1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bleomedac, 15000 IU/fiolke, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 15000 j.m. (wg Farmakopei Europejskiej) bleomycyny (w
postaci siarczanu bleomycyny).

1 mg suchej masy proszku jest rowny 1500 do 2000 j.m. (wg Farmakopei Europejskiej).

1 ml roztworu po rekonstytucji zawiera 1500 do 2000 j.m. (wg Farmakopei Europejskie;j).

1 U (wg Farmakopei Amerykanskiej) odpowiada 1000 j.m. (wg Farmakopei Europejskie;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Krazek sprasowanego biatego lub zottawo-biatego
proszku w zamknigtych fiolkach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bleomycyna prawie zawsze podawana jest w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi i (lub)
radioterapia.

Bleomycyna przeznaczona jest do leczenia:

- Raka ptaskonabtonkowego (SCC) glowy i szyi, zewngtrznych narzadow piciowych oraz szyjki
macicy.

- Choroby Hodgkina.

- Chloniakow nieziarniczych o $redniej i wysokiej ztosliwosci u dorostych.

- Raka jadra (nasieniakowatego i nienasieniakowatego).

- Wysigku w jamie optucnej pochodzenia nowotworowego droga dooplucnowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ostrzeienie: Dawkowanie dla wszystkich wskazan terapeutycznych podano w jednostkach
migdzynarodowych (j.m.), a nie w miligramach (mg). Niektore protokoly szpitalne moga wymagaé
jednak podawania dawek w ,,mg” zamiast w jednostkach U lub j.m.. Wartos$¢ ta podana w mg odnosi
si¢ do aktywnos$ci mg, a nie do mg masy suchego materiatu, poniewaz te odzwierciedlaja rézne
warto$ci.

Zalecamy, aby pomina¢ dawkowanie podane w mg i rzeczywiscie zastosowaé¢ dawkowanie podane w
jednostkach migdzynarodowych (j.m.) okreslone w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczniczego
dla odpowiednich wskazan do stosowania.

Nalezy zauwazy¢, ze 1 mg suchej substancji odpowiada okoto 1500-2000 j.m. (patrz réwniez punkt 2).
Zdecydowanie jednak zalecamy, aby nie stosowaé tego przelicznika, poniewaz moze to doprowadzié
do przedawkowania, ze wzgledu na r6znice pomi¢dzy mg-aktywno$¢ a mg-sucha masa. Dlatego
tez produkt ten nalezy przepisywa¢ wylacznie w jednostkach migdzynarodowych (j.m.).

Bleomycyng nalezy stosowaé wylacznie pod najsci§lejszym nadzorem lekarza specjalizujacego si¢ w
stosowaniu lekow onkolitycznych, najlepiej w szpitalu z do§wiadczeniem w prowadzeniu tego rodzaju
leczenia.

Bleomycyna moze by¢ podawana dozylnie, domig$niowo, dooptucnowo, dootrzewnowo, dotgtniczo
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lub podskornie. Niekiedy moze by¢ wskazane podanie miejscowego wstrzyknigcia bezposrednio do
nowotworu.

Dawka oraz przerwy migdzy wstrzyknigciami zaleza od danego wskazania, sposobu podawania,
wieku oraz stanu pacjenta. Zaleca si¢ dostosowanie dawki do powierzchni ciata pacjenta.

Rak plaskonabtonkowy

- Domigéniowe lub dozylne wstrzyknigecie 10-15 x 10® j.m./m? raz lub dwa razy na tydzien.
Leczenie mozna kontynuowa¢ w kolejnych tygodniach lub, co jest powszechniejsze, w
odstgpach 3-4 tygodni, az do osiagnigcia catkowitej dawki skumulowanej 400 x 10° j.m.

- Infuzja dozylna 10-15 x 10% j.m./m? na dobg, trwajaca 6-24 godzin w ciagu 4 do 7 kolejnych
dni, co 3 do 4 tygodni. Wystapienie zapalenia jamy ustnej jest najbardziej charakterystycznym
objawem pozwalajacym okresli¢ indywidualna tolerancje pacjenta w odniesieniu do
maksymalnej dawki.

Rak jadra
- Domigéniowe lub dozylne wstrzyknigcie 10-15 x 10° j.m./m? raz badz dwa razy na tydzien.

Leczenie mozna kontynuowa¢ w kolejnych tygodniach lub, co czgéciej stosowane, w odstepach
3-4 tygodni, az do osiagnigcia catkowitej dawki skumulowanej 400 x 10° j.m.

- Infuzja dozylna 10-15 x 10* j.m./m? na dobg, trwajaca 6-24 godzin przez 5 do 6 kolejnych dni,
co 3 do 4 tygodni. Wystapienie zapalenia jamy ustnej jest najbardziej charakterystycznym
objawem pozwalajacym okresli¢ indywidualng tolerancj¢ pacjenta w odniesieniu do
maksymalnej dawki.

