PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEU,TICKYCH FORIEM, MNOZSTVA I,'J(V?INNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZACI V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Uchadza¢ Vymysleny nazov Mnozstvo aktivnej | Farmaceuticka forma |Spdsob podavania
EU/EHP latky
Rakusko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Pulver  |2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 fiir ein Konzentrat zur koncentrat
80992 Miinchen Herstellung einer
Nemecko Infusionslosung
Belgicko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infazny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Dénsko Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Finsko Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Préasok na infuzny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Francuzsko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouZitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Nemecko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intraven6zne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Irsko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravenézne pouZitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Taliansko Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravenézne pouZitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko




Clensky §tat Uchadza¢ Vymysleny nazov Mnozstvo aktivnej | Farmaceuticka forma |Spdsob podavania
EU/EHP latky
Luxembursko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouZitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Noérsko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infazny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Pol’'sko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Spanielsko Astellas Pharma GmbH Levact 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intravendzne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko
Spojené kralovstvo |Astellas Pharma GmbH Ribomustin 2.5 mg/ml Prasok na infuzny Intraven6zne pouzitie
Georg-Brauchle-Ring 64-66 koncentrat
80992 Miinchen
Nemecko




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU LEVACT
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Levact obsahuje bendamustin, alkyla¢né protinadorové ¢inidlo, ktoré ucinkuje tak, zZe narusa funkcie
matrixu DNA asyntézu aopravu DNA. Bendamustin sa v klinickej praxi pouzival ako
antineoplasticky liek v Nemeckej demokratickej republike od roku 1971, a s bendamustinom maju
preto v Nemecku bohaté klinické skusenosti. V novembri 2007 bola predlozena ziadost
o decentralizovany postup pre nasledujuce tri indikacie: liecba prvej linie chronickej lymfocytickej
leukémie (CLL), liecba prvej linie pokrocilych indolentnych non-Hodgkinovych lymfémov (NHL)
v pripade pacientov refraktérnych voci rituximabu, a pokro¢ily mnohonasobny myelom (MM). Pocas
tohto postupu sa vSetky zainteresované Clenské $taty zhodli na indikacii CLL, ale v pripade indikacii
MM aNHL sa nedosiahla zhoda. Niekol'ko zainteresovanych clenskych Statov vyjadrilo obavy
v stvislosti s potencidlnym zavaznym rizikom pre verejné zdravie vzhladom na ucinnost’ lieku
v tychto indikaciach, ausudzuju, ze sa nedokazala rovnaka alebo lepSia U€innost’ v porovnani
s ucinnostou osvedcenych chemoterapeutickych rezimov odporucanych v medzinarodnom usmerneni.
Postup bol nésledne predlozeny vyboru CHMP.

Utinnost’ bendamustinu v pripade mnohopoc&etného myelému (MM)

Ziadatel' predlozil udaje zjednej perspektivnej multicentrickej randomizovanej kontrolovanej
kIicovej stadie porovnavajucej ucinnost chemoterapie prvej linie s pouzitim bendamustinu
a prednisonu (BP) sliecbou pomocou melfalanom a prednisonom (MP) v pripade pacientov
s mnohopocetnym myelomom, ktori predtym neboli lieCeni. Primarnym parametrom bol cas do
zlyhania liecby (TTF) a k sekundarnym parametrom patril Cas prezitia, miera prezitia po 2 rokoch,
miera a trvanie remisie, toxicita, kvalita zivota a skriZzend rezistencia. Pri pacientoch v skupine BP sa
preukézal dlhsi cas do zlyhania lieCby (14 oproti 9 mesiacom) a vyssie percento Uplnej remisie (32 %
oproti 11 %). Podla  usmernenia  vyboru = CHMP  pre  protirakovinovi  liecbu
(CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.) TTF ako primarny parameter neumoziuje stanovenie ucinnosti.
Ziadatel’ preto predlozil retrospektivny vypocet prezitia bez progresie (PFS), v ktorom sa preukazala
vyhoda pre skupinu BP (15 oproti 12 mesiacom), ale mal hrani¢nu $tatistick vyznamnost’. V skupine
BP bola lepsia len miera celkovej odpovede (ORR) a miera tiplnej remisie. Dokonca, aj ked’ bolo
trvanie remisie dlhsie v skupine BP (18 oproti 12 mesiacom), celkové prezitie bolo podobné (35 oproti
33 mesiacom). V perspektivne planovanej analyze podskupin v pripade pacientov starSich ako
60 rokov sa preukazala vyhoda BP oproti MP, pokial’ ide o TTF (14 oproti 9 mesiacom) a tiez PFS
(18 oproti 11 mesiacom). Ziadatel' predlozil zhodné podobné vysledky pre pacientov > 65 rokov
a predlozil aj hlasenia o pripadoch intenzivne lieCenych pacientov s MM, ktori boli inak refraktérni
a ktorym by mohla pomdct kombinovana lie¢ba s bendamustinom. Ziadatel' napokon komentoval
charakteristické profily neurotoxicity nedavno schvalenych liekov a zdoéraznil neprekryvajlci sa
a overeny profil toxicity bendamustinu (bez neurotoxicity) pre pacientov nesposobilych pre talidomid
alebo bortezomib.

