ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
MEDICAMENTULUI, CAILE DE ADMINISTRARE, SOLICITANTII IN STATELE MEMBRE



Statul membru |Detinitorul Solicitant Denumirea comercialda |Concentratie Forma Cale de administrare Continut
UE/SEE autorizatiei de farmaceutica (concentratie)
punere pe piata
Austria Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 ,Pharmachemie“ 15000 |(USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Administrare intra-arteriala
Olanda Injektionslosung Injectie intra-pleurala
Injectii locale
Belgia Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 15U poeder voor (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 oplossing voor injectie injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Bulgaria Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, [15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 pax 3a HHKEKIUOHEH (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 pasTBop injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Republica Ceha Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva 15U, 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 prasek pro ptipravu (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injekéniho roztoku injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Danemarca Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa

2003 RN Haarlem,

Administrare intra-arteriala




Statul membru |Detinitorul Solicitant Denumirea comercialda |Concentratie Forma Cale de administrare Continut
UE/SEE autorizatiei de farmaceutica (concentratie)
punere pe piata
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Estonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Franta Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 000 UI, poudre pour (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 solution injectable injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Germania Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 zur Herstellung einer (USP)/flacon solutie Administrare intravenoasa (USP)/flacon
P.O. Box 552 Injektionslosung injectabila Injectie intra-pleurala
2003 RN Haarlem,
Olanda
Italia Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U [15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 polvere per soluzione (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 iniettabile injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Letonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon




Statul membru |Detinitorul Solicitant Denumirea comercialda |Concentratie Forma Cale de administrare Continut
UE/SEE autorizatiei de farmaceutica (concentratie)
punere pe piata
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Lituania Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Luxemburg Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 15U poudre pour solution |(USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectable injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Injectii locale/intratumorale
Olanda Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), [15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 poeder voor oplossing (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 voor injectie injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Norvegia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver [15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 og vaske til (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injeksjonsvaeske, injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, |opplesning Administrare intra-arteriala

Olanda

Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala




Statul membru [Detinitorul Solicitant Denumirea comerciald |Concentratie Forma Cale de administrare Continut
UE/SEE autorizatiei de farmaceutica (concentratie)
punere pe piata
Injectii locale/intratumorale
Polonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Portugalia Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Slovacia Pharmachemie B.V. [Bleomycin-Teva prasok |15 U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 na injekény roztok (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Slovenia Pharmachemie B.V. [Bleomicin Teva 15 U 15U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 (USP), prasek za (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje injectabila Administrare intravenoasa
2003 RN Haarlem, Administrare intra-arteriala
Olanda Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
Spania Pharmachemie B.V. [Bleomicina Teva 15Ul |15 U pulbere pentru  |Injectie intramusculara 15U
Swensweg 5 polvo para solucion (USP)/flacon solutie Injectie subcutanata (USP)/flacon




Statul membru |Detinatorul Solicitant Denumirea comerciala |(Concentratie Forma Cale de administrare Continut
UE/SEE autorizatiei de farmaceutica (concentratie)
punere pe piata
P.O. Box 552 inyectable EFG injectabila Administrare intravenoasa

2003 RN Haarlem,
Olanda

Administrare intra-arteriala
Injectie intra-pleurala
Administrare intraperitoneala
Injectii locale/intratumorale
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CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU BLEOMYCIN
PHARMACHEMIE SI DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA I)

Bleomicina apartine antibioticelor citostatice: este un amestec de antibiotice glicopeptidice, alcaline,
hidrosolubile, relationate structural, cu efect citostatic. Efectul bleomicinei se datoreaza intercalarii cu
lanturile simple sau duble de ADN, determinand rupturi ale lantului simplu sau dublu, inhiband astfel
diviziunea celulari, cresterea si sinteza de ADN. Intr-o mai mica masura, bleomicina influenteazi de
asemenea sinteza de ARN si proteine. Administrarea de bleomicina se realizeaza, aproape intotdeauna, in
combinatie cu alte medicamente citostatice si/sau cu radioterapia. In Tarile de Jos, bleomicina este in
prezent aprobata pentru urmatoarele indicatii:

- Carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului (SCCHN)

- Carcinom cu celule scuamoase al organelor genitale externe: carcinom penian, carcinom cervical.
- Limfom (non-)Hodgkinian si alte limfoame maligne

- Carcinom testicular

- Tratamentul intrapleural al efuziunii pleurale maligne.

