LISA |

RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMI, TUGEVUSE, MANUSTAMISVIISI, TAOTLEJATE
LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik M utgiloa Taotlegja Ravimi valjam@eldud  |Tugevus Ravimvorm Manustamisviis Pakendi sisu
EL/EMP hoidja nimetus kontsentrat
sioon)
Austria Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 ,Pharmachemie” 15000 |(USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 L.E. - Pulver zur Intravenoosne
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Intraarteriaalne
Holland Injektionslosung Intrapleuraalne siiste
Lokaalne siiste
Belgia Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 15U poeder voor (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 oplossing voor injectie Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Bulgaaria Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, [15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIHOHEH (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 pasTBop Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
TSehhi Vabariik Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva 15U, 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 prasek pro pripravu (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 injekéniho roztoku Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Taani Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U




Liikmesriik M dugiloa Taotleja Ravimi valjam&eldud  [Tugevus Ravimvorm Manustamisviis Pakendi sisu
EL/EMP hoidja nimetus kontsentrat
sioon)
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Eesti Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Prantsusmaa Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 000 UI, poudre pour (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 solution injectable Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Saksamaa Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 zur Herstellung einer (USP)/viaalis pulber Intravenoosne (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Injektionslosung Intrapleuraalne siiste
2003 RN Haarlem,
Holland
Itaalia Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U (15U siistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 polvere per soluzione (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis

P.O. Box 552

iniettabile

Intravenoosne




Liikmesriik M dugiloa Taotleja Ravimi valjam&eldud  [Tugevus Ravimvorm Manustamisviis Pakendi sisu
EL/EMP hoidja nimetus kontsentrat
sioon)
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Lati Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Leedu Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Luksemburg Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 15U poudre pour solution |(USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 injectable Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Holland Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), [15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 poeder voor oplossing (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis

P.O. Box 552

voor injectie

Intravenoosne




Liikmesriik M utgiloa Taotlegja Ravimi valjam@eldud  |Tugevus Ravimvorm Manustamisviis Pakendi sisu
EL/EMP hoidja nimetus kontsentrat
sioon)
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Norra Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver [15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 og veske til (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 injeksjonsvaeske, Intravenoosne
2003 RN Haarlem, |opplesning Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Poola Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Portugal Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
Slovaki Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Vabariik Swensweg 5 na injekény roztok (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis




Liikmesriik M dugiloa Taotleja Ravimi valjam&eldud  [Tugevus Ravimvorm Manustamisviis Pakendi sisu
EL/EMP hoidja nimetus kontsentrat
sioon)
P.O. Box 552 Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
siisted
Sloveenia Pharmachemie B.V. [Bleomicin Teva 15 U 15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 (USP), prasek za (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne
Lokaalsed/intratumoraalsed
siisted
Hispaania Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15Ul |15U stistelahuse Intramuskulaarne siiste 15U
Swensweg 5 polvo para solucion (USP)/viaalis pulber Subkutaanne siiste (USP)/viaalis
P.O. Box 552 inyectable EFG Intravenoosne
2003 RN Haarlem, Intraarteriaalne
Holland Intrapleuraalne siiste
Intraperitoneaalne

Lokaalsed/intratumoraalsed
stisted
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TEADUSLIKUD JARELDUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

BLEOMYCIN PHARMACHEMIE JA SARNASTE NIMETUSTE (vt | LISA) TEADUSLIKU
HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Bleomiitsiin kuulub tsiitostaatiliste antibiootikumide hulka: tegemist on struktuuriliselt seotud aluseliste
vees lahustavate tsiitostaatilise toimega gliikkopeptiidsete antibiootikumide seguga. Bleomiitsiini toime
poOhineb iihe- ja kaheahelalise DNA interkalatsioonil, mille tulemusena tekib iihe- ja kaheahelaliste
struktuuride lagunemine, mis pérsib rakkude jagunemist, kasvu ja DNA siinteesi. Védiksemal méiéral mojutab
bleomiitsiin ka RNA ja valkude siinteesi. Bleomiitsiini kasutatakse peaaegu alati koos teiste tsiitostaatiliste
ravimitega ja/voi koos kiiritusraviga. Madalmaades on bleomiitsiin praegu heaks kiidetud jargmistel
ndidustustel kasutamiseks:

