ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM (NS), VIA(S) DE
ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) TITULAR(ES) DA(S)
AUTORIZACAO(DES) DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado Titular da Requerente Nome de Fantasia Dosagem Forma Viade Administracdo Teor
Membro Autorizacdo de Farmacéutica (concentrag
Introducdo no ao)
M er cado
Austria Pharmachemie B.V. |Bleomycin 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 ,,Pharmachemie” 15000 |frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 LE. - Pulver zur Via intravenosa
2003 RN Haarlem, |Herstellung einer Via intra-arterial
Paises Baixos Injektionslosung Via intrapleural
Injeccao local
Bélgica Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 U (USPY/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 15U poeder voor frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 oplossing voor injectie Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Bulgéaria Pharmachemie B.V. |Bleomycine Teva 15U, |15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 Mpax 3a MHKEKIHOHEH frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 pasTBop Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Republica Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva 15U, 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Checa Swensweg 5 prasek pro ptipravu frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 injekéniho roztoku Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Dinamarca Pharmachemie B.V. |Bleomycin “Teva” 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa




Estado Titular da Requerente Nome de Fantasia Dosagem Forma Viade Administracdo Teor
Membro Autorizacdo de Farmacéutica (concentrag
I ntroducéo no ao)
M ercado
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Estonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Franca Pharmachemie B.V. [Bleomycine TEVA 15 15 U (USP)/ Po para solugdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 000 UI, poudre pour frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 solution injectable Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Alemanha Pharmachemie B.V. |Bleo-TEVA 15 mg Pulver |15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 zur Herstellung einer frasco injectavel Via intravenosa frasco
P.O. Box 552 Injektionslosung Via intrapleural
2003 RN Haarlem,
Paises Baixos
Italia Pharmachemie B.V. |Bleomicina TEVA, 15U |15 U (USP)/ Po para solugdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 polvere per soluzione frasco injectavel Via subcutanea frasco

P.O. Box 552
2003 RN Haarlem,
Paises Baixos

iniettabile

Via intravenosa

Via intra-arterial

Via intrapleural

Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral




Estado Titular da Requerente Nome de Fantasia Dosagem Forma Viade Administracdo Teor
Membro Autorizacdo de Farmacéutica (concentrag
Introducdo no ao)
M ercado
Letonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ P6 para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Lituania Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Luxemburgo Pharmachemie B.V. |BLEOMYCINE TEVA |15 U (USPY/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 15U poudre pour solution |frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 injectable Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via Local/Intratumoral
Paises Baixos Pharmachemie B.V. |Bleomycine 15 U (USP), |15 U (USP)/ Po para solugdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 poeder voor oplossing frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 voor injectie Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Noruega Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva, Pulver [15U Po para solucdo |Via intramuscular 15U
Swensweg 5 og veske til (USP)/frasco injectavel Via subcutanea (USP)/frasco
P.O. Box 552 injeksjonsvaeske, Via intravenosa




Estado Titular da Requerente Nome de Fantasia Dosagem Forma Viade Administracdo Teor
Membro Autorizacdo de Farmacéutica (concentrag
I ntroducéo no ao)
M ercado
2003 RN Haarlem, |opplesning Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Polonia Pharmachemie B.V. |Bleomycin Teva 15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15U
Swensweg 5 frasco injectavel Via subcutanea (USP)/frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Portugal Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15U Po para solugdo |Via intramuscular 15U
Swensweg 5 (USP)/frasco injectavel Via subcutanea (USP)/frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Republica da Pharmachemie B.V. |Bleomycin-Teva prasok |15 U Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Eslovaquia Swensweg 5 na injek¢ény roztok (USP)/frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 Via intravenosa
2003 RN Haarlem, Via intra-arterial
Paises Baixos Via intrapleural
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Eslovénia Pharmachemie B.V. [Bleomicin Teva 15 U 15 U (USP)/ Po para solugdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 (USP), prasek za frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 raztopino za injiciranje Via intravenosa

2003 RN Haarlem,
Paises Baixos

Via intra-arterial
Via intrapleural




Estado Titular da Requerente Nome de Fantasia Dosagem Forma Viade Administracdo Teor
Membro Autorizacdo de Far macéutica (concentrac
I ntroducéo no ao)
M er cado
Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral
Espanha Pharmachemie B.V. |Bleomicina Teva 15Ul |15 U (USP)/ Po para solucdo |Via intramuscular 15 U (USP)/
Swensweg 5 polvo para solucion frasco injectavel Via subcutanea frasco
P.O. Box 552 inyectable EFG Via intravenosa