Cererea pentru Bleomycin Pharmachemie a fost inaintata ca o cerere generica bazatd pe autorizatia de
introducere pe piatd acordata pentru produsul de referinta in Téarile de Jos la data de 18 noiembrie 1997. Au
fost ridicate suspiciuni cu privire la indicatiile propuse de cétre un stat membru care a obiectat, si anume
Germania. Deoarece evaluarea raportului beneficiu/risc pentru aceste indicatii a fost negativa pentru
produsul original si pentru ca indicatiile au fost, in consecinta, sterse din indicatiile autorizate pentru toate
produsele care contin bleomicina din Germania, acestea au fost privite ca fiind indicatii noi si statul membru
care a obiectat a considerat ca datele Tnaintate sunt insuficiente pentru acordarea autorizatiei de introducere
pe piata pentru noile indicatii propuse. Desi solicitantul a fost de acord sa elimine indicatiile contestate de
catre statul membru care a obiectat, statul membru de referinta si celelalte state membre pozitive au fost in
favoarea pastrarii acestor indicatii. Deoarece nu s-a putut ajunge la un consens, Grupul de coordonare pentru
proceduri descentralizate si de recunoastere reciproca (uz uman) a inaintat procedura Comitetului pentru
produse medicamentoase de uz uman. CHMP a evaluat datele disponibile pentru a stabili daca cele doud
indicatii pot fi sustinute.

CHMP a remarcat ca bleomicina este utilizata clinic din anii 1960, explicand astfel lipsa unui program de
dezvoltare clinica. Majoritatea datelor prezentate descriu bleomicina ca o componenta a chimioterapiei
multidrog care contine cisplatin si, prin urmare, contributia individuald a bleomicinei nu poate fi
determinata clar, totusi, un numar de studii si publicatii au indicat clar ca bleomicina demonstreaza
eficacitate.

In ceea ce priveste indicatia pentru cancerul localizat la cap si git, CHMP este de parere ci, desi bleomicina
prezintd in mod evident dezavantaje cu privire la toxicitatea sa (pulmonita, fibroza pulmonara, stomatita si
modificari cutanate), bleomicina mai are incé un rol (neoadjuvant) in tratamentul bolii. Pe langa
documentatia furnizata deja in timpul procedurii descentralizate, care sustine un rol modest dar sigur al
bleomicinei in tratamentul carcinomului cu celule scuamoase al capului si gatului, un numar de rapoarte
recente sprijind rolul bleomicinei in combinatie cu alte fractiuni chimioterapeutice, identificand atat rata de
recuperare (RR) de 34% in timpul tratamentului de a doua linie, cat si imbunatatirea controlului
locoregional si supravietuirea pacientilor cu cancer avansat localizat la cap si gat in timpul tratamentului
radioterapeutic si chimioterapeutic postoperator concomitent cu mitomicina C si bleomicind. Desi
bleomicina nu este in prezent privita ca o componenta esentiald a tratamentului sistemic de prima linie in
carcinomul cu celule scuamoase al capului si gatului, incé reprezinta o optiune de tratament pentru
chimioterapie (concomitent) sau impreuna cu radioterapia i nu poate fi asadar consideratd depasita pentru
aceastd indicatie. Prin urmare, CHMP a considerat indicatia ca fiind acceptabila.