- Pea- ja kaelapiirkonna lamerakkvahk

- Valissuguel undite lamerakkvahk: peenisevahk, emakakael avahk

- (Mitte-)Hodgkini 1imfoom ja muud pahal oomulised |imfoomid

- Munandivahk

- Pahaloomuliste protsessidega seotud pleuraefusiooni pleuraddnesisene ravi

Bleomycin Pharmachemie miiiigiloa taotlus esitati geneerilise ravimi miiiigiloa taotlusena, tuginedes
vordlusravimile Madalmaades 18. novembril 1997. aastal antud miiiigiloale. Taotluse rahuldamisele vastu
olev litkmesriik Saksamaa oli mures seoses kavandavate ndidustustega. Et vordlusravimi nende ndidustuste
kasulikkuse/riski hinnang oli negatiivne ja need néidustused korvaldati seejérel Saksamaal kdigi
bleomiitsiini sisaldavate ravimite heakskiidetud niidustuste hulgast, peeti ndidustusi uuteks ja vastu olev
litkkmesriik oli arvamusel, et esitatud andmed on miiligiloa andmiseks kavandatud uutel nédidustustel
ebapiisavad. Kuigi taotleja ndustus eemaldama need niidustused, mille oli vastuolev asjaomane liitkmesriik
vaidlustanud, eelistasid viiteliikmesriik ja positiivsel arvamusel olevad asjaomased liikmesriigid nende
ndidustuste séilitamist. Et konsensust ei saavutatud, suunas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrithm menetluse arutamiseks inimravimite komiteesse.
Inimravimite komitee hindas olemasolevaid andmeid, et vélja selgitada, kas kahte ndidustust saab toetada.

Inimravimite komitee mérkis, et bleomiitsiin on kliinilises kasutuses alates 1960. aastatest, mis selgitab
kliinilise arendusprogrammi puudumist. Enamik esitatud andmetest kirjeldatavad bleomiitsiini mitut ravimit
(sealhulgas tsisplatiini) sisaldava kemoteraapia osana, mistdttu ei ole ithemotteliselt voimalik tuvastada
bleomiitsiini liksikmdju, kuid mitmed uuringud ja publikatsioonid néitavad selgelt, et bleomiitsiin on tohus.

Seoses pea- ja kaelapiirkonna vihi ndidustusega oli inimravimite komitee arvamusel, et kuigi bleomiitsiini
norgaks kiiljeks on selle toksilisus (pulmoniit, kopsufibroos, stomatiit ja nahamuutused), on bleomiitsiinil
selle haiguse (neoadjuvantses) ravis siiski oma roll. Lisaks detsentraliseeritud menetluse kdigus juba
esitatud dokumentatsioonile, mis toetas bleomiitsiini tagasihoidlikku, kuid siiski kindlat rolli pea- ja
kaelapiirkonna lamerakkvihi ravis, toetavad moned hiljutised aruanded bleomiitsiini rolli koos teiste
kemoterapeutikumidega, saades paranemise mééraks teise valiku ravi korral 34% ja kasvaja paikse-
regionaalse kontrolli ja elulemuse paranemise kaugelearenenud pea- ja kaelapiirkonna véhiga patsientidel
samaaegse postoperatiivse kiiritusravi ja mitomiitsiin C ja bleomiitsiini kombineeritud kemoteraapia korral.
Kuigi bleomiitsiini ei peeta praegu pea- ja kaela piirkonna lamerakkvihi siisteemse esimese valiku ravi
hiadavajalikuks komponendiks, on see siiski ravivoimalus (kombineeritud) kemoteraapiaks voi kasutamiseks
koos kiiritusraviga, ning seetdttu ei saa seda pidada selle ndidustuse korral iganenud ravimiks. Seega oli see
ndidustus inimravimite komitee arvates vastuvoetav.

Seoses vilissuguelundite epidermoidse véhi ndidustusega markis inimravimite komitee, et bleomiitsiin on
praegu veel kasutusel emakakaelavéhi korral, ning oldi arvamusel, et kuigi kliiniline tShusus on nii sellel
néidustusel kui ka peenisevihi korral kasutamisel tagasihoidlik, on mitmed hiljutised uuringud néidanud
bleomiitsiini olulisust nende niidustuste korral. Hiljuti néidati, et bleomiitsiini, vindesiini, mitomiitsiin C ja



