ANNESS 1

LISTA TAL-ISMIJIET, GHAMLIET FARMACEWTICL, QAWWA TAL-PRODOTT
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, APPLIKANTI FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru |Detentur tal- |Applikant Isem (Inventat) awwa Ghamla Mneijn jinghata Kontenut
UE/ZEE Awtorizzazzjon Farmacewtika (konéentraz
i ghat-tqeghid Zjoni)
fis-Suq
L-Awstrija Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 »Pharmachemie“ 15000 |(USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur ghall-injezzjoni |Jinghata gol-vina t
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Jinghata gol-arterja
L-Olanda Injektionslosung Injezzjoni gol-plewra
Injezzjoni lokali
II-Belgju Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 15U poeder voor (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 oplossing voor injectie ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
I1-Bulgarja Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, [15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIHOHEH (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 pasTBop ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Ir-Repubblika Pharmachemie B.V. [Bleomycin-Teva 15U, 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Ceka Swensweg 5 prasek pro ptipravu (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 injekéniho roztoku ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Id-Danimarka Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t




Stat Membru |Detentur tal- |Applikant Isem (Inventat) awwa Ghamla Mneijn jinghata Kontenut
UE/ZEE Awtorizzazzjon Farmacewtika (konéentraz
i ghat-tqeghid Zjoni)
fis-Suq
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
L-Estonja Pharmachemie B.V. [Bleomycin Teva 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Franza Pharmachemie B.V. [Bleomycine TEVA 15 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 000 UI, poudre pour (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 solution injectable ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
II-Germanja Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 zur Herstellung einer (USP)/kunjett soluzzjoni Ghoti gol-vina (USP)/kunjet
P.O. Box 552 Injektionslosung ghall-injezzjoni |Injezzjoni gol-plewra t
2003 RN Haarlem,
L-Olanda
L-Italja Pharmachemie B.V. [Bleomicina TEVA, 15U 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 polvere per soluzione (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 iniettabile ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra

Ghoti gol-peritonew




Stat Membru |Detentur tal- |Applikant Isem (Inventat) awwa Ghamla Mneijn jinghata Kontenut
UE/ZEE Awtorizzazzjon Farmacewtika (konéentraz
i ghat-tqeghid Zjoni)
fis-Suq
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
II-Latvija Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewraGhoti gol-
peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
II-Litwanja Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
[I-Lussemburgu Pharmachemie B.V. [BLEOMYCINE TEVA |15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 15U poudre pour solution |(USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 injectable ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
L-Olanda Pharmachemie B.V. [Bleomycine 15 U (USP), |15 U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 poeder voor oplossing (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 voor injectie ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
In-Norvegja Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver [15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U




Stat Membru |Detentur tal- |Applikant Isem (Inventat) awwa Ghamla Mneijn jinghata Kontenut
UE/ZEE Awtorizzazzjon Farmacewtika (konéentraz
i ghat-tqeghid Zjoni)
fis-Suq
Swensweg 5 og vaske til (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 injeksjonsvaske, ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, |opplesning Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
II-Polonja Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
[1-Portugall Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Ir-Repubblika Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Slovakka Swensweg 5 na injek¢ény roztok (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Is-Slovenja Pharmachemie B.V. |Bleomicin Teva 15 U 15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 (USP), prasek za (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t




Stat Membru |Detentur tal- |Applikant Isem (Inventat) awwa Ghamla Mneijn jinghata Kontenut
UE/ZEE Awtorizzazzjon Farmacewtika (konéentraz
i ghat-tqeghid Zjoni)
fis-Suq
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra
Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur
Spanja Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15Ul |15U trab ghal Injezzjoni gol-muskolu 15U
Swensweg 5 polvo para solucion (USP)/kunjett soluzzjoni Injezzjoni taht il-gilda (USP)/kunjet
P.O. Box 552 inyectable EFG ghall-injezzjoni |Ghoti gol-vina t
2003 RN Haarlem, Ghoti gol-arterja
L-Olanda Injezzjoni gol-plewra

Ghoti gol-peritonew
Injezzjonijiet lokali/got-tumur




ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ BLEOMYCIN
PHARMACHEMIE U ISMIJIET ASSOCJATI (ARA ANNESS I)

strutturalment relatati, alkalini, li jdubu fl-ilma b’effett ¢itostatiku. L-effett tal-bleomicina jibbaza fuq
interkalazzjoni ma’ hjut singoli u doppji ta” DNA, li jirrizulta fi xpakkar ta’ hjut singoli u doppji, li
jimpedixxi d-divizjoni, l-izvilupp u s-sintezi tad-DNA tac-cellola. Fi grad iktar baxx, il-bleomicina taffettwa
wkoll I-RNA u s-sintezi tal-proteini. L-ghoti tal-bleomic¢ina kwazi dejjem isir f’kombinazzjoni ma’ medic¢ini
Citostatici ohrajn u/jew ma’ terapija ta’ radjazzjoni. Fl-Olanda, il-bleomic¢ina bhalissa hija approvata ghall-
indikazzjonijiet li gejjin:

- Karcinoma b’celloli squamous tar-ras u tal-ghonqg (SCCHN);

- Karcinoma b’celloli squamous tal-genitali esterni: karcinoma tal-pene, karcinoma tal-ghongq tal-
utru,

- Linfoma mhux ta’ Hodgkin u linfomi malinji ohrajn;

- Karcinoma tat-testikolu;

- Terapija intraplewrika ta’ effuzjoni plewrika malinja.

