CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bleomycyna Accord, 15 000 j.m., proszek do spdrania roztworu do wstrzykiviaddo infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda fiolka zawiera 15 000 jednostekegizynarodowych (j.m.) bleomycyny (w postaci bleomygy
siarczanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna fiolka zawiera <1 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykiwiado infuz;ji.
Biata lubzoéttawa, liofilizowana substancja.

Wartas¢ pH: od 4,5 do 6,0.
Osmolalndéé¢: od 260 do 340 mOsm/litr.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Bleomycyna mee by¢ stosowana w leczeniu:

» raka ptaskonabtonkowego (SCC), glowy i szyi, szykicicy i zewgtrznych narzdow piciowych
» chioniaka Hodgkina

» chioniakow nieziarniczych éredniej i duej ztasliwosci u dorostych

» raka pdra (nasieniaki i nienasieniaki)

» dooptucnowym leczeniu nowotworowych wgledw w jamie optucnej

Bleomycyna mee byt stosowana w monoterapii, ale zazwyczaj jest stagawv skojarzeniu z innymi
cytostatykami i (lub) radioteragi

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ostrzezenie: Dawkowanie dla wszystkich wskazterapeutycznych podano w jednostkach
miedzynarodowych (j.m.), a nie w miligramach (mg). N@e protokoty szpitalne magednak podawa
dawki w "mg" zamiast w jednostkach (U lub j.m.).

Wartaé¢ podana w mg odnosieslo aktywndci (mg), a nie do masy suchego materiatu (mg), eoai
odzwierciedlaj one rG@ne wartgci.

Zaleca s}, aby pomig¢ dawkowanie podane w mg i stos@wawkowanie podane w jednostkach
migdzynarodowych (j.m.) ok&one w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczegrzdla odpowiednich
wskaza do stosowania.



Nalezy zauwaty¢, ze 1 mg suchej substancji odpowiada okoto 1500-2000Zdecydowanie jednak zaleca
sie, abynie stosowé tego przelicznika, poniewanoze to doprowad#ido przedawkowania, ze wzdu na
roznice pome¢dzy mg-aktywné¢ a mg-sucha masa. Dlatega trodukt ten naley przepisywa wytacznie

w jednostkach ngdzynarodowych (j.m.).

Bleomycyre nalezy stosowa wytacznie podscistym nadzorem lekarza specjalizeggo s¢ w stosowaniu
lekow onkolitycznych, najlepiej w szpitalu zgdadczeniem w prowadzeniu tego rodzaju leczenia.

Bleomycyna mee by podawana digylnie, domésniowo, dottniczo, podskornie lub dooptucnowo.
Niekiedy mae byt wskazane miejscowe wstrzyknie bezpérednio do nowotworu.

Dawkowanie
Dorosli

1) Rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomérkowy)

Wstrzyknicie domésniowe lub daylne 10-15 x 18j.m./n? powierzchni ciata (pc.), raz lub dwa razy
w tygodniu, w odsfpach co 3-4 tygodniezalo catkowitej dawki skumulowanej 400 x3j0n.

Wlew dazylny 10-15 x 18 j.m./n?/dokg, trwajacy 6-24 godziny, przez 4 do 7 kolejnych dni, w edath
3-4 tygodni.

2) Choroba Hodgkina i chioniaki nieziarnicze

W monoterapii: wstrzykricie domgsniowe lub daylne 5-15 x 16j.m./n¥ pc., raz lub dwa razy

w tygodniu, @ do skumulowanej dawki 225 x 1Pm. Ze wzgédu na maliwos¢ wystpienia reakcji
rzekomoanafilaktycznej, pacjenci z chtoniakiem pawiby¢ leczeni mniejszymi dawkami (na przyktad
2 x 1¢j.m.) przy pierwszych dwoch podaniachslieie wystpia zadne ostre reakcje po 4 godzinach
obserwaciji, mgna kontynuowé zwykty schemat dawkowania.