Vybor CHMP si povsimol metodologické a proceduralne nedostatky predlozenych stadii ato, ze
primarny parameter a retrospektivny vypocet PFS priamo vyvolavaju kritiku, ale kontrolnt skupinu
nepovazoval za lieCenll menej intenzivne. Vybor CHMP suhlasil stym, ze rezim skupiny BP
dokumentuje ucinnost’ v pripade mnohopocetného myelomu, ako to vyplyva z dlhSieho priemerného
PFS a TTF v porovnani so skupinou MP. Vysledky v podskupinédch pacientov starSich ako 60 alebo 65
rokov st zhodné a Nemecka onkologicka spolo¢nost’ v sti¢asnosti pacientom star§sim ako 80 rokov
odporuca v klinickej praxi bendamustin v kombinacii s prednisonom. To potvrdzuje, ze ucinnost’
bendamustinu nie je negovana vyhradami oslabenych pacientov tykajicimi sa bezpecnosti. Podporny
ddokaz o ucinnosti bendamustinu sa moze tiez odvodit’ z vysokej miery Uplnej remisie, o je stale
dolezitej$i parameter v pripade mnohopocetného myelomu. Navrhnutd obmedzena indikacia podla
nazoru vyboru CHMP jasne opisuje celkom mala skupinu pacientov, ktori nemézu mat’ prospech
z uéinnych, nedavno zavedenych rezimov MPT (melfalan, prednison a talidomid) alebo MTV
(melfalan, topotekan a VP-16 fosfat) vratane talidomidu alebo bortezomibu. Tym sa obmedzi riziko
menej intenzivnej lieCby pacientov, pre ktorych bola prinosom takato liecba alebo vel'mi intenzivna



liecba. Vybor CHMP suhlasil s tym, ze v poslednych desatrociach klinického pouZzivania lieku sa
preukazala vel'mi nizka neurotoxicita bendamustinu.

Uginnost bendamustinu v pripade non-Hodgkinovho lymfomu (NHL) refraktérneho vodi rituximabu