Chtoniaki ztodliwe (Hodgkina i nieziarnicze)

- W monoterapii zalecana dawka wynosi 5-15 x 10 j.m. raz do dwoch razy na tydzien, az do
osiagnigcia dawki catkowitej 225 x 10° j.m.

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko reakcji anafilaktycznej u pacjentéw z chtoniakami podawanie

leku nalezy rozpocza¢ od nizszych dawek (np. 2 x 10° j.m.).

Jesli w ciagu 4 godzin obserwacji nie wystapia ostre reakcje, mozna podawac lek wedtug normalnego

schematu dawkowania.

Dooplucnowe leczenie wysigkdow pochodzenia nowotworowego w jamie optucnej
Monoterapia z zastosowaniem bleomycyny w pojedynczej dawce do 60 x 10° j.m. dooptucnowo.
Wigcej informacji mozna znalez¢ w aktualnym pismiennictwie.

Po drenazu jamy optucnej, 60 x 10° j.m. bleomycyny rozpuszczonej w 100 ml roztworu soli
fizjologicznej podaje si¢ w infuzji przez igl¢ do drenazu lub kaniulg. Po podaniu leku igta do drenazu
lub kaniula zostajg usunigte. Podanie leku mozna powtorzy¢, jesli to konieczne.

Okoto 45 % bleomycyny zostanie wchtonigta, co nalezy wzia¢ pod uwagg przy ustalaniu dawki
catkowitej (powierzchnia ciata, czynnos$¢ nerek, czynnos¢ ptuc).

Leczenie skojarzone
Szczegodtowe informacje dotyczace schematéw dawkowania stosowanych w poszczegdlnych
wskazaniach do stosowania mozna znalez¢ w aktualnym pismiennictwie.

Stosowanie bleomycyny w leczeniu skojarzonym moze wymaga¢ dostosowania jej dawki.

Podczas stosowania bleomycyny w potaczeniu z radioterapia wzrasta ryzyko uszkodzenia bton
sluzowych. Z tego wzgledu moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki bleomycyny.

Bleomycyna jest czgsto stosowana, jako jeden ze sktadnikow w schematach chemioterapii skojarzonej
(np. w leczeniu raka plaskonabtonkowego, raka jadra oraz chtoniaka).

Nalezy bra¢ pod uwagg toksyczny wplyw bleomycyny na blony sluzowe podczas dobierania i
ustalania dawkowania produktéw o podobnej toksycznosci, podczas ich jednoczesnego stosowania w
schematach terapii skojarzonych.
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Pacjenci w podesztym wieku

Calkowita dawke bleomycyny u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zmniejszy¢ nastgpujaco:

Wiek (w latach) Catkowita dawka (j.m.) Dawka tygodniowa (j.m.)
>80 100 x 10° j.m. 15 x 10° j.m.

70-79 150-200 x 10° j.m. 30 x 10% j.m.

60-69 200-300 x 10° j.m. 30-60 x 10% j.m.

<60 400 x 10° j.m. 30-60 x 10° j.m.

Dzieci

Do czasu udostepnienia wigkszej ilosci danych, podawanie bleomycyny u dzieci powinno odbywac si¢
wylacznie w wyjatkowych przypadkach i w specjalistycznych osrodkach. Dawke nalezy ustala¢ na
podstawie zalecanej dawki dla dorostych i dostosowac¢ ja do powierzchni i masy ciala pacjenta.

Zmniegjszona czynnos¢ nerek
Przy zaburzonej czynnosci nerek, zwtaszcza, jesli klirens kreatyniny wynosi < 35 ml/min, eliminacja

bleomycyny jest op6zniona. Nie ma natomiast wytycznych dotyczacych szczegdétowego
dostosowywania dawkowania u tych pacjentdow, chociaz sugeruje si¢ nastgpujace postgpowanie:
Pacjenci z umiarkowang niewydolnoscia nerek (GFR 10 do 50 ml/minut¢) powinni otrzymywac 75 %
zwyklej dawki podawanej w normalnych odstepach czasu, a pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek
(GFR ponizej 10 ml/minutg) powinni otrzymywac 50 % zwyktej dawki podawanej w normalnych
odstepach czasu. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z GFR powyzej 50 ml/minute.

Sposéb podawania

Wstrzyknigcie domigsniowe i podskorne: rozpusci¢ wymagana dawkg w maksimum 5 ml
odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego jak 0,9 % roztwor chlorku sodu. Jesli wystapi bol w miejscu
wstrzyknigcia, do gotowego do podania roztworu mozna doda¢ srodek miejscowo znieczulajacy (1 %
roztwor lidokainy).

Podanie dozylne: rozpusci¢ wymagana dawke w 5-1000 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu i powoli
wstrzykna¢ lub doda¢ do biezacej infuzji.

