PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SILY LIEKU, CESTA PODANIA,
ZIADATEL V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Drzitel’ Ziadatel (Inovativny) Nazov Sila Liekova Forma (Cesta podania Obsah
EU/EEA registricie (koncentraci
a)
Rakusko Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15U
Swensweg 5 ,Pharmachemie“ 15000 |injekéna liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia (USP)/injeke
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur Intraven6zne podanie na liekovka
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Intra-arteridlne podanie
Holandsko Injektionslosung Intra-pleuralna injekcia
Lokalna injekcia
Belgicko Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 U (USPY/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 15U poeder voor injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 oplossing voor injectie Intravendzne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Bulharsko Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIIHOHEH injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 pasTBOp Intravendzne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Ceska Republika Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva 15U, 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 prasek pro ptipravu injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 injekéniho roztoku Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Dansko Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka

2003 RN Haarlem,

Intra-arteridlne podanie




Clensky §tat Drzitel’ Ziadatel (Inovativny) Nazov Sila Liekova Forma (Cesta podania Obsah
EU/EEA registricie (koncentraci
a)
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Estonsko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arteridlne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Franctzsko Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 000 UI, poudre pour injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 solution injectable Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Nemecko Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 zur Herstellung einer injekena liekovkal |injekEny roztok |Intravendzne podanie injek¢éna
P.O. Box 552 Injektionslosung Intra-pleuralna injekcia liekovka
2003 RN Haarlem,
Holandsko
Taliansko Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 polvere per soluzione injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 iniettabile Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralne injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Lotyssko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USPY/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/




Clensky §tat Drzitel’ Ziadatel (Inovativny) Nazov Sila Liekova Forma (Cesta podania Obsah
EU/EEA registricie (koncentraci
a)
Swensweg 5 injekena liekovka |injekeny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arteridlne podanie
Holandsko Intra-pleuralne injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Litva Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralne injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Luxembursko Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 U (USPY/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 15U poudre pour solution |injek¢éna liekovka |injekEny roztok |Subkutdnna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 injectable Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralne injekcia
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Holandsko Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 poeder voor oplossing injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 voor injectie Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Norsko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 og vaske til injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 injeksjonsvaeske, Intravendzne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, |opplesning Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia




Clensky §tat Drzitel’ Ziadatel (Inovativny) Nazov Sila Liekova Forma (Cesta podania Obsah
EU/EEA registricie (koncentraci
a)
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Pol'sko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Portugalsko Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Slovenska Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Republika Swensweg 5 na injek¢ény roztok injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Slovinsko Pharmachemie B.V. |Bleomicin Teva 15 U 15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USP)/
Swensweg 5 (USP), prasek za injekena liekovka |injekEny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arterialne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia
Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
Spanielsko Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15 Ul |15 U (USP)/ prasok na Intramuskularna injekcia 15 U (USPY/




Clensky §tat Drzitel’ Ziadatel (Inovativny) Nazov Sila Liekova Forma (Cesta podania Obsah
EU/EEA registricie (koncentraci
a)
Swensweg 5 polvo para solucion injekena liekovka |injekeny roztok |Subkutanna injekcia injek¢éna
P.O. Box 552 inyectable EFG Intraven6zne podanie liekovka
2003 RN Haarlem, Intra-arteridlne podanie
Holandsko Intra-pleuralna injekcia

Intraperitonealne podanie
Lokalne/Intratumoralne injekcie
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU BLEOMYCIN PHARMACHEMIE
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Bleomycin patri medzi cytostatické antibiotika: je to zmes Strukturalne stivisiacich alkalickych
glykopeptidovych antibiotik, rozpustnych vo vode, s cytostatickym t¢inkom. Uginok bleomycinu spoé¢iva v
interkaldcii s jednoduchymi a dvojitymi vlaknami DNA, ¢im nastava rozpad jednoduchych a dvojitych
vlakien, a tym sa inhibuje delenie a rast buniek a syntéza DNA. Bleomycin v mensej miere postihuje aj
syntézu RNA a proteinov. Bleomycin sa spravidla podava v kombinacii s inymi cytostatickymi liekmi
a/alebo ozarovanim. V Holandsku je bleomycin v si¢asnosti povoleny pre tieto indikacie:

- karcinom dlazdicovych buniek hlavy a krku (SCCHN)

- karcinom dlazdicovych buniek vonkajsich genitalii: karcinom penisu, karcinom krcka maternice.
- (non-)Hodgkinov lymfom a iné maligne lymfomy

karcinom semennikov

intrapleuralna terapia malignej pleurdlnej efiizie.

