ANEKS 1

LISTA NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTU LECZNICZEGO,
DROG PODANIA, WNIOSKODAWCOW W POSZCZEGOLNYCH KRAJACH
CZL.ONKOWSKICH



Kraj Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania Zawartosé
czlonkowski odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EWG
Austria Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domigsniowe 15].
Swensweg 5 ,Pharmachemie“ 15000 |[USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia Injektionslosung wstrzyknigcie do jamy optucne;j
wstrzyknigcie miejscowe
Belgia Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 . (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 15U poeder voor USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 oplossing voor injectie roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Butgaria Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, |15 j. (Farmakopea [proszek do wstrzyknigcie domigsniowe 15].
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIIHOHEH USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 pasTBop roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Republika Pharmachemie B.V. [Bleomycin-Teva 15U, 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domigsniowe 15].
Czeska Swensweg 5 prasek pro pripravu USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 injekéniho roztoku roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze

Holandia

wstrzyknigcie do jamy oplucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza




Kraj Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania Zawartosé
czlonkowski odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EWG
Dania Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Estonia Pharmachemie B.V. [Bleomycin Teva 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domigsniowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Francja Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 000 UI, poudre pour USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 solution injectable roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Niemcy Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 zur Herstellung einer USA)/fiolke sporzadzania podanie dozylne (Farmakopea
P.O. Box 552 Injektionslosung roztworu do wstrzyknigcie do jamy optucnej |[USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan
Holandia
Wilochy Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U |15 . (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].




Kraj Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania Zawartosé
czlonkowski odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EWG
Swensweg 5 polvere per soluzione USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 iniettabile roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Lotwa Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Litwa Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Luksemburg Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 . (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 15U poudre pour solution |USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 injectable roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze

Holandia

wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe




Kraj Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania Zawartosé
czlonkowski odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EWG
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Holandia Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), |15 j. (Farmakopea |[proszek do wstrzyknigcie domigsniowe 15].
Swensweg 5 poeder voor oplossing USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 voor injectie roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Norwegia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver |15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 og vaske til USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 injeksjonsvaeske, roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, |opplesning wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Polska Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Portugalia Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke

2003 RN Haarlem,

wstrzykiwan

podanie dotgtnicze




Kraj Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania Zawartosé
czlonkowski odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EWG
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Republika Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Stowacka Swensweg 5 na injek¢ny roztok USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze
Holandia wstrzyknigcie do jamy optucne;j
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza
Stowenia Pharmachemie B.V. |Bleomicin Teva 15 U 15 j. (Farmakopea |proszek do Intramuscular injection 15].
Swensweg 5 (USP), prasek za USA)/fiolke sporzadzania Subcutaneous injection (Farmakopea
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje roztworu do Intravenous administration USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan Intra-arterial administration
Holandia Intra-pleural injection
Intraperitoneal administration
Local/Intratumoral injections
Hiszpania Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15 Ul |15 j. (Farmakopea |proszek do wstrzyknigcie domig$niowe 15].
Swensweg 5 polvo para solucion USA)/fiolke sporzadzania wstrzyknigcie podskorne (Farmakopea
P.O. Box 552 inyectable EFG roztworu do podanie dozylne USA)/fiolke
2003 RN Haarlem, wstrzykiwan podanie dotgtnicze

Holandia

wstrzyknigcie do jamy optucnej
podanie dootrzewnowe
wstrzyknigcie miejscowe/do
guza




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU BLEOMYCIN
PHARMACHEMIE POD ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Bleomycyna nalezy do antybiotykoéw cytostatycznych: jest mieszaning zasadowych, rozpuszczalnych

w wodzie, glikopeptydéw o podobnej strukturze o dziataniu cytostatycznym. Dziatanie bleomycyny polega
na wbudowywaniu si¢ do jednej lub obu nici DNA, co doprowadza do ich pojedynczego lub podwojnego
przerwania i przez to zahamowania podziatu komérkowego, wzrostu i syntezy DNA. W mniejszym stopniu
bleomycyna wptywa rowniez na syntez¢ RNA 1 bialek. Bleomycyna jest prawie zawsze podawana w
skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi i (lub) radioterapia. W Holandii bleomycyna jest obecnie
zarejestrowana w nastepujacych wskazaniach:

- rak ptaskonablonkowy glowy i szyi (SCCHN);

- rak ptaskonablonkowy zewnetrznych narzqdow plciowych: rak prqcia, rak szyjki macicy,
- chioniak Hodgkina, chioniaki nieziarnicze i inne chloniaki ztosliwe;

- rak jadra;

- wysieki optucnej o charakterze ztosliwym - do stosowania dooptucnowo.

