PRILOHA 1

SEZNAM JMEN, LEKOVA FORMA, SILA PRIPRAVKU, CESTY PODANI, ZADATELE
V CLENSKYCH ZEMIiCH



Clensky stat Drzitel Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma |Cesta podani Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
Rakousko Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15U prasek pro Intramuskularni podani 150
Swensweg 5 ,Pharmachemie* 15000 |(USP)/Iékovka |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Injektionslosung Intrapleuralni podani
Mistni injekce
Belgie Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 15U poeder voor (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 oplossing voor injectie injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Bulharsko Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 mpax 3a umkeknuoHed |(USP)/1ékovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 pasTBop injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Ceska republika Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U, |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 prasek pro pripravu (USP)/Iekovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injekéniho roztoku injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Dansko Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma |Cesta podani Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Estonsko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/Ieékovka  |ptipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Francie Pharmachemie B.V. |Bleomycine TEVA 15 |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 000 UI, poudre pour (USP)/Ie¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 solution injectable injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Némecko Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 Pulver zur Herstellung |(USP)/Iékovka  |pfipravu Intravendzni podani (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 einer Injektionslosung injek¢éniho Intrapleuralni podani
2003 RN Haarlem, roztoku
Nizozemsko
Italie Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15 U|15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 polvere per soluzione  |(USP)/lIékovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 iniettabile injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Lotyssko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma |Cesta podani Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
P.O. Box 552 injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Litva Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/Ie¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Lucembursko Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 15U poudre pour (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 solution injectable injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Nizozemi Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP), poeder voor (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 oplossing voor injectie injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce
Norsko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver |15 U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 og veaske til (USP)/I¢kovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injeksjonsvaske, injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, |opplesning roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani

Intraperitonealni podani




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma |Cesta podani Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
Mistni/ Intratumoro6zni injekce
Polsko Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/Iékovka  |ptipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injekéniho Intravendzni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumoro6zni injekce
Portugalsko Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP)/Iékovka  |ptipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injekéniho Intravendzni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumoro6zni injekce
Slovenska Pharmachemie B.V. [Bleomycin-Teva prasok |15 U prasek pro Intramuskularni podani 15U
republika Swensweg 5 na injekény roztok (USP)/Iékovka  |ptipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 injekéniho Intravendzni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumoro6zni injekce
Slovinsko Pharmachemie B.V. [Bleomicin Teva 15U |15U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 (USP), prasek za (USP)/Iékovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje injekéniho Intravendzni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani
Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumoro6zni injekce
Spanélsko Pharmachemie B.V. [Bleomicina Teva 15 Ul |15 U prasek pro Intramuskularni podani 15U
Swensweg 5 polvo para solucion (USP)/Iékovka  |pfipravu Subkutanni injekce (USP)/1ékovka




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma |Cesta podani Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
P.O. Box 552 inyectable EFG injek¢éniho Intraven6zni podani
2003 RN Haarlem, roztoku Intraarterialni podani
Nizozemsko Intrapleuralni podani

Intraperitonealni podani
Mistni/ Intratumorozni injekce




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU BLEOMYCIN
PHARMACHEMIE A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Bleomycin patii mezi cytostaticka antibiotika: jde o smés strukturdlné podobnych, alkalickych, ve vodé
rozpustnych, glykopeptidovych antibiotik s cytostatickym t¢inkem. Uéinek bleomycinu spoéiva v jeho
vmezefeni do jednovlaknové a dvouvlaknové DNA, jez zptisobi zlomy jednotlivého nebo dvojitého vlakna,
které inhibuji bunécné déleni, rist a syntézu DNA. V mensi mife ovliviiuje bleomycin také syntézu RNA a
proteinti. Bleomycin se témét vzdy podava v kombinaci s dal§imi cytostatickymi 1é¢ivymi ptipravky a/nebo
radioterapii. V Nizozemsku je bleomycin v soucasnosti schvalen pro nasledujici indikace:

- dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (SCCHN),

- dlazdicobunécny karcinom vnéjsich genitalii: karcinom penisu, karcinom délozniho hrdla,
- Hodginuv lymfom, non-hodgkinské lymfomy a jiné maligni lymfomy,

- karcinom varlete,

- intrapleuralni terapie maligniho pleuralniho vypotku.