Podanie dotetnicze: stosuje si¢ powolna infuzje z roztworem soli fizjologiczne;.
Wstrzyknigcie dooplucnowe: rozpuscic¢ 60 x 10° j.m. w 100 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu.

Wstrzyknigcia miejscowe/do guza: bleomycyng rozpuszcza si¢ w 0,9 % roztworze chlorku sodu do
uzyskania stezenia 1-3 x 10° j.m./ml roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

Bleomycyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na bleomycyng

- z ostrym zakazeniem phluc lub powaznym zmniejszeniem czynnos$ci phuc

- u ktorych wystepuje pneumotoksyczno$é zwiazana z podaniem bleomycyny lub zmniejszona
czynnos¢ pluc mogaca wskazywac na pneumotoksycznos¢ zwiazana z podaniem bleomycyny

- z ataksja-teleangiektazja

- podczas karmienia piersia

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U pacjentéw leczonych bleomycyna, nalezy wykonywaé regularne badania czynnosci ptuc oraz

zdjecia RTG klatki piersiowej. Wykonywanie tych badan nalezy kontynuowac do 8 tygodni po
zakonczeniu terapii.
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Przy rownoczesnym napromienianiu klatki piersiowej, badanie lub RTG klatki piersiowej nalezy
prawdopodobnie wykonywac czesciej. Badanie czynnosci ptuc, w szczegolnosci dokonanie pomiarow
zdolnosci dyfuzyjnej tlenku wegla oraz pojemnosci zyciowej, czgsto umozliwia wczesne
zdiagnozowanie pneumotoksycznosci.

Jesli wystapi niewyjasniony kaszel, duszno$¢, trzeszczenia u podstawy ptuca lub rozsiane zmiany
siateczkowate w obrazie RTG klatki piersiowej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie bleomycyny,
do chwili wykluczenia pneumotoksycznosci zwiazanej z podaniem bleomycyny, jako prawdopodobne;j
przyczyny objawow. Zaleca si¢ podanie antybiotykdw oraz, jesli potrzebne, kortykosteroidow (np.
hydrokortyzonu podanego domig$niowo w postaci bursztynianu sodu w dawce 100 mg na dobg przez
5 dni, a nastgpnie prednizolonu w dawce 10 mg 2 razy na dobg).

W przypadku uszkodzenia ptuc spowodowanego zastosowaniem bleomycyny, nalezy catkowicie
zrezygnowac¢ z podawania bleomycyny (patrz punkt 4.3).

Cho¢ pneumotoksyczno$¢ bleomycyny wyraznie wzrasta przy dawce kumulacyjnej 400 U, moze
rowniez wystapi¢ przy znacznie mniejszej dawce, w szczegolnosci u pacjentow w podesztym wieku,
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, pacjentéw z dolegliwosciami ptucnymi w
wywiadzie, z wczesniejszym napromienianiem pluc oraz pacjentow otrzymujacych tlen. W takich
przypadkach istnieje czynnik ryzyka pneumotoksycznosci.

Badan czynnosci ptuc z zastosowaniem 100 % tlenu nie nalezy stosowac u pacjentéw, ktorzy byli
leczeni bleomycyna. Zaleca si¢ badania czynnosci pluc z zastosowaniem 21 % tlenu.

Ze wzgledu na dziatanie bleomycyny na tkanke ptucna, pacjenci, ktoérzy otrzymali ten lek narazeni sa
na zwigkszone ryzyko wystapienia pneumotoksycznosci podczas podawania tlenu w trakcie zabiegow
chirurgicznych. Narazenie na dtugotrwate dziatanie bardzo wysokich st¢zen tlenu jest znana
przyczyna uszkodzenia ptuc, natomiast po podaniu bleomycyny, uszkodzenie ptuc moze nastapi¢ przy
stezeniach tlenu nizszych niz zwykle uznawane za bezpieczne. Optymalne §rodoperacyjne
prowadzenie pacjenta wymaga zatem podania najnizszej frakcji tlenu wdychanego (FI02) zgodnej z
wlasciwym podwaniem tlenu (natlenienie) (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Nalezy zachowaé najwyzsza ostrozno$¢ stosujac bleomycyng u pacjentdow z rakiem ptuc, poniewaz u
pacjentéw tych obserwuje si¢ zwigkszona czestotliwosé wystepowania pneumotoksycznosci.

Wrazliwo$¢ na bleomycyng wzrasta u pacjentow w podesztym wieku.

Poniewaz 2/3 podawanej dawki bleomycyny wydalane jest z moczem w niezmienionej postaci, na
szybko$¢ wydalania w duzym stopniu wptywa czynnos¢ nerek.