Whniosek dotyczacy preparatu Bleomycin Pharmachemie zostal ztozony jako wniosek dotyczacy leku
generycznego na podstawie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przyznanego produktowi referencyjnemu
w Holandii w dniu 18 listopada 1997 r. Zastrzezenia dotyczace proponowanych wskazan wniosty Niemcy —
sprzeciwiajace sig panstwo cztonkowskie. Poniewaz ocena profilu korzysci do ryzyka dla tych wskazan byta
negatywna dla produktu oryginalnego, w wyniku czego wskazania te zostaly usunigte z wykazu
zatwierdzonych wskazan do stosowania wszystkich produktow zawierajacych bleomycyne w Niemczech,
wskazania zostaty potraktowane jako nowe, a sprzeciwiajace si¢ panstwo cztonkowskie uznato, ze
przedstawione dane nie sg wystarczajace, aby przyzna¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

w proponowanych nowych wskazaniach. Chociaz wnioskodawca zgodzit si¢ na usunigcie wskazan, wobec
ktorych zainteresowane panstwo cztonkowskie wyrazito sprzeciw, referencyjne panstwo cztonkowskie

i inne przychylajace sig, zainteresowane panstwa cztonkowskie opowiedziaty si¢ za utrzymaniem tych
wskazan. Poniewaz nie osiagnigto porozumienia, CMD(h) zgtosit procedurg¢ do CHMP. CHMP dokonat
oceny dostgpnych danych, aby ustali¢, czy dwa wskazania znajduja poparcie.

CHMP zwrdcit uwagg, ze bleomycyna ma zastosowanie kliniczne od lat 60. XX wieku, co ttumaczy brak
programu rozwoju klinicznego. W wigkszos$ci przedstawionych dokumentoéw bleomycyna opisywana jest
jako sktadowa wielolekowej chemioterapii z wlaczeniem cisplatyny i dlatego nie mozna jednoznacznie

......

bleomycyny.

Odnosnie do wskazania w leczeniu raka gtowy i szyi, zdaniem CHMP bleomycyna, pomimo oczywistych
niekorzystnych dziatan toksycznych (zapalenie pecherzykow plucnych, widknienie ptuc, zapalenie bton
$luzowych jamy ustnej, zmiany skorne), nadal ma swoje znaczenie (jako lek dodatkowy) w leczeniu tej
choroby. Poza dostarczonymi podczas procedury zdecentralizowanej danymi popierajacymi niewielkie, ale
ustalone znaczenie bleomycyny w leczeniu SCCHN, wiele ostatnich doniesien przemawia na korzysc roli
bleomycyny stosowanej w skojarzeniu z innymi srodkami chemioterapeutycznymi, wykazujac zar6wno
odsetek wyleczenia rzedu 34% w leczeniu drugiego rzutu, jak i poprawg stanu miejscowego oraz przezycia
pacjentéw z zaawansowanym rakiem glowy i szyi wskutek jednoczesnego pooperacyjnego stosowania
radioterapii i chemioterapii mitomycyna C i bleomycyna. Chociaz bleomycyna nie jest obecnie uwazana za
glowny sktadnik leczenia pierwszego rzutu w SCCHN, nadal stanowi opcjg leczenia jako chemioterapia w
skojarzeniu z innymi lekami lub w potaczeniu z radioterapig i w zwiazku z tym nie moze by¢ uznana za
przestarzaly lek w tym wskazaniu. Dlatego tez CHMP uznat, Ze nalezy zatwierdzi¢ to wskazanie.