3) Nowotwory gder

Wstrzykniccie domésniowe lub daylne 10-15 x 18j.m./n¥? powierzchni ciata, raz lub dwa razy
w tygodniu, w odstpach co 3-4 tygodniezalo catkowitej dawki skumulowanej 400 x3jon.
Wlew dazylny w dawce 10-15 x BJ.m./n? pc./doke przez 6-24 godzin w gjju 5-6 kolejnych dni,
w odstpach 3-4 tygodni.

4) Nowotworowy wysgk w optucne;j

60 x 1¢ j.m. w 100 ml roztworu soli fizjologicznej, dooginowo, w postaci pojedynczej dawki, ktérazmo
by¢ powtarzana po uptywie 2-4 tygodni, w zaiesci od reakcji. W zwigzku z tym,ze okoto 45%
bleomycyny ulega wchtoeciu, naley to wzia¢ pod uwag przy okrélaniu catkowite] dawki skumulowanej
(powierzchnia ciata, czyndé nerek i ptuc).

Wystgpienie zapalenia jamy ustnej jest najbardziej pamecskazowlg dotyczca okreslania tolerancii
pacjenta w odniesieniu do maksymalnej dawki. Nieayaprzekracza catkowitej dawki skumulowanej
wynoszcej 400 x 18j.m. (co odpowiada 225 x 1Qm./n? powierzchni ciata) u pacjentéw w wieku poeji
60 lat, ze wzgldu na zwgkszone ryzyko toksyczioi ptucnej we wszystkich wskazaniach. U pacjentow
z chtoniakiem, catkowita dawka nie powinnathwicksza ni 225 x 16 j.m.

W przypadku choroby Hodgkina i nowotworoégdja, poprawa nagpuje szybko i mge by widoczna

w ciaggu dwdch tygodni. 38 poprawa nie wysipi do tego czasu, jest ona mato prawdopodobna. Rak
ptaskonabtonkowy reaguje wolniej. W niektorych gragikach uptywa do trzech tygodni, zanim zaiavea
jest poprawa.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku pzey$0 lat)

Caltkowita dawka bleomycyny u pacjentdw w podeszlyieku powinna zostazmniejszona zgodnie
Z ponisz tabel:

Wiek w latacl Catkowita dawk Dawka na tydzig
80 i powyej 100 x 1¢j.m. 15 x 1Gj.m.




70-79 15C-200 x 1¢Gj.m. 30 x 1Gj.m.
60-69 20C-300 x 1Gj.m. 3C-60 x 1Gj.m.
ponizej 6( 400 x 1Gj.m. 3C-60 x 1Gj.m.

Dzieci i mtodzie

Nie ma wystarczagych danych dotyezych stosowania bleomycyny u dzieci i mtodgieDo czasu
uzyskania wgkszej ilgci informacji, bleomycyna powinna bwtosowana w tej grupie pacjentow tylko

w wyjatkowych okoliczndéciach i w specjalnych placowkachsliéek jest wskazany jako ¢&¢ terapii
skojarzonej, dawka jest zwykle obliczana w opaccpowierzchryg ciata i dostosowana indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Natg zapozna si¢ z aktualnymi specjalistycznymi protokotami i wyytymi w celu
ustalenia odpowiedniego schematu leczenia.

Zaburzenia czynifoi nerek

W przypadku niewydolniei nerek, zwltaszcza, §i klirens kreatyniny wynosi <35 ml/min, eliminacja
bleomycyny jest opniona. Nie istnigj konkretne wytyczne dotygze modyfikaciji dawki u tych pacjentow,
ale zaleca gj aby pacjenci z umiarkowamiewydolngcia nerek (GFR 10-50 ml/min) otrzymywali 75%
zwykle podawanej dawki w zwyklych odptach médzy dawkami, pacjenci zeika niewydolngcia nerek
(GFR ponkej 10 ml/minug) powinni otrzymywa 50% zwykle podawanej dawki, w zwykle zalecanych
odstpach. Nie jest wymagana modyfikacja dawkowaniacajgraow z GFR powsej 50 ml/min.