2003 RN Haarlem,
Paises Baixos

Via intra-arterial

Via intrapleural

Via intraperitoneal
Via Local/Intratumoral




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE BLEOMYCIN PHARMACHEMIE E
DENOMINACOES ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

A bleomicina ¢ um antibidtico citostatico: € uma mistura de antibidticos glicopeptidicos alcalinos, soluveis
em agua e estruturalmente relacionados, com um efeito citostatico. O efeito da bleomicina assenta na
intercalagdo de cadeias tinicas e duplas de ADN, provocando rupturas de cadeias unicas e duplas, o que
inibe a divisdo das células, o respectivo crescimento e a sintese do ADN. A bleomicina afecta igualmente,
em menor grau, o ARN e a sintese das proteinas. A administracdo da bleomicina ¢ quase sempre feita em
combinagdo com outros medicamentos citostaticos e/ou com radioterapia. Nos Paises Baixos, a bleomicina
estd actualmente aprovada para as seguintes indicagdes:

- Carcinoma de células escamosas da cabega e do pescoco (SCCHN)

- Carcinoma de células escamosas dos Orgéaos genitais externos. carcinoma do pénis, carcinoma do
colo do utero.

- Linfoma (ndo-)Hodgkin e outros linfomas malignos

- Carcinoma do testiculo

- Terapéutica intrapleural do derrame pleural maligno.

O pedido relativo ao Bleomycin Pharmachemie foi apresentado como um pedido genérico, baseado na
autorizacao de introdugdo no mercado concedida ao produto de referéncia nos Paises Baixos em 18 de
Novembro de 1997. Foram manifestadas preocupagdes quanto as indicagdes propostas por um Estado-
Membro discordante, a Alemanha. Devido ao facto de a avaliagdo de beneficio/risco referente a estas
indicagdes ter sido negativa para o medicamento originador e de as indicagdes terem sido consequentemente
eliminadas das indicagdes autorizadas para todos os medicamentos com bleomicina na Alemanha, as
referidas indicagdes foram consideradas novas indicagdes e o Estado-Membro discordante considerou que
os dados apresentados eram insuficientes para conceder uma autorizag¢ao de introduciao no mercado para as
novas indicacdes propostas. Apesar de o requerente estar disposto a remover as indicagdes recusadas pelo
EMI discordante, o EMR e os outros EMI que apresentaram um parecer positivo defenderam a manutengao
dessas indicagdes. Dada a impossibilidade de chegar a um consenso, 0 CMD(h) remeteu o procedimento
para o CHMP. O CHMP avaliou os dados disponiveis no sentido de determinar se as duas indicagdes
poderiam ser suportadas.

O CHMP referiu que a bleomicina ¢ utilizada clinicamente desde a década de 1960, o que explica a falta de
um programa de desenvolvimento clinico. A maioria dos dados apresentados descreve a bleomicina como
um componente da poliquimioterapia, que inclui a cisplatina, pelo que ndo ¢ possivel determinar de forma
inequivoca a contribui¢do individual da bleomicina. Contudo, varios estudos e publicagdes indicam
claramente que a bleomicina demonstra ser eficaz.

No que respeita a indicagdo de cancro da cabega e do pescoco, o CHMP considera que, apesar de a
bleomicina apresentar desvantagens obvias devido a sua toxicidade (pneumonite, fibrose pulmonar,
estomatite e alteracdes dérmicas), a bleomicina continua a ter uma fungao no tratamento (neoadjuvante) da
doenca. Além da documentacdo fornecida durante o procedimento descentralizado, que fundamenta a
fun¢@o modesta, mas efectiva da bleomicina no tratamento do SCCHN, alguns relatorios recentes suportam
a fun¢do da bleomicina em associa¢do com outras fracgdes quimioterapéuticas, identificando um indice de
recuperacao (RR) de 34% no tratamento de segunda linha e a melhoria do controlo locorregional e da
sobrevivéncia em doentes com CCP avancado através de um tratamento concomitante, poés-operatorio, com
radio e quimioterapia, que inclui mitomicina C e bleomicina. Apesar de a bleomicina actualmente ndo ser
considerada um componente essencial no tratamento sistémico de primeira linha do SCCHN, continua a ser
uma opcdo de tratamento na quimioterapia (concomitante) ou em associagdo com RT, pelo que nao ¢
considerada obsoleta para esta indicagdo. O CHMP considera, assim, a indicagdo aceitavel.