Stezenia leku w osoczu sa bardzo podwyzszone podczas podawania zwyktych dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Produktu tego nie nalezy podawac kobietom w okresie ciazy lub karmienia piersia. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze bleomycyna, podobnie jak wickszo$¢ lekow cytostatycznych, moze mieé
dziatanie teratogenne i mutagenne. Dlatego tez, pacjenci zardwno ptci meskiej jak i zenskiej powinni
stosowac¢ odpowiednie §rodki antykoncepcyjne do trzech miesigcy po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Wydaje sig, ze pneumotoksyczno$¢ bleomycyny jest zalezna od dawki ze zdecydowanym wzrostem
po przekroczeniu catkowitej dawki 400 x 10? j.m. Catkowite dawki przekraczajace 400 x 10 j.m.
nalezy podawaé z zachowaniem szczegolnej ostroznosci.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna: Istnieja zgloszenia przypadkow zmniejszonej skuteczno$ci dziatania digoksyny na skutek
zmniejszonej biodostgpnosci po podaniu doustnym przy jednoczesnym podawaniu bleomycyny.

Fenytoina i fosfenytoina: Istnieja zgloszenia przypadkéw obnizonych stezen fenytoiny przy
jednoczesnym podawaniu bleomycyny. Istnieje ryzyko zaostrzenia drgawek spowodowane
obnizeniem wchianiania fenytoiny z uktadu pokarmowego po podaniu leku cytotoksycznego Iub
ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci badz utraty skutecznosci dzialania leku cytotoksycznego
spowodowane przyspieszonym metabolizmem watrobowym po podaniu fenytoiny.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania obu lekow.

Alkaloidy barwinka (Vinca): U pacjentéw z rozpoznaniem raka jadra leczonych bleomycyna w
skojarzeniu z alkaloidami barwinka opisano wystgpowanie zespotu przypominajacego objaw
Raynauda: niedokrwienie obwodowych czgsci ciata, ktore moze prowadzi¢ do martwicy (palce dtoni i
stop oraz nos).

Zywe szczepionki: Szczepienie z zastosowaniem szczepionek zywych, takich jak szczepionka przeciw
z6ttej goraczee, skutkowato cigzkimi i $miertelnymi zakazeniami przy jednoczesnym podawaniu
immunosupresyjnych §rodkéw chemioterapeutycznych. Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow, ktorzy
maja juz ostabiona odpornos¢ przez chorobe zasadnicza. Zastosowac nalezy szczepionkg z
nieaktywnym wirusem, jesli taka istniej (poliomyelitis).

Nie wolno stosowac tego polaczenia.

Substancje nefrotoksyczne,takie jak np. cisplatyna: Uszkodzenie nerek wywotane przez cisplatyng
moze prowadzi¢ do obnizenia klirensu bleomycyny. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie
bleomycyng i cisplatyne zglaszano zwigkszona pneumotoksyczno$¢, w niektorych przypadkach
powodujaca zgon .

Tlen: Podawanie tlenu podczas znieczulenia moze skutkowaé zwidknieniem ptuc.

Pacjenci, ktérzy byli leczeni bleomycyna sa narazeni na zwigkszone ryzyko pneumotoksycznosci, gdy
podawany jest czysty tlen w trakcie operacji. Zaleca si¢ zmniejszenie st¢zenia tlenu podczas operacji
oraz w okresie pooperacyjnym (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Radioterapia: Rownoczesne stosowanie radioterapii moze zwigkszac ryzyko wystapienia
pneumotoksycznosci i toksycznosci dermatologiczne;.

Wezesniejsza lub aktualnie prowdzona radioterapia klatki piersiowej jest istotnym czynnikiem, ktory
moze zwigkszac czgstos¢ oraz cigzkos$¢ dziatania toksycznego na ptuca.

Zwigkszone ryzyko wystgpowania pneumotoksycznos$ci opisywano przy jednoczesnym podawaniu
innych lekow oddziatujacych toksycznie na phuca, takich jak karmustyna, mitomycyna C,
cyklofosfamid i metotreksat.

Cyklosporyna i takrolimus: wystgpuje nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Ciaza
Udokumentowane dane dotyczace stosowania bleomycyny u kobiet w ciazy sa niewystarczajace.

Badania na zwierzgtach wykazywaty toksyczny wplyw na rozrdd (patrz punkt 5.3). Na podstawie
wynikéw badan na zwierzgtach oraz farmakologicznej skuteczno$¢ produktu, istnieje potencjalne
ryzyko wystapienia anomalii zarodka i plodu.

Bleomycyny nie nalezy zatem stosowac w okresie ciazy chyba, Ze jest to absolutnie konieczne.
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Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie leczenia, nalezy ja poinformowac o istniejacych zagrozeniach
dla nienarodzonego dziecka i uwaznie monitorowac. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ konsultacji ze
specjalista z zakresu genetyki. Poradnictwo genetyczne zalecane jest rowniez pacjentom chcacym
mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Pacjenci zaréwno plci meskiej jak i zenskiej powinni stosowaé odpowiednie Srodki zapobiegajace
ciazy do trzech miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia
nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej zastosowaniem bleomycyny, przed rozpoczgciem
leczenia nalezy zasiggnaé porady dotyczacej zamrozenia nasienia.