Ziadost pre lick Bleomycin Pharmachemie bola predlozena ako genericka Ziadost na zéklade povolenia na
uvedenie referencného lieku na trh v Holandsku z 18. novembra 1997. Vyhrady k navrhovanym indikéciam
vzniesol namietajici Clensky stat, Nemecko. Ked’ze hodnotenie pomeru prinosu a rizika pre tieto indikacie
bolo pre povodny liek negativne a ked’Ze tieto indikacie boli nasledne odstranené spomedzi schvalenych
indikacii pre vsetky lieky obsahujice bleomycin v Nemecku, tieto indikacie boli povazované za nové
indikécie, a namietajuci ¢lensky Stat usudzoval, Ze predlozené udaje boli nedostatocné na udelenie povolenia
na uvedenie lieku na trh pre navrhované nové indikacie. Hoci ziadatel’ bol ochotny odstranit’ indikacie
namietané namietajicim ¢lenskym Stdtom, referencny Clensky Stat a ostatné dotknuté Clenské Staty

s pozitivnym ndzorom na zZiadost’, boli za zachovanie tychto indikacii. Ked’Ze sa nedala dosiahnut’ dohoda,
koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (pre lieky na humanne pouzitie,
CMD(h)) sa odvolala na vybor CHMP. Vybor CHMP dostupné udaje posudil, aby mohol urcit, ¢i tieto dve
indikacie mézu byt podporené.

Vybor CHMP poznamenal, ze bleomycin sa pouziva v klinickej praxi uz od Sest'desiatych rokov minulého
storo€ia, a tym sa da objasnit’ nedostatok programov klinického rozvoja. Va¢sina z predloZzenych udajov
bleomycin popisuje ako zlozku chemoterapie tvorenej viacerymi lickmi vitane cisplatiny, a preto osobitny
prispevok bleomycinu sa neda jednoznacne stanovit’, ale mnozstvo $tadii a publikacii jasne naznacuje, Ze
bleomycin je uinny.

Vzhl'adom na indikéciu karcindému hlavy a krku je vybor CHMP toho nazoru, Ze hoci bleomycin ma obvyklé
nevyhody tykajuce sa svojej toxicity (pulmonitida, pl'icna fibréza, stomatitida a zmeny na kozi), bleomycin
ma stale svoje miesto v (neoadjuvantnej) lieCbe tohto ochorenia. Popri dokumentacii uz poskytnutej pocas
decentralizovaného postupu podporujicej skromny, ale nesporny prinos bleomycinu v liecbe SCCHN,
mnozstvo novych sprav potvrdzuje ulohu bleomycinu v spojeni s d’alsimi chemoterapeutickymi zlozkami,
pricom sa pomocou subeznej pooperacnej radio- a chemoterapeutickej liecby mitomycinom C a
bleomycinom identifikuje aj tzv. koeficient zlepSenia (RR) 34 % v lieCbe druhe;j linie, aj zlepSenie
lokoregionalnej kontroly a prezitia u pacientov s pokrocilym HNC. Hoci sa bleomycin v sti€asnosti
nepovazuje za zakladnu zlozku systémovej liecby SCCHN prvej linie, stale predstavuje moznost liecby pre
(stibeznu) chemoterapiu, pripadne spolo¢ne s RT, a preto sa liek pre tito indikaciu nemo6ze povazovat' za
prekonany. Vybor CHMP preto tlito indikaciu povazuje za povolenu.