L-Applikazzjoni ghal Bleomycin Pharmachemie giet sottomessa bhala applikazzjoni generika bbazata fuq 1-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq moghtija ghall-prodott ta’ referenza fl-Olanda fit-18 ta’ Novembru
1997. Tqajjem thassib dwar l-indikazzjonijiet proposti minn Stat Membru li oggezzjona, il-Germanja.
Minhabba li l-valutazzjoni ta’ benefic¢ju/riskju ghal dawn l-indikazzjonijiet kienet wahda negattiva
ghall-prodott originatur u minhabba li l-indikazzjonijiet gew konsegwentament imhassrin mill-
indikazzjonijiet awtorizzati ghall-prodotti kollha li fihom il-bleomi¢ina fil-Germanja, l-indikazzjonijiet
tqiesu bhala indikazzjonijiet godda, u 1-Istat Membru li oggezzjona kkunsidra li d-dejta sottomessa ma kinitx
bizzejjed biex tinghata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-indikazzjonijiet godda proposti.
Ghalkemm l-applikant kien lest li jnehhi l-indikazzjonijiet ghal liema kien hemm oggezzjoni mis-CMS li
oggezzjona, I-RMS u s-CMSs pozittivi l-ohrajn kienu favur li jzommu dawn l-indikazzjonijiet. Minhabba li
ma setax jintlahaq gbil, is-CMD(h) irrefera l-proc¢edura lis-CHMP. Is-CHMP ivvaluta d-dejta disponibbli
sabiex jistabbilixxi jekk iz-zewg indikazzjonijiet jistghux jigu appoggjati.

Is-CHMP innota li I-bleomi¢ina ilha f’uzu kliniku mis-snin sittin, b’hekk jispjega n-nuqqas ta’ programm ta’
zvilupp kliniku. Il-maggoranza tad-dejta pprezentata tiddeskrivi I-bleomic¢ina bhala komponent ta’
kemjoterapija b’iktar minn medi¢ina wahda inkluz ¢isplatinu (cisplatin) u ghaldagstant il-kontribut
individwali tal-bleomic¢ina ma jistax jigi stabbilit b’mod inekwivokabbli , madankollu numru ta’ studji u
pubblikazzjonijiet jindikaw b’mod ¢ar li I-bleomicina turi effikacja.

Rigward l-indikazzjoni ta’ kancer tar-ras u tal-ghonqg, is-CHMP huwa tal-opinjoni li ghalkemm l-bleomi¢ina
ghandha Zzvantaggi evidenti relatati mat-tossicita taghha (pulmonite, fibrozi pulmonari, stomatite u bidliet
fil-gilda), ghad hemm rwol ghall-bleomic¢ina fit-trattament (neoadjuvant) tal-marda. Barra d-
dokumentazzjoni diga pprovduta wagqt il-procedura decentralizzata, li tappoggja rwol modest izda cert ghall-
bleomicina fit-trattament ta’ SCCHN, numru ta’ rapporti recenti jappoggjaw ir-rwol tal-bleomic¢ina flimkien
ma’ moieties kemjoterapewti¢i ohrajn, li jidentifikaw kemm proporzjon ta’ rkupru (RR) ta’ 34% fit-
trattament tat-tieni linja kif ukoll titjib fil-kontroll lokoregjonali u sopravivenza f’pazjenti b’HNC avvanzat
permezz ta’ trattament konkomittanti radju- u kemjoterapewtiku postoperatorju b’mitomi¢ina C u
bleomic¢ina. Ghalkemm I-bleomi¢ina, bhalissa, mhijiex meqjusa bhala komponent essenzjali fit-trattament
sistemiku tal-ewwel linja ta’ SCCHN, hija xorta tikkostitwixxi ghazla ta’ trattament ghall-kemjoterapija
(konkomittanti), jew flimkien ma’ RT, u ghaldaqstant ma jistax jigi kkunsidrat li din l-indikazzjoni saret
obsoleta. Ghaldagstant, is-CHMP qies li I-indikazzjoni hija ac¢ettabbli.