Dne 18. listopadu 1997 byla ptedlozena zadost pro ptipravek Bleomycin Pharmachemie jako zadost pro
genericky ptipravek, ktera vychazela z registrace, jez byla schvéalena pro referen¢ni ptipravek v Nizozemsku.
Dotceny clensky stat, Némecko, vyjadtil obavy tykajici se navrhovanych indikaci. ProtoZe posouzeni
poméru piinost a rizik pro tyto indikace bylo pro ptivodni piipravek nepfiznivé a protoze tyto indikace byly
ze schvalenych indikaci pro vSechny pfipravky s obsahem bleomycinu v Némecku nasledné odstranény, byly
tyto indikace posuzovany jako nové indikace a namitajici ¢lensky stat byl toho nazoru, ze predlozené tdaje
nebyly dostacujici ke schvaleni registrace pro navrzené nové indikace. Prestoze si Zadatel ptal odstranit ty
indikace, proti kterym byla vznesena namitka dotCenym clenskych statem, referencni clensky stat a ostatni
dotCené Clenské staty se vyjadrily ve prospéch zachovani téchto indikaci. ProtoZze nemohlo byt dosazeno
shody, koordina¢ni skupina pro postup vzdjemného uznavani a decentralizovany postup (humanni 1é¢ivé
pripravky) postoupila zalezitost vyboru CHMP. Vybor CHMP posoudil dostupné udaje, aby mohl stanovit,
zda je mozné tyto dvé indikace podpofit.

Vybor CHMP konstatoval, ze bleomycin se klinicky pouziva jiz od 60. let, coz vysvétluje, Ze neexistuje
vyzkumny klinicky program. VétSina uvadénych udaji popisuje bleomycin jako soucast chemoterapie
skladajici se z vice 1éCiv veetné cisplatiny. Individualni pfinos bleomycinu tudiz nemiZze byt jednoznacné
stanoven. Mnoho studii a publikaci nicmén¢ jasné ukazuje u€innost bleomycinu.

Co se tyka indikace u nadorového onemocnéni hlavy a krku, je vybor CHMP nézoru, Ze ackoliv ma
bleomycin ziejmé nevyhody v souvislosti s jeho toxicitou (pulmonitida, plicni fibréza, stomatitida a kozni
zmény), ma v (neoadjuvantni) 1é¢bé této choroby stale svou roli. K dokumentaci, ktera jiz byla poskytnuta
b&hem decentralizovaného postupu a ktera podporuje mirnou, ale jistou roli bleomycinu v [é¢bé¢ SCCHN,
bylo navic poskytnuto mnozstvi zprav, které podporuji roli bleomycinu v kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi ptipravky a které prokazuji jak miru uzdraveni (RR) 34 % pfi 1é¢be druhé linie, tak i
zlepseni lokalné-regionalni kontroly a pfeziti u pacientti s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim hlavy a
krku pti soub&zné pooperacni radioterapeutické a chemoterapeutické 16¢bé mitomycinem C a bleomycinem.
Ackoliv bleomycin v sou¢asnosti neni povazovan za zakladni soucast systémoveé 1écby SCCHN prvni linie,
stale predstavuje 1é€ebnou moznost (soubézné) chemoterapie nebo v kombinaci s RT, a nelze jej tudiz pro
tuto indikaci povazovat za zastaraly. Vybor CHMP proto tuto indikaci povazuje za pfijatelnou.