Laktacja
Nie wiadomo czy bleomycyna lub jej metabolity przenikaja do mleka matki. Ze wzgledu na

mozliwos$¢ wystapienia bardzo szkodliwych skutkéw dla noworodka, karmienie piersia jest
przeciwwskazane podczas leczenia bleomycyna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane, takie jak nudno$ci, wymioty i zmgczenie moga wywiera¢ posredni
wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 to < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Jak wigkszos$¢ lekdéw cytostatycznych, bleomycyna moze powodowaé zaréwno ostre jak i opdznione
dziatanie toksyczne.
Objawy ostre: anoreksja, zmgczenie, nudnosci i goraczka.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Bleomycyna powoduje niewielka supresje szpiku kostnego. Moze wystapi¢ fagodna matoptytkowose,
ktora szybko ustgpuje po zakonczeniu leczenia. Jest ona wynikiem zwigkszonego zuzycia ptytek krwi
1 nie moze by¢ przypisane zmniejszeniu wytwarzania trombocytow.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

Cigzka nadwrazliwo$¢/reakcje idiosynkratyczne podobne do klinicznej anafilaksji obserwowano u
okoto 1 % pacjentdéw, gléwnie u pacjentéw z chtoniakiem.

Reakcje anafilaktyczne moga by¢ natychmiastowe lub op6znione o kilka godzin i zwykle wystepuja
po pierwszej lub drugiej dawce. Sktada si¢ na nie niedoci$nienie, dezorientacja, goraczka, dreszcze i
$wiszczacy oddech, i moga by¢ smiertelne. Leczenie jest objawowe i obejmuje zwigkszenie objgtosci
krwi, srodki podnoszace ci$nienie krwi, leki antyhistaminowe i kortykosteroidy.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Zglaszano parestezje i przeczulicg.

Zaburzenia serca
Rzadko
Zawal serca, choroba wiencowa.
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Zaburzenia naczyniowe

U pacjentéw z rozpoznaniem ziarnicy zto§liwej leczonych wysokimi dawkami poczatkowymi
opisywano przypadki epizodéw niedocis$nienia. Po podaniu dozylnym moze wystapi¢ niskie ci$nienie
krwi tgtniczej, miejscowe zakrzepowe zapalenie zyt oraz niedrozno$¢ zylna.

Opisywano przypadki zespotu podobnego do objawu Raynauda, w postaci niedokrwienia mogacego
prowadzi¢ do martwicy obwodowych czesci ciata.

Rzadko
Uszkodzenie naczyn krwiono$nych (np. zawat serca, choroba wieficowa, zaburzenia przeptywu krwi
w mozgu, stan zapalny naczyn krwiono$nych w mézgu, tzw. zespot hemolityczno-mocznicowy).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

Najcigzszym dziataniem niepozadanym jest Srodmiazszowe zapalenie ptuc, ktére moze wystapi¢
podczas lub, w incydentalnych wypadkach, po zakoficzeniu leczenia bleomycyna. Srodmiazszowe
zapalenie ptuc wystepuje u okoto 10 % pacjentéw otrzymujacych bleomycyng. W incydentalnych
przypadkach zapalenie pluc wywotane podaniem bleomycyny moze prowadzi¢ do zwtdknienia ptuc i
powodowato zgon okoto 1 % pacjentow otrzymujacych bleomycyng.

Ryzyko pneumotoksycznosci wzrasta wraz z dawkami kumulacyjnymi. Pneumotoksyczno$¢ moze
wystapi¢ juz przy bardzo niskich dawkach kumulacyjnych u pacjentéw w podesztym wieku,
pacjentow, ktdrzy otrzymywali radioterapig klatki piersiowej lub otrzymuja tlen.

Istnieja przypuszczenia, ze u pacjentow, ktorzy byli przedoperacyjnie leczeni bleomycyna
wystepowato wigksze ryzyko pneumotoksycznosci. Zaleca si¢ zmniejszenie stgzenia tlenu
podawanego w trakcie oraz po operacji, jesli stosuje sig stezenie tlenu wyzsze niz 21 % (patrz punkt
4.414.5).