Rigward l-indikazzjoni ta’ kar¢inoma epidermojde tal-genitali esterni, is-<CHMP innota li I-bleomic¢ina
bhalissa xorta ghadha tintuza f’kancer ta¢-Cervici, u sar qbil fuq il-fatt li ghalkemm l-effikacja klinika hija



modesta f’din l-indikazzjoni, kif ukoll f’kancer tal-pene, diversi provi recenti wrew is-sinifikat tal-
bleomicina f’dawn l-indikazzjonijiet. Dan l-ahhar intwera li I-kombinazzjoni tal-bleomicina, vindesina
(vindesine), mitomi¢ina C u ¢isplatinu f’pazjenti b’kar¢inoma b’¢elloli squamous ta¢-¢erviéi rikorrenti
u/jew metastatika hija ta’ benefi¢¢ju fir-rigward tas-sopravivenza u studju ta’ fazi Il wera li I-bleomic¢ina
hija parti ta’ regim ta’ trattament alternattiv klinikament rilevanti ghal ¢isplatinu, f’pazjenti b’kancer tac-
¢ervici rikorrenti. Ghalkemm ir-rati ta’ reazzjoni huma generalment oghla b’regimi li fihom I-bleomicina, iz-
zieda fit-tossicita tigi rikonoxxuta minnufih. Barra minn hekk, hija rikonoxxuta d-diffikulta biex tigi
vvalutata l-effika¢ja wahdanija tal-bleomic¢ina meta jinkisbu rizultati b’regimi ta’ kombinazzjoni,
madankollu l-effikac¢ja favorevoli totali ta’ regim li fih il-bleomicina tappoggja l-indikazzjoni ghall-
bleomicina.

Is-CHMP jikkunsidra li ghalkemm il-bleomic¢ina mhijiex komponent tal-ewwel linja evidenti ghat-trattament
sistemiku ta’ kancer tac-Cervici, il-bleomicina tibgqa’ medicina ¢itostatika li ghandha tibqa’ disponibbli
ghall-pazjenti ghal din I-indikazzjoni. L-istess huwa applikabbli ghall-indikazzjoni ta’ kancer tal-pene, 1-
indikazzjoni hija appoggjata minn rapporti li jissuggerixxu effikac¢ja modesta ghal din il-marda.
Ghaldagstant, minkejja tossicita evidenti u effikacja modesta, is=CHMP ikkunsidra li I-bleomi¢ina hija
ghazla ta’ trattament siewi ghat-trattament sistemiku, jekk meqjus mehtieg ghal dawn l-indikazzjonijiet. Fit-
terapija ta’ kombinazzjoni huwa wkoll siewi, anke jekk l-evidenza tal-kontribut wahdieni tal-bleomic¢ina ma
jistax jigi vvalutat.

Is-CHMP innota wkoll li I-bleomi¢ina ghadha tintuza u msemmija wkoll fil-linji gwida terapewtici
attwalment fis-sehh fl-Ewropa u fl-Amerika ta’ Fuq, bhalma huma SCCHN: Practice Guidelines in
Oncology-v.2.2008 (HCCN, USA), CCO (Cancer Care Ontario) Formulary, revizjoni tal-2006/2007, u 1-
Guidelines on penile cancer (Marzu 2004) tal-Asso¢jazzjoni Ewropea tal-Urologija.

Fl-ahhar nett, is=CHMP ikkunsidra li din l-effikacja teghleb it-tossicita tal-prodott, u li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju/riskju huwa wiehed pozittiv. Ghaldagstant, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bleomic¢ina xorta
ghadu medic¢ina kemjoterapewtika valida, u adotta l-indikazzjonijiet proposti kollha ghal Bleomycin
Pharmachemie:

1l-bleomicina hija destinata ghat-trattament ta’:
- Karcinoma b’celloli squamous (SCC) tar-ras u tal-ghongq, il-genitali esterni u [-ghong tal-utru;
- Linfoma ta’ Hodgkin,.
- Linfoma mhux ta’ Hodgkin fl-adulti ta’ malinjita intermedja u gholja,
- Karcinoma tat-testikolu (seminoma u mhux seminoma);
- Terapija intraplewrika ta’ effuzjoni plewrika malinja.



RAGUNIJIET GHALL-OPINJONI
Billi
- ir-riskji tat-tossicita osservati huma meghlubin mill-effikacja stabbilita tal-bleomicina;

- l-effikacja tal-bleomicina tista’ tkun ikkunsidrata bhala stabbilita minn letteratura ppubblikata u linji gwida
terapewtici attwalment fis-sehh fl-Ewropa u fl-Amerika ta’ Fuq;

-u wara li kkunsidra I-uzu terapewtiku attwali tal-bleomi¢ina,
is-CHMP irrakkomanda 1-ghoti ta’ Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li s-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta’ taghrif taghhom jibqghu bhal fil-verzjonijiet finali miksubin wagqt il-

procedura tal-Grupp ta’ Koordinament kif imsemmi fl-Anness III ghal Bleomycin Pharmachemie u ismijiet
assocjati (ara 1-Anness I).
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ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA U FULJETT
TAT-TAGHRIF
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Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, tikketta u I-fuljett tat-taghrif huma l-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-proc¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni.
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