Leczenie skojarzone

Podczas stosowania bleomycyny w terapii skojarzeneje by konieczna modyfikacja dawki.

Dawka bleomycyny powinna zogtamniejszona podczas stosowania w skojarzeniuiateadps, poniewa
zwigksza s¢ ryzyko uszkodzenia btonjjuzowej. Maze by rowniez wymagana modyfikacja dawki,

gdy bleomycyna jest stosowany w chemioterapii skojaej.

Szczegotowe dane dotyze stosowanych schematow leczenia w pewnych wskatamana znalé¢

w aktualnej literaturze.

Sposob podawania

Sposéb podawania i przygotowywania roztworu do mgtiwai/do infuzji (patrz punkt 6.6)

N.B.: Cah zawartdc¢ fiolki (15 000 j.m.) naley rozpuci¢ w odpowiedniej iléci rozpuszczalnika do
przygotowania roztworu. Nagtnie z tego roztworu pobierana jest liczba jedriostgmaganych do
leczenia.

Wstrzykniccie domgsniowe

Zawartac¢ fiolki rozpusci¢ w 1-5 ml ml roztworu soli fizjologicznej. Poniewaowtarzanie wstrzykgé
domiesniowych w tym samym miejscu mgpgowodowa miejscowe dolegliweri, zaleca s regularnie
zmienia miejsce wstrzyknricia. W przypadku nasilenia dyskomfortu miejscowedmroztworu do
wstrzykiwar mozna dodé lek miejscowo znieczulagy, na przyktad 1,5-2 ml 1% chlorowodorku lidokainy

Wstrzyknkcie doylne

Zawartac¢ fiolki rozpusci¢ w 5-10 ml roztworu soli fizjologicznej i wstrzyka powoli, w cagu 5-10 minut.
Nalezy unikat podania szybkiego bolusa, poniemtakie podanie powoduje del stzenie leku w osoczu

w naczyniach ptucnych, co zylisza ryzyko uszkodzenia ptuc.

Wlew dazyiny
Zawartac¢ fiolki rozpusci¢c w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej.

Wstrzyknkcie dottnicze
Zawarta¢ fiolki bleomycyny rozpéci¢ w co najmniej 5 ml roztworu soli fizjologicznepistrzykiwat przez
okres 5-10 minut.

Wlew dottniczy

Rozpuci¢ bleomycyr w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej. Wlewadna podawaw ciagu kilku
godzin do kilku dni. W celu zapobiegania zakrzepicgniejscu wkiucia, mze doda heparys,

w szczegolngéci, gdy wlew jest podawany w diszym okresie.
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Wstrzyknkcie lub wlew do ¢tnicy prowadzajcej do guza zazwyczaj wykazujeekszas¢ skutecznéé niz
inne ogdlnoustrojowe drogi podania. Dziatania taizs\e g takie same, jak w przypadku wstrzyéeia
dozylnego lub wlewu.

Wstrzyknicie podskorne

Zawarta¢ fiolki rozpusci¢c w maksymalnie 5 ml roztworu soli fizjologicznej.dlanianie po wstrzykaciu
podskérnym jest opione i mae przypomina powolny wlew daylny. Ta forma podania jest rzadko
stosowana. Naly zachowad ostraznoi¢, aby unikaé wstrzyknecia srédskérnego.

Wstrzyknicie do guza nowotworowego
Rozpuci¢ bleomycyr w roztworze soli fizjologicznej, uzyskig stzenie 1-3 x 18j.m./ml, a nasfpnie
wstrzykm¢ roztwér do guza i otaczgjej tkanki.

Podanie dooptucnowe

Po wykonaniu dreral jamy optucnej, bleomycyirozpuszcza giw 100 ml roztworu soli fizjologicznej

i podaje przez kaniglpunkcyjra lub cewnik do drenau. Kaniula lub cewnikgnastpnie usuwane. W celu
zapewnienia rownomiernego rozkfadu bleomycyny wigasnrowiczej, utgenie pacjenta powinno by
zmieniane co 5 minut w okresie 20 minut. Okoto 45&omycyny ulegnie wchloetiu; naley to wzigé pod
uwag: przy okrélaniu catkowitej dawki (powierzchnia ciata, czystamerek i ptuc).