Na podporu tejto indikacie ziadatel’ predlozil jednu kl'aicovu a jednu podpornil nekontrolovant stidiu
spolu s protokolom a predbeznymi tidajmi o d’alSej nekontrolovanej $tadii s podobnym rozvrhom.
Ziadatel’ tiez navrhol uskutoénit’ po povoleni lieku porovnavaciu $tadiu v podmienkach refraktérnosti
voc€i rituximabu (bendamustin v porovnani s najlepSou lie¢bou podla vyskumnika). K primarnym
parametrom v tychto $tadiach tiez patrila miera celkovej odpovede a trvanie odpovede. Uginnost
v pripade NHL refraktérneho voci rituximabu je podporend 75 % mierou celkovej odpovede (ORR),
58 % ciasto¢nou odpovedou a 14 % uplnou odpoved'ou (CR) s priemernym trvanim odpovede
40,14 tyzdnov. Analyzy miery celkovej odpovede podskupin, miera ochorenia a vysledky PFS
dokazuju celkové homogénne vysledky. V pripade 78 % pacientov zapojenych do podpornej Stiidie sa
tiez pozorovalo zniZenie tumorovej zataze o viac ako 50 %, z ¢oho vyplyva pravdepodobny klinicky
prinos pre tito skupinu pacientov. Ziadatel' predlozil sihrn koneénej analyzy $tudie v podmienkach
liecby prvej linie porovnavajucej bendamustin v kombinacii s rituximabom (B-R) a R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, hydroxydaunorubicin (Adriamycin), Oncovin (vinkristin) a prednison), ¢o
umozituje vyvodenie zaveru, ze bendamustin je v porovnani s CHOP prinosom. Studie sa zaéastnilo
549 pacientov a miera celkovej odpovede bola v pripade tychto dvoch skupin podobna (93,8 % oproti
93,5 %). Miera tiplnej odpovede bola vyznamne vysSia v skupine B-R (40,1 oproti 30,8 %), PFS bolo
dlhsie (54,8 oproti 34,8 mesiacom) a miera rizika (HR) bola 0,5765. Podla ziadatela sa lepsia
¢innost’ dosiahla pri niz$ej toxicite. Ziadatel tieZ poznamenal, Ze v stiéasnosti je len jedna povolena
radioimunoterapia pre pacientov refraktérnych voci rituximabu, porovnavajuc Specifické poziadavky
sposobilosti a zlozit¢ podmienky podédvania lieku pri tejto lieCbe na ulahcenie podéavania
bendamustinu a jeho dobre znameho profilu bezpe&nosti. Ziadatel' napokon diskutoval o problémoch
spojenych s uskutocnenim randomizovanej Stidie vhodnej na podporu sucasnej ziadosti, a tiezZ o vol'be
vhodného primarneho parametra, v désledku ¢oho vznikli otazky o vplyve obmedzeni jedinej lieCby,
ktora je v sucasnosti dostupna pre pacientov refraktérnych voci rituximabu (britumomab tiuxetan), na
prijimanie pacientov a etické vyhrady tykajice sa porovnania s najlepSou liecbou podl'a vyskumnika.
Hoci PFS by v randomizovanej Studii bol najlepsi primarny parameter a miera celkovej odpovede
sekundarny parameter, vyzadovalo by to nelimerne vel'ky pocet pacientov pre porovnavaci pristup.
Ziadatel' v zavere uznal, Ze randomizovana $tadia mozno bude v pripade nedostatoéného celkového
dokazu ucinnosti alebo nejasného profilu bezpecnosti potrebnd, ale ze pre bendamustin je profil
bezpecnosti jasny a u¢innost’ je podporend dlhoro¢nymi klinickymi skiisenostami.

Vybor CHMP wusudil, Ze dlhorocné klinické sktisenosti, osvedéeny profil bezpecnosti
s kontrolovateI'nymi toxicitami a sl'ubné vysledky prezentované v predlozenych §tididch podporuju
pouzitie bendamustinu v pripade pacientov, ktori potrebuju d’al§ie moznosti lietby. Ziadatel tiez
predlozil spravu z d’alSej nekontrolovanej Studie uskutocnenej v Japonsku, v ktorej sa celkové
vysledky zhodovali so skor§imi skusenostami. Trvalé¢ odpovede moézu byt spojené s prinosom pre
pacienta na zaklade klinicky vyznamného zniZenia zataze ochorenia (viac ako 50 % zniZenie
merate'ného ochorenia v pripade 78 % pacientov). Vybor CHMP suhlasil tiez s problémami, ktoré
uviedol ziadatel’, hoci usudil, ze lepsia ti¢innost’ bendamustinu sa moze len predpokladat’, ked’Ze nie su
dostupné kontrolné udaje. Pokial’ ide o §tadiu StiL, vybor CHMP bol toho nazoru, ze hoci podkladom
pre zmenu Standardnej starostlivosti v podmienkach liecby prvej linie by nemala byt jedina Studia,
zudajov vyplyva lepSia ucinnost bendamustinu v porovnani so stanovenym kombinovanym
chemoterapeutickym rezimom (kazdy v kombinacii s rituximabom), ¢o jasne poskytuje oddévodnenie
pouzitia bendamustinu aj v podmienkach refraktérnosti. Vybor CHMP zaznamenal névrh ziadatela
uskutoc¢nit’ randomizovanu §tadiu porovnavajucu bendamustin s najlepsou liecbou podl'a vyskumnika
a bol toho nazoru, Ze takato Stadia poskytne cenné informacie o relativnej G¢innosti a bezpec¢nosti
v porovnani s moznostami lieCby, ktoré sa pouzivaju v stfasnosti. Vybor CHMP zaznamenal
odhodlanie ziadatel’a uskutoc¢nit’ tato stadiu po schvaleni lieku, a preto povazoval predlozené idaje pre
tato obmedzenu indikaciu za dostatocné, dokonca napriek tomu, ze predlozené udaje nezodpovedaju
kritériam usmernenia pre hodnotenie protirakovinovych liekov v pripade ¢loveka.