Wystepujace zmiany naczyniowe w obrebie ptuca czeSciowo wplywaja na elastyczno$¢ $cian naczyn.
Jesli wystapi niewyjasniony kaszel, duszno$¢, trzeszczenia u podstawy pluc lub rozsiane zmiany
siateczkowate w obrazie RTG klatki piersiowej, kazdy z tych objawow jest powodem do przerwania
podawania bleomycyny, do chwili wykluczenia toksyczno$ci zwiazanej z podaniem bleomycyny jako
ich przyczyny. Nie istnieje swoiste leczenie pneumotoksycznosci zwiazanej z zastosowaniem
bleomycyny. W niektorych przypadkach opisano korzystne dziatanie po zastosowaniu leczenia
kortykosteroidami.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto

U duzej czgsci pacjentow (do 50 % pacjentow), ktorzy otrzymali peten kurs leczenia bleomycyna
nastapito uszkodzenie blon §luzowych lub skéry (patrz podpunkt Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej w punkcie 4.8). Owrzodzenie bton sluzowych moze by¢ nasilone, jesli bleomycyna
podawana jest w skojarzeniu z radioterapig lub innymi produktami leczniczymi, ktore majq toksyczne
dzialanie na btony $luzowe.

Dzialania niepozadane ze strony zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty, zanik apetytu, spadek
wagi ciala oraz stan zapalny blon §luzowych (zapalenie sluzoéwki, zapalenie jamy ustnej) moga
wystapi¢ przede wszystkim przy wysokich dawkach. Leki przeciwwymiotne moga by¢ uzyteczne.
Zapalenie jamy ustnej rzadko przyjmuje postac¢ ciezka i zwykle zanika po zakonczeniu terapii.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

U duzej czgsci pacjentow (do 50 % pacjentow), ktorzy otrzymali pelne leczenie bleomycyna nastapito
uszkodzenie bton sluzowych lub skory (patrz podpunkt Zaburzenia zoladka i jelit w punkcie 4.8).
Takie dziatania niepozadane wystepuja zwykle w drugim lub trzecim tygodniu leczenia i sg zwykle
odwracalne, cho¢ nie zawsze.

Pigmentacja wiciowcowa (ang. flagellate pigmentation) to posta¢ miejscowej nadmiernej pigmentacji
skory, ktora wystepuje u 8 % do 38 % pacjentow otrzymujacych bleomycyng. Zmiany te zalezne sa od
dawki i objawiaja si¢ w postaci liniowych hiperpigmentacji, ktérym towarzyszy swiad. Zgrubienie,
nadmierne rogowacenie, zaczerwienienie, wrazliwo$¢ i obrzek koniuszkow palcow, rumien i wysypka
glownie na dloniach i stopach, rozstepy skorne, pecherze, zmiany na paznokciach, obrzek w miejscach
podatnych na nacisk, takich jak tokcie oraz utrata wtosow rzadko przyjmuja cigzkq postac i zwykle
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ustepuja po ukonczeniu leczenia.
U pacjentéw otrzymujacych bleomycyne zgtaszano réwniez twardzing skory.

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol migsni i konczyn.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Podczas i zaraz po zakonczeniu chemioterapii z zastosowaniem bleomycyny moga si¢ pojawic
plemniki aneuploidalne (o nieprawidlowe;j liczbie chromosomow).

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Goraczka moze wystapi¢ 2 do 6 godzin po pierwszym wstrzyknigciu (patrz podpunkt Zaburzenia
ukladu immunologicznego w punkcie 4.8). W przypadku utrzymywania si¢ goraczki moze by¢
konieczne podanie produktow obnizajacych goraczke. Czgstos¢ wystgpowania goraczki zmniejsza sig
wraz z kolejnymi wstrzyknigciami.

Po podaniu dozylnym lub dojamowym moze wystapi¢ bol w miejscu wstrzyknigcia lub w obrebie
nowotworu.

Jesli bleomycyna stosowana jest jako sktadnik schematu chemioterapii skojarzonej, nalezy bra¢ pod
uwage toksycznos¢ bleomycyny podczas doboru i ustalania dawkowania innych lekow
cytostatycznych o podobnej toksycznosci.

Jesli jednoczes$nie podawane sa inne leki cytostatyczne, moga by¢ konieczne modyfikacje schematu
dawkowania i zmiany dawki.

Ostre reakcje z hiperpireksja i zapascia krazeniowo-oddechowa zgtaszano po dozylnym wstrzyknigciu
dawek leku wyzszych niz zalecane.

Rzadko
Po dojamowym podaniu bleomycyny rzadko zglaszano przypadki hipotonii, bardzo wysokiej goraczki
1 $mierci polekowe;j.

4.9 Przedawkowanie

Brak specjalnego antidotum. Ostre reakcje wystepujace po przedawkowaniu obejmuja niskie ci$nienie
krwi, goraczke, podwyzszone tetno i ogodlne objawy wstrzasu. Stosuje si¢ leczenie objawowe z
doktadnym monitorowaniem czynnosci ptuc i parametréw hematologicznych.