Okotonaczyniowe podanie bleomycyny zwykle nie wymagstosowanizadnych specjalnycfrodkow.
W przypadku wtpliwosci (bardzo sgzony roztwor, stwardniate tkanki, itp.) @by wykonywana perfuzja
Z wzyciem roztworu soli fizjologicznej.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- Ataksja-teleangiektazja.

- Zakazenie ptuc, azkie zaburzenia czynioi ptuc lub uszkodzenie ptuc w przesdbspowodowane
przez bleomycyg

- Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci otrzymujcy bleomycyrg musz by¢ uwaznie kontrolowani przez dwiadczonych lekarzy
onkologow.

Po radioterapitrodpiersia lub ptuc naky wykona bardzo stararnocer ryzyka i korzyci. Bleomycyna
powinna by stosowane z dig ostraznosciag oraz w zmniejszonej dawce w przypadku zabuzaynngci
nerek. Ze wzgldu na maliwos¢ mutagennego wptywu bleomycyny ngskie izenskie komorki rozrodcze,
nalezy stosowa skuteczn antykoncepg podczas leczenia oraz w okresie do 6 m@spo jego
zakaczeniu.

Reakcje ptucne
Pacjenci powinni b§ starannie kontrolowani poditem wysapienia jakichkolwiek objawéw zabunzgtuc

w trakcie leczenia bleomycyn

Reakcje ptucne stanogvhajpowaniejsze dziatania niefgdane, wysipujace u okoto 10% pacjentow,

w trakcie lub po zakixzeniu leczenia. Najegtsze jestrédmigzszowe zapalenie ptuc.slienie zostanie ono
szybko rozpoznane i leczone, meadof¢ do zwtdknienia ptuc. Okoto 1% leczonych pacjen&marto

z powodu zwtdknienia ptuc.

U pacjentéw leczonych bleomycyrco tydzigé nalezy wykonywa badanie RTG klatki piersiowe;j.
Wykonywanie tych badanalezy kontynuowé do 4 tygodni po zakazeniu terapii, a pacjenci powinnidy



poddawani ocenie klinicznej przez okoto 2 miesi Przy rownoczesnej radioterapii klatki piersipwe
badanie lub RTG klatki piersiowej powinnodyykonywane cgciej.

Bada czynndgciowych ptuc z ayciem 100 % tlenu nie natg wykonywa u pacjentow, ktorzy byli leczeni
bleomycyn. Zaleca si badania czynri@iowe pluc z zastosowaniem mnief @1 % tlenu. Mana
zaplanowa comies¢czrg ocere pojemndci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku egla. Badania czynréciowe pluc,
w szczegolngci pomiar dyfuzji tlenku wgla i pojemnéci zyciowej czsto umaliwiaja wczesne
rozpoznanie toksyczi§oi ptucne.

Toksycznd¢ ptucna jest zwizana z dawki wiekiem, i wystpuje czsciej u osob powsej 70 rokuzycia
oraz u pacjentow, ktérzy otrzymali dagvkatkowis ponad 400 jednostek. Toksyczagtucna ulega
znacznemu zwkszeniu wskutek rsavietlania klatki piersiowej i hiperoksji podczasecrzulenia
chirurgicznego.

Wystepowanie toksyczriwi ptucnej obserwowano réwrieporadycznie u mtodych pacjentow
przyjmujgcych mate dawki.

W plucach wysipuja zmiany naczyniowe prowagize do czsciowego zniszczenia elastyczegoscian
naczyi. Najwczéniejsz oznal uszkodzenia ptuc spowodowanego przez bleomyjmst dusznét.
Najwczeniejszym objawemasrzezenia drobnobékowe. Jéli zostary zauwaone zmiany w ptucach, naie
przerw& stosowanie bleomycyny do momentu stwierdzeniasgopne spowodowane przez ten lek.
Pacjenci powinni by leczeni antybiotykami o szerokim spektrum dziadariortykosteroidami.