In ceea ce priveste indicatia pentru carcinomul epidermoid al organelor genitale externe, CHMP a observat
ca bleomicina este in prezent utilizata In cancerul cervical si s-a convenit ca, desi eficacitatea clinica este



modesta pentru aceasta indicatie, ca si pentru cancerul penian, mai multe studii clinice au ardtat importanta
bleomicinei pentru aceste indicatii. Combinatia de bleomicina, vindesind, mitomicina C si cisplatin la
pacientii cu carcinom cervical recurent si/sau metastatic cu celule scuamoase a fost demonstrata recent a fi
benefica in ceea ce priveste supravietuirea si un studiu de faza II a aratat ca bleomicina este o parte a unui
regim de tratament alternativ clinic relevant pentru cisplatin, la pacientii cu cancer cervical recurent. Desi
ratele de raspuns sunt in general mai mari pentru regimurile care contin bleomicina, toxicitatea adaugata
este deja recunoscutd. Mai mult, dificultatea de evaluare a eficacitatii de baza a bleomicinei atunci cand
rezultatele sunt obtinute prin regimuri combinate este recunoscuta, totusi eficacitatea totald favorabila a
regimurilor care contin bleomicina sprijina indicatia pentru bleomicina.

CHMP a considerat ca, desi bleomicina nu este o0 componentd evidenta de prima linie a tratamentului
sistemic pentru cancerul cervical, bleomicina raimane un medicament citostatic util care trebuie sa raimana
disponibil pacientilor cu aceasta indicatie. Acelasi lucru se aplica si pentru indicatia de cancer penian;
indicatia este sustinuta de rapoarte care sugereaza o eficacitate modesta pentru aceasta boald. Asadar, n
ciuda toxicitatii clare si a eficacitatii modeste, CHMP a considerat ca bleomicina este o optiune valoroasa
de tratament pentru tratamentul sistemic, daca este considerati a fi necesara pentru aceste indicatii. In
tratamentul combinat, bleomicina este de asemenea valoroasa, desi dovezile contributiei exclusive a
bleomicinei nu pot fi evaluate.

De asemenea, CHMP a observat ca bleomicina este Inca utilizata si mentionata in ghidurile terapeutice
curente din Europa si America de Nord, cum ar fi carcinomul cu celule scuamoase al capului si gatului:
Practice Guidelines in Oncology-v.2.2008 (Instructiuni de practica in oncologie-v.2.2008) (HCCN, SUA),
CCO (Cancer Care Ontario) Formulary (Formularul CCO (Cancer Care Ontario)), revizuit in 2006/2007 si
Guidelines on penile cancer (Instructiuni privind cancerul penian) (martie 2004) ale Asociatiei Europene de
Urologie.

In concluzie, CHMP a considerat ci aceasti eficacitate depaseste toxicitatea produsului si ca raportul
beneficiu/risc este pozitiv. Asadar, CHMP este de parere ca bleomicina este Inca un medicament
chimioterapeutic valoros §i a adoptat toate indicatiile propuse pentru Bleomycin Pharmachemie:

Bleomicina este destinata pentru tratamentul:
- Carcinomului cu celule scuamoase (SCC) al capului si gatului, organelor genitale externe si
cervical.
- Limfomului Hodgkinian.
- Limfomului non-Hodgkinian de malignitate intermediara si inalta la adulti.
- Carcinomului testicular (seminomatos §i nonseminomatos).
- Tratamentul intrapleural al efuziunii pleurale maligne.



MOTIVELE AVIZULUI
Intrucat
- riscurile observate de toxicitate sunt depasite de eficacitatea stabilitd a bleomicinei,

- eficacitatea bleomicinei poate fi considerata ca si stabilita prin literatura publicata si ghidurile terapeutice
curente din Europa si America de Nord

- i tinand cont de utilizarea terapeutica curentd a bleomicinei,
CHMP recomanda acordarea autorizatiilor de introducere pe piata ale céror rezumate ale caracteristicilor
produsului, etichetare si prospecte raman ca versiuni finale convenite in timpul procedurii grupului de

coordonare, agsa cum se mentioneaza in anexa Il pentru Bleomycin Pharmachemie si denumirile asociate
(vezi anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valide reprezinta versiunile finale obtinute
in timpul procedurii grupului de coordonare.
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