I MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAI
A TAGALLAMOKBAN



Tagorszag Forgalomba Kérelmezé Torzskonyvezett Doézis Gyogyszer- Alkalmazasi méd Tartalom
EU/EEA hozatali megnevezés forma (koncentra-
engedély cid)
jogosultja
Ausztria Pharmachemie B.V. |Bleomycin I5E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 ,»Pharmachemie” 15000 |(NE)/injekcios  |injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Injektionslosung Intrapleuralis injekcio
Lokalis injekciod
Belgium Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 15U poeder voor (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 oplossing voor injectie  [liveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Bulgéaria Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, |15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIIHOHEH (NE)/injekcios injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 pasTBop iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Cseh Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva 15U, I5E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Ko6ztarsasag Swensweg 5 prasek pro pripravu (NE)/injekcios injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 injekéniho roztoku iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio

Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid




Tagorszag Forgalomba Kérelmezé Torzskonyvezett Doézis Gyogyszer- Alkalmazasi méd Tartalom
EU/EEA hozatali megnevezés forma (koncentra-
engedély cid)
jogosultja
Dénia Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Esztorszag Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Franciaorszag Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 I5E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 000 UI, poudre pour (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 solution injectable iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intra-pleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Németorszag Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 E por oldatos Intramuscularis injekcio I5E
Swensweg 5 zur Herstellung einer (NE)/injekcios injekciohoz Intravénas alkalmazasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 Injektionslosung iiveg Intrapleuralis injekcio cios iiveg
2003 RN Haarlem,
Hollandia
Olaszorszag Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U |15 E por oldatos Intramuscularis injekcio 15E




Tagorszag Forgalomba Kérelmezé Torzskonyvezett Doézis Gyogyszer- Alkalmazasi méd Tartalom
EU/EEA hozatali megnevezés forma (koncentra-
engedély cid)
jogosultja
Swensweg 5 polvere per soluzione (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iniettabile iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Lettorszag Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Litvania Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Luxemburg Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 15U poudre pour solution [(NE)/injekcidos  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 injectable iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Hollandia Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), |15 E por oldatos Intramuscularis injekcio 15E




Tagorszag Forgalomba Kérelmezé Torzskonyvezett Doézis Gyogyszer- Alkalmazasi méd Tartalom
EU/EEA hozatali megnevezés forma (koncentra-
engedély cid)
jogosultja
Swensweg 5 poeder voor oplossing (NE)/injekcios injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 voor injectie iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Norvégia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver |15E por oldatos Intramuscularis injekcio I5E
Swensweg 5 og vaske til (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 injeksjonsvaske, iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, |opplesning Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Lengyelorszag Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Portugalia Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15E por oldatos Intramuscularis injekciod I5E
Swensweg 5 (NE)/injekcios  |injekcidhoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iveg Intravénas alkalmazasi mod cios iiveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio

Intraperitonealis alkalmazasi
mod




Tagorszag Forgalomba Kérelmezo Torzskonyvezett Doézis Gyogyszer- Alkalmazasi méd Tartalom
EU/EEA hozatali megnevezés forma (koncentra-
engedély cid)
jogosultja
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Szlovak Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 E por oldatos Intramuscularis injekcid 15E
Koztarsasag Swensweg 5 na injekény roztok (NE)/injekcids injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios liveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Szlovénia Pharmachemie B.V. [Bleomicin Teva 15 U I5E por oldatos Intramuscularis injekcid 15E
Swensweg 5 (USP), prasek za (NE)/injekcios injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje  [iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios liveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio
Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid
Spanyolorszag Pharmachemie B.V. [Bleomicina Teva 15Ul |15 E por oldatos Intramuscularis injekcid 15E
Swensweg 5 polvo para solucion (NE)/injekcios injekciohoz Bor ala torténd beadasi mod (NE)/injek-
P.O. Box 552 inyectable EFG iiveg Intravénas alkalmazasi mod cios liveg
2003 RN Haarlem, Intraarterialis alkalmazasi mod
Hollandia Intrapleuralis injekcio

Intraperitonealis alkalmazasi
mod
Lokalis /Intratumoralis injekcid




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A BLEOMYCIN PHARMACHEMIE ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ 1.
MELLEKLETET) TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A bleomicin a citosztatikus antibiotikumok k6zé tartozik: szerkezetileg rokon, lugos, vizben oldhato
gliikopeptid antibiotikumok citosztatikus hatassal biro keveréke. A bleomicin hatdsa az egy- és kétszalu
osztodasat, szaporodasat ¢és DNS-szintézisét. A bleomicin kisebb mértékben hatassal van az RNS- és
fehérjeszintézisre is. A bleomicin alkalmazasat szinte mindig egy¢b citosztatikumokkal és/vagy
sugarterapiaval kombinacioban végzik. Hollandiaban a bleomicin jelenleg az alabbi javallatokban
engedélyezett:

— a fej és a nyak laphamsejtes karcinomdja (SCCHN)

— a kiilsé nemi szervek laphamsejtes karcinomdja: péniszkarcinoma, méhnyakkarcinoma.
— (non-) Hodgkin-limfoma és mas rosszindulatu limfomak

— herekarcinoma

— rosszindulatu mellkasi folyadékgyiilem intrapleuralis terapidja.

A Bleomycin Pharmachemie-re vonatkozo kérelmet a referenciakészitményre kiadott forgalomba hozatali
engedély alapjan, generikus kérelemként nytjtottak be Hollandiaban, 1997. november 18-an. Egy kifogassal
€16 tagallam, Németorszag aggalyainak adott hangot a javasolt javallatok tekintetében. Mivel e javallatok
haszon/kockazat értékelése az originalis készitmény esetében negativ volt, és mivel ennek kdvetkeztében a
javallatokat Németorszagban az Osszes, bleomicint tartalmazo készitmény engedélyezett javallatai koziil
toroltek, a javallatokat uj javallatnak tekintettek, és a kifogassal €16 tagallam gy vélte, hogy a benyujtott
adatok elégtelenek voltak a javasolt 0j javallatokra vonatkozo forgalomba hozatali engedély kiadasahoz.
Noha a kérelmez6 hajland6 volt a kifogassal €16 érintett tagallam altal kifogasolt javallatok torlésére, a
referencia tagallam és a tobbi, pozitiv hozzaallast érintett tagallam e javallatok megtartasa mellett foglalt
allast. Mivel nem sikeriilt megegyezésre jutni, a CMD(h) az eljarast a CHMP elé utalta. A CHMP értékelte a
rendelkezésre 4ll6 adatokat annak megallapitasa érdekében, hogy alatdmaszthato-e a két javallat.

A CHMP megallapitotta, hogy a bleomicin az 1960-as évek oOta klinikai hasznalatban van, ami magyarazza a
klinikai fejlesztési program hianyat. Az ismertetett adatok zome a bleomicint ciszplatint is tartalmazo
kombinacids kemoterapia alkotorészeként irja le, és ezért a bleomicin dnmagaban betdltott szerepe nem
hatarozhaté meg egyértelmiien, azonban tobb vizsgalat és publikacié egyértelmiien a bleomicin igazolt
hatasossagat jelzi.

A fej és a nyak karcinomajanak (HNC) javallatat illetden a CHMP véleménye az, hogy bar a bleomicin a
toxicitas terén nyilvanvalo hatranyokat mutat (tiidogyulladas, tiid6fibrozis, szajnyalkahartya-gyulladas és
boérelvaltozasok), a betegség (neoadjuvans) kezelésében a bleomicin tovabbra is szerepet tolt be. A
decentralizalt eljaras soran mar benytjtott dokumentacion feliil — amely alatamasztja a bleomicin mérsékelt,
ugyanakkor biztos szerepét az SCCHN kezelésében — tobb 1j keletl jelentés alatamasztja a mas
kemoterapias szerekkel egyiitt alkalmazott bleomicin szerepét, egyrészt a masodvonalbeli kezelésben 34%-
os felépiilési arany (RR), masrészt pedig elérehaladott HNC-betegeknél a miitétet kdvetden mitomicin C-vel
¢s bleomicinnel végzett sugar- és kemoterapias kezelés révén a helyi/regionalis kontroll és a talélés
javitasanak azonositasaval. Bar a bleomicint jelenleg nem tekintik az SCCHN els6vonalbeli szisztémas
kezelésének alapvetd alkotoelemeként, valtozatlanul a (egyide;jit) kemoterapia vagy a sugarterapiaval
végzett kombinacids kezelés egyik kezelési lehetdségét jelenti, és ezért ebben a javallatban nem tekintendd
idejétmultnak. A CHMP a javallatot ezért elfogadhatonak tekintette.