Jesli wystapi duszné¢, kaszel, trzeszczenia u podstawy ptuc lub naeigiucach, ktorych nie mma
jednoznacznie przypisabecndci nowotworu lub wspotistniegej chorobie ptuc, podawanie bleomycyny
musi by natychmiast przerwane, a pacjent powinieé lbgzony za pomackortykosteroidow

i antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania. Ngleachowa ostraznos¢ podczas podawania tlenu

w duzych stzeniach. W przypadku uszkodzenia ptuc spowodowanggmiem bleomycyny, nafs
catkowicie zrezygnowaz podawania bleomycyny (patrz punkt 4.3).

Chocia toksyczné¢ ptucna zwiazana z bleomycynwydaje s¢ by¢ zalezna od dawki po przekroczeniu
catkowitej dawki 400 jednostek (co odpowiada oks gtinostek/rhpc.), mae réwniez wystpi¢ po
mniejszych dawkach, zwlaszcza u pacjentow w pogesalieku, z zaburzeniami czynéw nerek, ze
wspotistniegcymi chorobami ptuc, po wcgeiejszej radioterapii klatki piersiowej lub w tragaadioterapii,
a take u pacjentéw wymaggiych podawania tlenu. Tacy pacjenci powinnt bdpktadnie kontrolowani,
a dawkowanie bleomycyny nalezmniejszy lub wydtuzy¢ odstp miedzy dawkami na podstawie
obserwaciji klinicznej pacjenta. Bleomyeynalezy stosowd ze szczegdmostraznoicia u pacjentow

z rakiem ptuca z powodu zgkiszonej czgstasci wysiepowania toksyczriei ptucnej.

W zwiazku z tym,ze 2/3 podawanej dawki bleomycyny jest wydalane zzem w niezmienionej postaci,
na szybké¢ wydalania w digym stopniu wptywa czynrié nerek. Sgzenie leku w osoczu jest znacp
zwiekszone podczas podawania zwyklych dawek u pacjentdaburzeniami czynidoi nerek.

Inne schorzenia wymaggie zachowania ostinosci to ciezka choroba serca i zaburzenia czysuno
watroby, poniewa maze wystpi¢ nasilenie dziatania toksycznego, azabspa wietrzna, poniewanog
wystgpi¢ $miertelne zaburzenia ogolnoustrojowe.

Reakcje idiosynkratyczne/reakcie nadwraliwosci

Reakcje nadwrdiwosci, klinicznie podobne do anafilaksji, odnotowanokoto 1% pacjentow

z chtoniakiem leczonych bleomycyrReakcja mge wystpi¢ natychmiast lub po kilku godzinach
op&nienia, zwykle po pierwszej lub drugiej dawce. @jao: niedocinienie, dezorientacja, gmzka,
dreszczeswiszczcy oddech wist krtaniowy (stridor). Leczenie jest objawowebiejmuje zwgkszenie
objetosci krwi krazacej oraz podawanie lekdw wazopresyjnych, przeciahignowych i kortykosteroidow.

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia reakcji rzekomoanafilaktycznej (1% pacjentoehtoniakiem,
zgodnie z pimiennictwem), pacjenci powinni pagkowo otrzyma dawke prébry wynoszca 1-2 jednostki.
Jesli nie wystpi ostra reakcja, mi® zosta podana petna dawka.
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Rozne

Istnieja doniesienia o toksycz#oi naczyniowej po zastosowaniu bleomycyny, w székegci

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowyrdarzenia g klinicznie heterogenne i obejnauj
zawal serca, udar mézgu, zakrzepowe mikroangigpgtiezespot hemolityczno-mocznicowy i zapalenie
tetnic moézgowych. U dorostych i mtodzig zdolnych do rozmnzania, naley rozwazy¢ wptyw leku na
gonady.

