cu
toxicitati previzibile si controlabile care sunt reflectate in mod corect in informatiile despre produs
propuse,

- angajamentul solicitantului de a desfasura un studiu comparativ post-autorizare la pacientii refractari
la tratamentul prealabil cu rituximab este considerat satisfacator,

CHMP a recomandat acordarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul raiman in conformitate cu versiunile finale
obtinute n cadrul procedurii grupului de coordonare mentionate in Anexa III pentru Levact si
denumirile asociate (a se vedea Anexa I).



ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL



Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile definitive
obtinute in cadrul procedurii grupului de coordonare.



ANEXA IV

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referinta, se vor asigura ca
urmatoarele conditii sunt indeplinite de detindtorii autorizatiilor de punere pe piata:

DAPP va desfasura, in cadrul unui angajament post-autorizare, un studiu comparativ, randomizat,

multicentric, de faza 3, pentru investigarea eficacitatii bendamustinei in tratamentul pacientilor cu
limfom non-Hodgkin indolent refractar la rituximab.
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