A kiils6 nemi szervek epidermoid karcindéméjanak javallatat illetden a CHMP megallapitotta, hogy a
bleomicint méhnyakrak esetén jelenleg még mindig alkalmazzak, és egyetértett abban, hogy bar a klinikai
hatasossag ebben a javallatban — csakiigy, mint a péniszkarcindma esetén — mérsékelt, tobb 1) keletii
vizsgalat igazolta a bleomicin jelent0ségét e javallatok terén. A bleomicin, a vindezin, a mitomicin C és a



ciszplatin kombinacidjarol nemrég igazolast nyert, hogy a kijult és/vagy attétes laphamsejtes
méhnyakkarcindmaban szenvedd betegeknél jotékony hatasu a tulélés tekintetében, €s egy 1. fazisu
vizsgalat igazolta, hogy a kiGjult méhnyakrakban szenved6 betegeknél a bleomicin klinikailag jelent0s része
annak a kezelési rendnek, amely a ciszplatin alternativéajat jelenti. Noha a bleomicint tartalmazo kezelési
rendek esetében a valaszarany altalaban magasabb, egyértelmiien elismert, hogy fokozott toxicitas tarsul
hozza. Elismert tovabba, hogy nehézséget jelent maganak a bleomicinnek a hatasossagat értékelni, amikor
az eredmények kombinacios kezelésekbol fakadnak, bar a bleomicint tartalmazo kezelési rendek altalanosan
kedvez6 hatdsossaga alatdmasztja a bleomicin javallatat.

A CHMP ugy vélte, hogy bar a bleomicin nem nyilvanvalo alkotéeleme a méhnyakrak szisztémas
els6vonalbeli kezelésének, tovabbra is hasznos citosztatikus szer, amelynek ebben a javallatban elérhetének
kell maradnia a betegek szamara. Ugyanez vonatkozik a péniszkarcindoma javallatara — a javallatot az e
betegség esetén mutatott mérsekelt hatasossagra utalo jelentések tamasztjak ald. Ezért a CHMP —a
nyilvanval6 toxicitas és a mérsékelt hatasossag ellenére — igy itélte meg, hogy a bleomicin a szisztémas
kezelés esetén értékes kezelési lehetdséget jelent, amennyiben e javallatokban sziikségesnek itélik. A
bleomicin a kombinacids kezelés terén is értékes, noha a bleomicin sajat szerepének bizonyitéka nem
értékelhetd.

A CHMP azt is megallapitotta, hogy a bleomicint még mindig alkalmazzak, és az Eurépaban és Eszak-
Amerikaban jelenleg érvényes kezelési iranymutatasok is emlitik, mind példaul az SCCHN: Gyakorlati
onkologiai iranymutatasok — v.2.2008 (HCCN, USA), a CCO (Cancer Care Ontario) vénygylijtemény
2006/2007-es feliilvizsgalt valtozata, valamint az Eurdpai Urologus Tarsasag péniszkarcindomara vonatkozo
iranymutatasai (2004. marcius).

A CHMP kovetkeztetésként tigy vélte, hogy a készitmény hatasossaga meghaladja a toxicitasat, és
haszon/kockézat mérlege kedvez6. A CHMP véleménye ezért az, hogy a bleomicin tovabbra is értékes
kemoterapias szer, és a Bleomycin Pharmachemie-re vonatkozoan javasolt javallatok 0sszességét elfogadta:

A bleomicin a kévetkezok kezelésére javallt:
- afej és a nyak, valamint a kiilsé nemi szervek és a méhnyak laphamsejtes karcinomdaja (SCC).
- Hodgkin-limfoma.
- kozepes és nagy malignitasu non-Hodgkin-limfoma felnotteknél.
- herekarcinoma (szeminoma és nem szeminoma,).
- rosszindulatu mellkasi folyadékgyiilem intrapleuralis terapidja.



A VELEMENY INDOKOLASA
Mivel:
— a bleomicin megallapitott hatdsossaga meghaladja a megfigyelt toxicitasi kockazatot,

— a bleomicin hatdsossaga a kozolt szakirodalom, valamint az Europaban és Eszak-Amerikaban érvényes
jelenlegi kezelési iranymutatasok alapjan megallapitottnak tekinthetd,

— ¢és figyelembe véve a bleomicin jelenlegi terapias alkalmazasat,
a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat, amelynek tekintetében a Bleomycin
Pharmachemie-re és kapcsolodod nevekre (1asd az I. mellékletet) vonatkozo alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg

és betegtajékoztato a III. mellékletben emlitett, a koordinacids csoportban zajlott eljaras soran megsziiletett
végleges valtozatban marad.
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III MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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Az alkalmazasi el6iras, cimkeszdveg €s betegtajékoztato ellendrzését a Koordinacios csoport végzi.
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