Co se tyka indikace pfi epidermoidnim karcinomu vnéjsich genitalii, vybor CHMP konstatoval, ze
bleomycin je v sou¢asné dob€ pouzivan u nadorti délozniho Cipku, a bylo odsouhlaseno, Ze ackoliv klinicka
ucinnost v této indikaci je mala, stejné€ jako u nadorti penisu, nékolik aktualnich studii ukazalo vyznam
bleomycinu v téchto indikacich. V posledni dob¢ bylo prokazano, ze kombinace bleomycinu, vindesinu,
mitomycinu C a cisplatiny u pacientek s rekurentnim a/nebo metastatickym karcinomem délozniho ¢ipku

z dlazdicovych bun¢k byla prospésna s ohledem na preziti, a studie faze Il ukazala, ze bleomycin je soucasti



klinicky vyznamného alternativniho lécebného schématu pro cisplatinu u pacientek s rekurentnim
nadorovym onemocnénim délozniho Cipku. PfestoZe mira reakce na 1é€bu je obecné vyssi u schémat, ktera
obsahuji bleomycin, pfipousti se samoziejmé také jeho pridana toxicita. Navic se také uznava, ze je obtizné
posoudit uc¢innost samotného bleomycinu, kdyz je vysledki dosazeno pomoci kombinované 1écby. Celkova
prizniva ucinnost schémat, ktera obsahuji bleomycin, vSak tuto indikaci pro bleomycin podporuje.

Vybor CHMP dospél k nézoru, Ze ackoliv bleomycin neni jasnou soucasti primarni systémové 1écby nadort
délozniho ¢ipku, zlstava uzitecnym cytostatickym lé¢ivym ptipravkem, ktery musi pro tuto indikaci z@stat
pacientim dostupny. Totéz lze fici i o indikaci pro naddory penisu; tato indikace je podpofena zpravami,
které u tohoto onemocnéni naznacuji mirnou u€innost bleomycinu. Proto vybor CHMP povazuje bleomycin
navzdory zjevné toxicité a mirné u¢innosti za cennou 1é¢ebnou moznost pfi systémové 1&be, je-li pro tyto
indikace povazovan za nezbytny. Bleomycin ma vyznam také v kombinované 1¢cbé, prestoze nelze podat
dikaz o pfinosu samotného bleomycinu.

Vybor CHMP také konstatoval, Ze bleomycin se stale pouziva a je také zmifiovan v soucasnych
doporucenych postupech 1écby v Evrop¢ a Severni Americe, jako v pfipadé SCCHN: Praktické doporucené
postupy v onkologii-v.2.2008 (HCCN, USA), Iékopis CCO (Cancor Care Ontario) revidovany v letech
2006/2007 a Doporucené postupy pii nadorech penisu (bfezen 2004) Evropské urologické asociace.

Vybor CHMP tedy dospél k nazoru, Ze tato ucinnost pevazuje nad toxicitou pripravku a Ze pomér piinost a
rizik je pfiznivy. Vybor CHMP se tedy domniva, Ze bleomycin je stale cennym chemoterapeutickym
lé¢ivym pripravkem, a piijal tedy vSechny navrhované indikace pro Bleomycin Pharmachemie:

Bleomycin je urcen k lécbé:
- dlazdicobunécného karcinomu (SCC) hlavy a krku, vnéjsich genitalii a délozniho Cipku,
- Hodgkinova lymfomu,
- stredné a vysoce malignich non-hodgkinskych lymfomii u dospélych,
- karcinomu varlat (seminomu a non-seminomii),
- kintrapleuralni terapii maligniho pleurdlniho vypotku.



ZDUVODNENI STANOVISKA
Vzhledem k tomu, ze
- uznavana ucinnost bleomycinu pievazuje nad pozorovanymi riziky jeho toxicity,

- ucinnost bleomycinu lze povazovat za prokazanou v publikované literatufe a soucasnych 1é¢ebnych
doporucenych postupech v Evrop¢ a Severni Americe,

- a s ohledem na soucasné léCebné uzivani bleomycinu,
vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci ptipravku Bleomycin Pharmachemie a ptipravkl

souvisejicich nazvi (viz pfiloha I). Finalni verze souhrnu udajt o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové
informace, které byly vytvoieny v prubehu postupu koordinacni skupiny, jsou uvedeny v ptiloze III.
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PRILOHA 111

SOUHRN INFORMACI O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny Souhrn informaci o ptipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou finalni verze, k nimz se
dospélo v ramci projednavani v Koordinacni skupiné.
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