Przy powiktaniach oddechowych nalezy stosowac u pacjenta leczenie kortykosteroidami i
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania. Reakcje pluc na przedawkowanie leku (zwtoknienie)
zazwyczaj sa nieodwracalne chyba, Ze zostang zdiagnozowane w bardzo wezesnym stadium.
Bleomycyna nie moze by¢ usunigta za pomoca dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne antybiotyki cytostatyczne. Kod ATC: LO1DC 01.

Bleomycyna nalezy do grupy antybiotykow cytostatycznych: jest mieszaning powigzanych
strukturalnie, alkalicznych, rozpuszczalnych w wodzie, antybiotykow glikopeptydowych o dziataniu
cytostatycznym. Dzialanie bleomycyny polega na interkalacji do pojedynczych i podwdéjnych nici

DNA, skutkujacej pojedynczymi i podwdjnymi peknigciami nici, co hamuje podziat, wzrost komorek,
i syntez¢ DNA.

spc (PL) Bleomedac, 15000 IU/fiolkg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
National version: 05.12.2011



W mnigjszym stopniu bleomycyna wplywa rowniez na RNA i synteze¢ biatek. Najwazniejszym
czynnikiem wptywajacym na selektywnos$¢ tkankowa bleomycyny jest roznica w braku aktywnosci
migdzykomoérkowej. Komorki w fazie G2 i fazie M cyklu komorkowego sa najbardziej wrazliwe.
Aczkolwiek w przeciagu ostatniej dekady zebrano coraz wigcej dowodow, ktore wskazuja na RNA
jako jeszcze jeden potencjalny cel molekularny. Komorki ptaskonabtonkowe, w ktoérych poziom
hydrolizy bleomycyny jest przewaznie znikomy, przejawiaja wysoka wrazliwos¢ na bleomycyng. W
tkankach wrazliwych oraz zwyktych tkankach nowotworowych, czgstym skutkiem beda anomalie
chromosomowe, takie jak fragmentacja, rozerwanie chromatyd czy translokacja.

Nowotwory o wyzszym stopniu zroznicowania zwykle reaguja lepiej niz nowotwory anaplastyczne.

Rozklad enzymatyczny bleomycyny zachodzi przede wszystkim w osoczu, watrobie i innych
narzadach oraz w mniejszym stopniu w skorze i ptucach.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bleomycyna jest podawana pozajelitowo. Po podaniu dooptucnowym lub dootrzewnowym
bleomycyna wchtaniana jest ogélnoustrojowo. Po podaniu dooplucnowym okoto 45 % wchtaniane jest
w krwioobiegu.

Po wstrzyknigciu domig$niowym 15 x 10° j.m. u ludzi maksymalne st¢zenie w osoczu 1 j.m./ml
osiagano 30 minut po podaniu. Po wstrzyknigciu dozylnym 15 x 103 j.m./m? u ludzi maksymalne
stezenie w osoczu wynosito 1-10 j.m./ml.

Po infuzji ciagltej 30 x 10° j.m. bleomycyny na dobg przez 4 do 5 dni $rednie stezenie w osoczu w
stanie stacjonarnym wynosito 1 do 3 j.m./ml.

Dystrybucja
Po podaniu pozajelitowym bleomycyna rozprowadzana jest przede wszystkim w skorze, ptucach,

nerkach, otrzewnej i limfie. W szpiku kostnym obecna jest jedynie w niskich stezeniach. Jesli opony
mobzgowe sa nieuszkodzone, bleomycyna nie jest w stanie przenikna¢ przez barierg krew-mozg.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 17,5 1/m?. Bleomycyna przenika przez tozysko.

W osoczu bleomycyna prawie nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biotransformacja
Biotransformacja nie jest w petni poznana.

Inktywacja bleomycyny nastepuje poprzez rozklad enzymatyczny przebiegajacy za posrednictwem
hydrolizy bleomycyny gldwnie w osoczu, watrobie i1 innych narzadach, w mniejszym stopniu w skorze
i ptucach.

Wydalanie

Po podaniu pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), klirens jest szybki i nastgpuja dwie fazy
eliminacji. Krotka faza wstegpna (ti24; 24 min), po ktorej nastepuje dluzsza faza koncowa (ti;

2-4 godzin). Po podaniu pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) 15 x 10* j.m./m? maksymalne
stezenie w osoczu wynosi 1 do 10 pg/ml. Po podaniu ciaglej infuzji dozylnej, okres pottrwania w fazie
eliminacji moze si¢ wydtuzy¢ do okoto 9 godzin.

Okoto 2/3 podanej dawki bleomycyny wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Na szybko§¢
wydalania istotnie wptywa czynnos¢ nerek.

Stezenia leku w osoczu sa bardzo podwyzszone przy podawaniu zwyktych dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Bleomycyna nie moze by¢ usunigta za pomoca dializy.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych wnioskuje sig, ze bleomycyna wykazuje dziatania
mutagenne, rakotworcze i teratogenne, ktore mozna wykaza¢ w odpowiednich do§wiadczalnych
badaniach.