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, bleomycynaeneywota zespoét rozpadu guza u pacjentow

z szybko rosgcymi nowotworami. Odpowiednie leczenie wspomagaji posgpowanie farmakologiczne
mog zapobiegalub tagodz¢é takie powiktania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pegji 50 ml/min, podczas podawania bleomycyny nalachowa
ostraznoé¢ i starannie monitorowaczynna¢ nerek. U tych pacjentow medpy¢ wymagane mniejsze dawki
bleomycyny, ni u 0séb z prawidtowczynndcia nerek (patrz punkt 4.2).

Podawanie daylne
Moze wystpi¢ bol naczynia, dlatego e jest, aby zwrdéinalezyta uwag na stézenie i szybkéé
podawania produktu. Produkt leczniczy rglpodawa dazylnie jak najwolniej.

Podawanie domesniowe

Nalezy unikat powtarzania wstrzykaé w tym samym miejscu oraz w miejscach mocno unearyah,
szczegolnie podczas stosowania u dziegli dgrowadzanie igly wywotuje silny bol lub gdy keeptynie
z powrotem do strzykawki, natg natychmiast wycofaigte i wykona® wstrzyknecie w innym miejscu.

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol sodu (23 mg) na dagkczyli zasadniczo jest "pozbawiony
sodu".

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chemioterapia skojarzona
Je&li bleomycyna jest stosowana jakaeéz chemioterapii skojarzonej, jej toksyczdmalezy wzigé pod
uwag; przy wyborze oraz dawkowaniu innych lekow o podehrspektrum toksyczroi.

Zwiekszone ryzyko wysgpienia toksycznéei ptucnej odnotowano w przypadku jednoczesneg@awadia
innych lekow wykazujcych toksyczny wptyw na ptuca, takich jak BCNU, omitycyna, cyklofosfamid,
metotreksat i gemcytabina. Toksyczéptucna bleomycyny ulega nasileniu podczas leczskogarzonego
Z cisplatyn. Podczas stosowania takiegoguaknia nalgy zachowa szczegdln ostraznosé.

Dane z pimiennictwa wskazuj ze cisplatyg nalezy podawa& po bleomycynie.

U pacjentéw z nowotworamaglira leczonych bleomycyrw skojarzeniu z alkaloidami Vinca opisywano
przypadki zespotu podobnego do objawdw Raynaudastaci obwodowego niedokrwienia, moggo
prowadz¢ do martwicy obwodowych e%ci ciata (palce uak i n6g, czubek nosa).

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali chemioterasikojarzon z uzyciem cisplatyny, winblastyny

i bleomycyny, obserwowano dodagiorelacg pomiedzy GFR (przegczanie kébuszkowe) i czynriwia
ptuc. Dlatego bleomycynnalezy stosowad ostraznie u pacjentow z ¢kkimi zaburzeniami czynrigi nerek.
Okazalto s, ze w innym badaniu zwkszenie dawki cisplatyny byto zgdane ze zmniejszeniem klirensu
kreatyniny, a tym samym eliminacji bleomycyny.

Radioterapia

Weczeniejsza lub rownoczesna radioterafiddpiersia w znacznym stopniu przyczyniadd zwekszenia
czgstasci wystepowania i nasilenia toksyczém ptucnej.

Woczeniejsza lub rownoczesna radioterapia gtowy lub gsti czynnikiem nasilagym zapalenie jamy
ustnej i mogcym nasilt zapalenie déw ust. Mae to spowodowazapalenie blongluzowej gardia

i krtani, rzadko powodgfe powstawanie chrypki.



Stkezenie tlenu

Z uwagi na toze bleomycyna mie uwraliwia¢ tkanke ptuc, toksycznét ptucna zwgksza s, jesli
bleomycyna jest stosowana podczas zabiegdéw chiamgth obejmujcych podawanie tlenu. &enie
wdychanego tlenu powinno gmniejszone podczas i po zabiegu.

Czynnik stymulyicy tworzenie kolonii granulocytéw (GCSF)
Zwickszenie liczby granulocytéw oldnochtonnych i pobudzenie zdokud do generowania wolnych
rodnikéw tlenowych po podaniu GCSF mawigksza& uszkodzenie pluc.