Zaver

Vybor CHMP zaznamenal predlozené $tadie hodnotiace tlohu bendamustinu v pripade liecby CLL,
MM a NHL refraktérneho voc¢i rituximabu. Kvalita predlozenych $tadii je r6zna, najma v indikaciach,
v ktorych je uz zname, Ze produkt je G¢inny, ako je napriklad mnohopocetny myelom, kde je rozvrh
studii slaby v porovnani so si¢asnymi normami. Nepritomnost' udajov o u¢innosti zodpovedajucich
poziadavkam ICH je vSak vykompenzovana dobre zndmym profilom bezpecnosti s predvidateI'nymi
a kontrolovate'nymi toxicitami. Profil bezpe¢nosti bendamustinu uvedeny v stthrne charakteristickych
vlastnosti lieku je tiez v sulade s predchadzajucimi skisenostami. Vybor CHMP preto usudil, ze
pomer prinosu a rizika je pozitivny pre vSetky pouzité indikacie, aj ked’ s réznym stupiiom istoty.
V pripade mnohopocetného myelomu dlhodobé pouzivanie bendamustinu prevySuje nepritomnost
jasnych udajov o G¢innosti v konkrétnej podskupine pacientov. Pokial’ ide o indikaciu NHL
refraktérneho voci rituximabu, nepritomnost’ kontrolovanych udajov je prijatelna, ak znenie indikacie
jasne odzrkadluje refraktérny charakter ochorenia. Vybor CHMP bol vSak toho nézoru, ze
potvrdzujuca $tadia porovnavajuca bendamustin s najlepsou liecbou podla vyskumnika vyuzivajica
udaje o Case do udalosti by sa mala uskutocnit’ az po povoleni lieku. Vybor CHMP vzhl'adom na
predlozené udaje a adekvatne zavidzky povazoval uvedené indikacie za povolitel'né.

Vybor CHMP v zavere prijal tieto indikacie:

, Liecha prvej linie chronickej lymfocytickej leukemie (Stadium B alebo C podla Bineta) v pripade
pacientov, pre ktorych fludarabinova kombinovana chemoterapia nie je vhodna.

Monoterapia v pripade indolentnych non-Hodgkinovych lymfomov pre pacientov, ktorym sa ochorenie
zhorsilo pocas liecby alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo rezimom obsahujucim
rituximab.

Liecba prvej linie mnohopocetného myelomu (Stadium Il podla Durieho-Salmona s progresiou, alebo
Stadium IIl) v kombindacii s prednisonom v pripade pacientov starsich ako 65 rokov, ktori nie su
sposobili pre autolognu transplantaciu kmenovych buniek a ktori maju klinicku neuropatiu v case
stanovenia diagnozy, ¢o vylucuje pouzitie liecby obsahujicej talidomid alebo bortezomib.”

ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA
Kedze

- predlozené tdaje st dostatocné na vyvodenie zdveru o pozitivnom pomere prinosu a rizika pre
uvedené indikacie, aj ked’ s roznym stupiiom istoty,

- nepritomnost’ tdajov o ucinnosti zodpovedajucich poziadavkdm ICH je vykompenzovana dobre
znamym profilom bezpecnosti s predvidatelnymi a kontrolovatelnymi toxicitami, ¢o sa naleZzite
odzrkadl'uje v navrhnutej informacii o produkte,

- zavazok ziadatel’a uskutocnit’ po schvaleni lieku komparativnu Stadiu v pripade pacientov, ktori boli
refraktérni vo¢i predchadzajicej lieCbe rituximabom, sa povazuje za uspokojivy,

vybor CHMP odporucil vydat povolenia na uvedenie lieku na trh, pre ktoré st sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov ako
konecné verzie dosiahnuté pocas postupu koordinacnej skupiny uvedené v prilohe III pre liek Levact
a stvisiace ndzvy (pozri prilohu I).



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLA§TNOSTi LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



Schvaleny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie balenia a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov st vyslednou verziou dosiahnutou poc¢as postupu koordinacnej skupiny.



PRILOHA 1V

PODMIENKY UDELENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
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Prislusné vnutrostatne urady koordinované referenénym cClenskym Statom maju zabezpecit, aby
drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh splnili tieto podmienky:

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh uskuto¢ni po povoleni lieku komparativnu randomizovanu

multicentricka  §tidiu fazy 3 na preskimanie ucinnosti bendamustinu pri lieCbe pacientov
s indolentnym non-Hodgkinovym lymfémom refraktérnym vo¢i rituximabu.
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