No que respeita a indicagdo no carcinoma epidermoéide dos 6rgaos genitais externos, 0 CHMP fez notar que
a bleomicina continua a ser utilizada no cancro do colo do utero, tendo sido acordado que, apesar de a
eficacia clinica ser modesta nesta indicag¢ao e em casos de cancro do pénis, varios estudos recentes
ilustraram a importancia da bleomicina nestas indica¢des. A combinagao de bleomicina, vindesina,
mitomicina C e cisplatina em doentes com carcinoma de células escamosas do colo do utero recorrente e/ou
metastatico demonstrou recentemente ser vantajosa em termos de sobrevivéncia. Um estudo de fase 11
demonstrou ainda que a bleomicina € parte integrante de um regime de tratamento alternativo clinicamente
relevante para a cisplatina, em doentes com cancro do colo do ttero recorrente. Apesar de os indices de
resposta serem, em geral, superiores em regimes que contém bleomicina, a toxicidade adicional ¢ logo
perceptivel. Além disso, é reconhecida a dificuldade em avaliar, isoladamente, a eficacia da bleomicina
quando os resultados s@o obtidos em regimes de combinagao. No entanto, a eficacia geral favoravel dos
regimes que contém bleomicina suporta a indicagdo da bleomicina.

O CHMP considerou que, apesar da bleomicina ndo ser um componente de primeira linha dbvio para o
tratamento sistémico do cancro do colo do utero, a bleomicina continua a ser um medicamento citostatico
util que devera continuar disponivel para doentes com esta indicagdo. O mesmo se aplica a indicagdo
relativa ao cancro do pénis. Esta indicagdo € suportada por relatorios que sugerem uma eficacia modesta
nesta doenca. Por conseguinte, apesar da clara toxicidade e da modesta eficacia, o CHMP considerou que a
bleomicina ¢ uma op¢do importante no tratamento sistémico, se for realmente necessaria para estas
indicagdes. A bleomicina também demonstra ser importante na terapéutica de combinacao, apesar da
impossibilidade de se avaliar a sua contribui¢do individual.

O CHMP referiu igualmente que a bleomicina ainda ¢ utilizada e mencionada nas actuais orientagdes para o
tratamento na Europa e na América do Norte, por exemplo, do SCCHN: Practice Guidelines in Oncology-
v.2.2008 (HCCN, USA), CCO (Cancer Care Ontario) Formulary, revisto em 2006/2007 e Guidelines on
penile cancer (Margo de 2004) da Associagdo Europeia de Urologia.

A titulo de conclusdo, o CHMP considerou que a eficacia se sobrepoe a toxicidade do medicamento e que o
perfil beneficio/risco € positivo. Por conseguinte, o CHMP ¢ de opinido que a bleomicina continua a ser um
medicamento quimioterapéutico importante e adoptou a totalidade das indicagdes propostas para o
Bleomycin Pharmachemie:

A bleomicina destina-se ao tratamento de:
- Carcinoma de células escamosas (SCC) da cabeca e do pescocgo, dos 6rgaos genitais externos e
do colo do Utero.
- Linfoma de Hodgkin.
- Linfoma ndo-Hodgkin de malignidade intermédia ou elevada em adultos.
- Carcinoma do testiculo (seminoma e ndo-seminoma).
- Terapéuticaintrapleural do derrame pleural maligno.



FUNDAMENTOS DO PARECER
Considerando que:
- os riscos de toxicidade observados sdo inferiores a eficacia comprovada da bleomicina,

- a eficacia da bleomicina pode ser considerada como demonstrada na literatura publicada e nas orientagdes
actuais de tratamento na Europa e na América do Norte,

- e tendo em conta a utilizagdo terapéutica actual da bleomicina,
0o CHMP recomendou a concessao das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado, para as quais o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo permanegam tal como nas versdes

finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagdo, conforme mencionado no Anexo III,
relativamente ao Bleomycin Pharmachemie e denominagdes associadas (vide Anexo I).
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ANEXO [l

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo validos sdo as versdes
finais obtidas durante o procedimento do grupo de Coordenagao.
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