tsisplatiini kombinatsioon retsidiveeruva ja/vdi metastaseerunud emakakaela lamerakkviahi korral parandab
elulemust, ning II faasi uuringus nédidati, et retsidiveeruva emakakaelavéhiga patsientidel on bleomiitsiin {iks
osa kliiniliselt olulisest alternatiivist tsisplatiinile. Kuigi ravile reageerimise méirad on bleomiitsiini
sisaldavates raviskeemides iildiselt korgemad, on ravimita seotud tdiendav toksilisus hésti tuntud. Lisaks
sellele moistetakse ka bleomiitsiini individuaalse t6hususe hindamise keerukust, kui tulemused saadakse
kombineeritud raviskeemide kohta. Siiski toetab bleomiitsiini sisaldavate skeemide {ildine soodne tShusus
bleomiitsiini kasutamise néidustust.

Inimravimite komitee otsustas, et kuigi bleomiitsiin ei ole ilmne esimese valiku raviskeemi komponent
emakakaelavihi slisteemseks raviks, on bleomiitsiin siiski kasulik tsiitostaatiline ravim, mis peab selle
ndidustusega patsientide jaoks jdéima kéttesaadavaks. Sama kehtib ka peenisevéhi ndidustuse kohta;
ndidustust toetavad aruanded, mis niitavad selle haiguse korral ravimi tagasihoidlikku tGhusust. Seega
otsustas inimravimite komitee, et vaatamata bleomiitsiini viljendunud toksilisusele ja tagasihoidlikule
tohususele on bleomiitsiin véértuslik ravivalik siisteemseks raviks, kui seda peetakse nende nédidustuste
puhul vajalikuks. Bleomiitsiinil on véértus ka kombineeritud ravis, kuigi bleomiitsiini tiksikmdju tdendust ei
saa hinnata.

Inimravimite komitee mérkis ka, et bleomiitsiin on Euroopas ja Pohja-Ameerikas jatkuvalt kasutusel ja seda
mainitakse kehtivates ravisuunistes, nagu nditeks ,,SCCHN: Practice Guidelines in Oncology-v.2.2008”
(Pea- ja kaelapiirkonna lamerakkvéhk: praktilised suunised onkoloogias, 2. versioon 2008) (HCCN,
Ameerika Uhendriigid), “CCO (Cancer Care Ontario) Formulary” (Ontario pahaloomuliste kasvajate ravi
formular), parandatud 2006/2007, ja “Guidelines on penile cancer (March 2004) of the European
Association of Urology” (Euroopa Uroloogiaassotsiatsiooni suunised peenisevihi kohta (mérts 2004)).

Kokkuvdttes otsustas inimravimite komitee, et ravimi tdhusus on suurem kui ravimi toksilisus, ning ravimi
kasulikkuse/riski tasakaal on positiivne. Seega oli inimravimite komitee arvamusel, et bleomiitsiin on
jatkuvalt véartuslik kemoterapeutiline ravim, ja kiitis heaks kdik Bleomycin Pharmachemie kohta
kavandatud néidustused:

Bleomiitsiin on ndidustatud jargmiste haiguste raviks:
- Pea- ja kaelapiirkonna, valissuguelundite ja emakakaela lamer akkvahk
- Hodgkini [Gmfoom
- Keskmise ja kdrge maliigsusastmega mitte-Hodgkini 1imfoom téi skasvanutel
- Munandivahk (seminoom ja mitte-seminoom)
- Pahaloomuliste protsessidega seotud pleuraefusiooni pleuraddnesiseneravi.



ARVAMUSE ALUSED
Arvestades, et
- bleomiitsiini teadaolev tohusus iiletab tdheldatud toksilisuse riskid;

- bleomiitsiini tdhusust voib pidada tdendatuks, tuginedes avaldatud kirjandusele ja Euroopas ja Pohja-
Ameerikas kehtivatele ravisuunistele;

- ja vottes arvesse bleomiitsiini praegust terapeutilist kasutust;
soovitas inimravimite komitee anda miitigiloa(d), mille ravimi omaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi

infoleht jaévad selliseks, nagu on koordinatsiooniriihma menetluses saavutatud 16plikud versioonid, mis on
satestatud Bleomycin Pharmachemie ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) kohta III lisas.
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LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUSJA INFOLEHT
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Koordineerimisrithma menetluse tulemusena saavutatud 16plikud versioonid on kehtiv ravimi omaduste
kokkuvote, pakendi mérgistus ja infoleht.
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