Pri indikacii epidermoidného karcindmu vonkajsich genitalii vybor CHMP poznamenal, Ze bleomycin sa
stale pouZziva pri rakovine kfcka maternice a zhodol sa na tom, ze hoci klinicka ucinnost’ je pre tato
indikaciu slaba, rovnako ako pri karcindme penisu, niekol'’ko nedavnych skusani ilustrovalo vyznam
bleomycinu v tychto indikaciach. Kombinacia bleomycinu, vindezinu, mitomycinu C a cisplatiny u
pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujucim karcindmom dlazdicovych buniek kr¢ka maternice sa



nedavno ukazala ako prinosnd vzhl'adom na prezitie a Stiidia fazy Il ukazala, Ze bleomycin je sticastou
klinicky vyznamného alternativneho liecebného rezimu pre cisplatinu u pacientov s rekurentnym
karcinomom kf¢ka maternice. Hoci miery odpovedi sl vo vSeobecnosti pri rezimoch liecby so

zahrnutym bleomycinom vyssie, pridavna toxicita sa da l'ahko potvrdit. Je zname, Ze nie je jednoduché
zhodnotit’ uc¢innost’ vylu¢ne bleomycinu z vysledkov ziskanych s kombinovanymi liecebnymi rezimami,
hoci celkova pozitivna G¢innost’ rezimu so zahrnutim bleomycinu podporuje tuto indikaciu pre bleomycin.

Vybor CHMP usudil, Ze hoci bleomycin nie je obvyklou sti¢ast’'ou lieCby prvej linie v systémove;j liecbe
karcinomu kr¢ka maternice, bleomycin je nad’alej uzito¢nym cytostatickym liekom, ktory musi zostat pre
pacientov s touto indikaciou k dispozicii. To isté sa tyka indikacie karcindmu penisu — tato indikacia je
podlozena spravami naznacujucimi miernu €innost’ pre toto ochorenie. Preto aj napriek nadmerne;j toxicite
a slabej ucinnosti vybor CHMP usudil, Ze bleomycin je cennou moznostou liecby pre systémovu liecbu, v
pripade, Ze sa pre tieto indikdcie povazuje za potrebny. V kombinovanej terapii mé bleomycin tieZ vyznam,
hoci dokazy o vylu¢nom prispevku bleomycinu sa nedaju zhodnotit’.

Okrem toho vybor CHMP poznamenal, ze bleomycin sa stale pouziva a aj uvadza v aktualnych
usmerneniach k liecbe v Eurdpe a severnej Amerike, ako napr. SCCHN: Praktické usmernenia v onkologii -
v.2.2008 (HCCN, USA), kniha predpisov CCO (starostlivosti o onkologické ochorenia v State Ontario),
revidovana 2006/2007 a Usmernenia ku karcindmu penisu (marec 2004) Europskej urologickej asociacie.

Zaverom vybor CHMP usudil, Ze tato Gi€innost’ vyvazi toxicitu lieku a ze pomer prinosu a rizika je
pozitivny. Preto je podl'a nazoru CHMP bleomycin stale hodnotnym chemoterapeutickym liekom a vybor
prijal navrhované indikacie pre liek Bleomycin Pharmachemie ako celok:

Bleomycin je urceny na liecbu:
- karcinomu dlazdicovych buniek (SCC) hlavy a krku, vonkajsich genitalii a krcka maternice.
- Hodgkinovho lymfomu.
- Non-Hodgkinovho lymfomu strednej a vysokej malignity dospelych pacientov.
- karcinomu semennikov (seminoma a non-seminoma,).
- intrapleurdlnej terapie malignej pleurdlnej efiizie.



ODOVODNENIE STANOVISKA
KedZze
- rizika pozorovanej toxicity st vyvazené stanovenou ucinnostou bleomycinu,

- ucinnost’ bleomycinu sa da povazovat’ za stanovenl pomocou publikovanej literatiry a aktualnych
usmerneni k liecbe v Eurdpe a severnej Amerike

- a bertc do uvahy aktualne terapeutické pouzitie bleomycinu,
vybor CHMP odporucil udelit’ povolenia na uvedenie lieku Bleomycin Pharmachemie a suvisiace ndzvy na

trh. V prilohe III sa nachadza sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a informacia pre
pouzivatel'ov v zmysle konecnych verzii dosiahnutych pocas postupu koordinacnej skupiny.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov su
findlnymi verziami dosiahnutymi pocas procedury v koordina¢nej skupine.
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