Digoksyna
Istnieja zgtoszenia przypadkow zmniejszonej skuteézndigoksyny na skutek zmniejszonej biodpsidsci
po podaniu doustnym przy jednoczesnym podawananijeyny.

Fenytoina i fosfenytoina

Istniejg zgtoszenia przypadkéw zmniejszeniezenia fenytoiny przy jednoczesnym podawaniu bleomycy
Istnieje ryzyko nasilenia drgawek spowodowane ziap@niem wchianiania fenytoiny z przewodu
pokarmowego po podaniu lekdw cytotoksycznych lutykp zwikszenia toksyczrigi, badZ utraty
skutecznéci leku cytotoksycznego spowodowane przyspieszemetabolizmu wtrobowego przez
fenytoire. Nie zaleca sijednoczesnego stosowania obu lekéw.

Klozapina
Nalezy unikat jednoczesnego stosowania bleomycyny i klozapinwzgledu na zwi¢kszone ryzyko
wystgpienia agranulocytozy.

Antybiotyki
Skuteczné¢ bakteriostatyczna gentamycyny, amikacyny i tikhingymoze ulegé& zmniejszeniu.

Cyklosporyna, takrolimus
Wystepuje hadmierna immunosupresija z ryzykiem limfofbeoicji.

Zywe szczepionki

Podawanieywych szczepionek nie prowadzat do cizkich lub zagraajacychzyciu zakaen u pacjentow,

u ktérych uktad odporrigiowy jest ostabiony przez stosowanie chemioterg@éw, w tym bleomycyny.
Nalezy unikat szczepié przy wyciu zywych szczepionek u pacjentéw otrzymmych bleomycyn. Nalery
stosowa szczepionki inaktywowane,gétakie istniep (polio). Szczepienie przyzyciu szczepionki przeciw
z0Mej febrze doprowadzito dogzkich, $miertelnych zakaen w trakcie jednoczesnego podawania
immunosupresyjnych lekéw chemioterapeutycznychyRyzest zwekszone u pacjentow, ktdrzy mgpz
ostabiora odpornd¢ przez chorobzasadnicz. Nie wolno stosowatego poiczenia.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczagych danych dotyegzych stosowania bleomycyny u kobiet wagi. Badania na

zwierztach wykazalty toksyczny wplyw na reproduk@patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow badea
zwierztach i bada farmakologicznej skuteczia produktu, stwierdzono rnibwe ryzyko

nieprawidtowdci zarodka i ptodu. Bleomycyna przenika przez/gko.

Bleomycyna nie powinna bystosowany w okresie gy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, o ile nie jest
to bezwzgidnie konieczne.

Je&li pacjentka zajdzie w gk¢ w trakcie leczenia, natg ja poinformowé o istniepcych zagraeniach dla
nienarodzonego dziecka i usvde monitorowa. Nalezy rozwazy¢ mazliwo$¢ poradnictwa genetycznego.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcjagiaryzn i kobiet

Pacjentki i pacjenci powinni stosowvakutecznérodki antykoncepcyjne do trzech miggy po zakaczeniu
leczenia.

Poradnictwo genetyczne jest rowniEalecane u pacjentow, ktorzy planajie¢ dzieci po zakaczeniu
leczenia.



Ze wzgkdu na maliwos¢ wystgpienia nieodwracalnej bezptodivd spowodowanej stosowaniem
bleomycyny, przed rozpoeziem leczenia naly zasegng¢ porady dotycgcej konserwacji nasienia.