Dzialania mutagenne u ludzi spodziewane sa przy klinicznie istotnych poziomach ekspozyc;ji.

U myszy i szczurOw obserwowano réznorodne dzialania zwiazane z toksycznym wptywem na rozrod.
U krolikow nie obserwowano teratogenno$ci. U myszy zenskie komorki rozrodcze byty bardziej
wrazliwe na cytotoksyczne 1 mutagenne dzialania bleomycyny niz komorki meskie.

W ludzkich komérkach szpiku kostnego obserwowano anomalie chromosomalne. Nieznane jest
znaczenie tej obserwacji dla rozwoju zarodka/ptodu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Roztwordw produktu Bleomedac nie nalezy miesza¢ z roztworami zawierajacymi niezbgdne
aminokwasy, ryboflawing, kwas askorbinowy, deksametazon, aminofiling, furosemid, karindacyling,
sol sodowa cefalotyny, terbutaling, hydrokortyzon, karbenicyling, nafcyling, penicyling benzylowa,
cefazoling, metotreksat i mitomycyng, ze wzgledu na chemiczne farmaceutyczne lub fizyczne
niezgodnosci.

Substancje typu sulfhydrylowego (np. glutation) eliminuja dziatanie bleomycyny.

Poniewaz bleomycyna tworzy $rodki chelatujace z dwu- i tréojwarto§ciowymi kationami, nie nalezy jej
mieszaé z roztworami, ktore zawieraja takie jony (zwtaszcza miedz).

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji w fiolce, stabilno$¢ chemiczna i fizyczng wykazano przez 24 godziny przy
przechowywaniu w temperaturze od 2 °C do 8 °C oraz przez 72 godziny w temperaturze 25 °C.

Po rozcienczeniu, stabilno$¢ chemiczna i fizyczna wykazano przez 72 godziny w temperaturze 25 °C
w szklanych butelkach i polipropylenowych strzykawkach.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty
natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godzin w temperaturze od 2 °C do
8 °C, chyba, ze rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Bezbarwna szklana fiolka (szkto typu I) o pojemnosci 10 ml, zamykana korkiem z gumy butylowej,
aluminiowym kapslem i dyskiem polipropylenowym.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka lub 10 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie
w obrocie.

6.6  Specjalne $Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystana pozostalo$¢ nalezy zniszczy¢.

Wstrzykniecie dozylne
Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w 5-10 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu.

Infuzja dozylna
Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w 200-1000 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu.

Wstrzyknigcie domig$niowe i podskérne

Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w 1-5 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu. Jesli wystapi bol w miejscu
wstrzyknigcia, do gotowego do wstrzyknigcia roztworu mozna doda¢ srodek miejscowo znieczulajacy
odpowiedni do wstrzykiwan.

Podanie dotetnicze
Stosuje si¢ powolna infuzjg z 0,9 % roztworem chlorkiem sodu.

Podanie dooptucnowe
60 x 10° j.m. bleomycyny rozpuszcza si¢ w 100 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu.

Wstrzyknigcia miejscowe/do guza
Bleomycyng rozpuszcza si¢ w 0,9 % roztworze chlorku sodu do uzyskania stezenia 1-3 x 10° j.m./ml.

Bezpieczne przygotowanie produktu leczniczego do stosowania
Wymagane sa srodki bezpieczenstwa zwykle stosowane podczas przygotowywania i podawania lekow

cytostatycznych. W kwestii srodkdéw bezpieczenstwa i procedur usuwania produktu, nalezy
przestrzega¢ wytycznych dotyczacych bezpiecznego obchodzenia sig z przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi.

Preparat musi by¢ przygotowywany przez specjalnie przeszkolonych pracownikéw. Kobiety w ciazy
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci unikania pracy ze srodkami cytotoksycznymi. Preparat nalezy
przygotowaé¢ w warunkach aseptycznych. Nalezy to wykona¢ w specjalnie wyznaczonym do tego celu
miejscu. W miejscu tym zabronione jest palenie tytoniu oraz spozywanie pokarmow lub napojow.
Jako srodki ochronne nalezy zastosowac rekawice, maske, okulary i odziez ochronna. Zaleca si¢
zastosowanie komory laminarnej (LAF). Podczas podawania leku nalezy mie¢ zalozone rekawice.
Procedury usuwania produktu musza uwzglednia¢ cytotoksyczny charakter tej substancji. Nalezy
unikaé¢ bezposredniego kontaktu ze skora, oczami i blonami $luzowymi. W przypadku bezposredniego
kontaktu nalezy natychmiast doktadnie przemy¢ woda miejsce kontaktu. Do mycia skory mozna uzy¢
mydla. Obchodzac si¢ z ekskrementami i wymiocinami nalezy zachowac ostroznosc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Tel: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: dra@medac.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18924

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-11-18

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-12-05
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