Odnosnie do wskazania w leczeniu nablonkowego raka zewngtrznych narzadow ptciowych CHMP zwrocit
uwagg, ze bleomycyna jest obecnie nadal stosowana w leczeniu raka szyjki macicy, i przyznal, ze pomimo



niewielkiej skutecznosci klinicznej w tym wskazaniu, podobnie jak w raku pracia, w wielu ostatnio
przeprowadzonych badaniach potwierdzono znaczenie bleomycyny w tych wskazaniach. Ostatnio wykazano
korzysci leczenia skojarzonego bleomycyna, windesyna, mitomycyna C i cisplatyng u pacjentow z
nawrotowym i/lub przerzutowym rakiem nabtonkowym szyjki macicy w odniesieniu do przezycia, a w
badaniu fazy Il wykazano, Zze bleomycyna jest sktadowa klinicznie znaczacego alternatywnego schematu
leczenia dla cisplatyny u chorych z nawrotowym rakiem szyjki macicy. Chociaz odsetek odpowiedzi jest
ogolnie wyzszy w schematach leczenia zawierajacych bleomycyng, ewidentne sa takze dodatkowe dziatania
toksyczne. Ponadto wiadomo, ze trudno jest oceni¢ skuteczno$¢ samej bleomycyny na podstawie wynikow
leczenia skojarzonego, jednakze og6lna dobra skuteczno$¢ schematow zawierajacych bleomycyng
przemawia za poparciem wskazania dla bleomycyny.

CHMP uznal, ze chociaz bleomycyna nie jest oczywista sktadowa leczenia pierwszego rzutu w raku szyjki
macicy, pozostaje ona uzytecznym lekiem cytostatycznym, ktory powinien pozosta¢ dostgpny dla pacjentow
w tym wskazaniu. To samo dotyczy wskazania w leczeniu raka pracia; wskazanie to jest poparte
doniesieniami sugerujacymi niewielka skutecznos¢ w tym schorzeniu. Zatem, pomimo wyraznej
toksycznosci i niewielkiej skutecznosci, zdaniem CHMP bleomycyna pozostaje cenna opcja leczenia, jesli
zostanie uznana za konieczng do zastosowania w tych wskazaniach. Nawet jesli nie mozna oceni¢ wkladu
samej bleomycyny, jest ona wazna sktadowa leczenia skojarzonego.

Ponadto CHMP zwroécit uwage, ze bleomycyna jest nadal stosowana, a takze wymieniana w obecnych
wytycznych leczenia obowiazujacych w Europie i Ameryce Potnocnej, takich jak: SCCHN: Praktyczne
wytyczne w onkologii -v.2.2008 r. (HCCN, Stany Zjednoczone), Wytyczne CCO (Cancer Care Ontario),
wersja zmieniona w 2006/2007 r. i Wytyczne leczenia raka pracia (z marca 2004 r.) Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego.

Podsumowujac, CHMP uznal, ze skuteczno$¢ produktu leczniczego przewyzsza jego toksycznos$e,

a stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny. Zatem CHMP uznat, Ze bleomycyna jest nadal cennym
lekiem chemioterapeutycznym, i przyjat wszystkie proponowane wskazania preparatu Bleomycin
Pharmachemie:

Bleomycyna jest wskazana w leczeniu:
- raka ptaskonabtonkowego (SCC) gltowy i szyi, zewnetrznych narzqdow pitciowych i szyjki macicy;
- chioniaka Hodgkina;
- chioniakow nieziarniczych o umiarkowanej i wysokiej ztosliwosci u osob dorostych;
- raka jqdra (nasieniaka i nienasieniaka);
- wysiekow optucnej o charakterze ztosliwym — do stosowania dooptucnowo.



PODSTAWY OPINII
ZWazywszy, 7e

- ustalona skuteczno$¢ bleomycyny przewyzsza obserwowane ryzyko zwiazane z jej dzialaniami
toksycznymi,

- skuteczno$¢ bleomycyny moze by¢ uznana za ustalong na podstawie opublikowanej literatury naukowe;j i
obecnych wytycznych leczenia obowiazujacych w Europie i Ameryce Pdétnocne;,

- oraz uwzgledniajac obecne stosowanie lecznicze bleomycyny,
CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostateczna wersja ustalong

podczas procedury Grupy Koordynujacej zamieszczona w Aneksie 111 dla preparatu Bleomycin
Pharmachemie pod r6znymi nazwami (patrz Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta sa wersjami
ostatecznie uzgodnionymi w trakcie procedury Grupy Koordynacyjne;j.
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