Karmienie piersi

Nie wiadomo czy bleomycyna lub jej metabolity prikajs do mleka kobiecego. Ze waglu na maliwosé
wystgpienia bardzo szkodliwych skutkow dla noworodkankianie piersi jest przeciwwskazane podczas
leczenia bleomycyn

Plodna¢

Stosowanie bleomycyny me spowodowénieodwracalg bezptodnéc.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mozliwe dziatania niepzadane bleomycyny, np. nudéeh i wymioty mog wywierat pasredni wpltyw na
zdolnag¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8

Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieasava

Podobnie jak wikszas¢ lekow cytotoksycznych, bleomycyna peopowodowa natychmiastowe
i op&znione dziatanie toksyczne. Gorka w dniu wstrzykricia stanowi najwczmiejsz reakcg.

Najczsciej obserwowanymi dziataniami niefgmlanymi u 1613 pacjentow otrzymuajych bleomycyn byty
objawy ptucne, takie jakrddmiazszowe zapalenie ptuc lub zwtéknienie ptuc (10,288} ardnienie skory,
przebarwienia (40,6%), gmzka i dreszcze (39,8%), tysienie (29,5%), brakytpe zmniejszenie masy
ciata (28,7%), ogolne zte samopoczucie (16,0%)noéa | wymioty (14,6%), zapalenie jamy ustnej
(13,3%) oraz zmiany w oblbie paznokci (11,2%). Sporadycznie obserwowanabidliejscu wstrzyknicia

i w okolicy guza. Inne rzadkie dziatania niepdane to niedoénienie i miejscowe zakrzepowe zapalenie

zyt po wstrzykngciu dazylnym.

Istniejg rowniez doniesienia 0 wyspowaniu objawu Raynauda podczas stosowania bleargycy
w monoterapii oraz w terapii skojarzone.

b. Tabelaryczne zestawienie dzfatldepazadanych

Podczas leczenia bleomyeymog wystipi¢ ponizsze dziatania niegadane.

Czstas¢ ich wystpowania okrélono nas¢pujaco:
Bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)¢sims¢ nieznana (agtas¢ nie mae by okreslona na podstawie

dostpnych danych).

Podstawowy Bardzo czsto |Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo Czestosé
uktad narzadow >1/10 >1/100 -< 1/10 |> 1/1000 - >1/10 000 - rzadko nieznana

< 1/100 < 1/1000 < 1/10 000
Zakazenia i zaraenia Posocznica

pasaytnicze

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zahamowanie
czynnaci szpiku
kostnego,
leukopenia,
neutropenia,
maloptytkowac¢,
krwotok

Neutropenia z
goraczks

Pancytopenia,
niedokrwistag¢

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Anafilaksja,
Nadwraliwo$é,
Reakcje




nadwrealiwosci
na lek

Zaburzenia uktad

Bol glowy

Zawroty glowy,

nerwowego Dezorientacja
Zaburzenia serca Zawalg¢tnia
sercowego,
Zapalenie
osierdzia,
Bo6l w klatce
piersiowej
Zaburzenia Niedocénienie Udar mézgu, Niedokrwienie
naczyniowe Zakrzepowe palcéw
mikroangiopatie,
Zespot
hemolityczno-
mocznicowy,
Zapalenie dtnic
mébzgu,
Objaw
Raynauda,
Zakrzepica
tetnicza,
Zakrzepicazyt
gtebokich
Zaburzenia uktadu | Srédmigzszowe| Zespot ostrej
oddechowego, klatki| zapalenie ptuc,| niewydolngci
piersiowej i Zwlbknienie oddechowej
srédpiersia ptuc, (ARDS),
Dusznda¢ Niewydolnasé¢
ptuc,
Zatorowa¢
ptucna
Zaburzeniaotadka i | Jadlowstet, Zapalenie ktéw
jelit Utrata masy ust,
ciata, Biegunka
Nudndci,
Wymioty,
Zapalenie bton
sluzowych,
Zapalenie jamy
ustnej
Zaburzenia wtroby i Zaburzenia
drégzoétciowych Czynnaci
watroby




Zaburzenia skoéry i | Rumiea, Wysypka, Znieksztatceniai | Twardzina
tkanki podskornej | Swiad, Pokrzywka, odbarwienia
Rozstpy, Zaczerwienienie| paznokci,
Powstawanie |skory, tworzenie gcherzy
pecherzy, Stwardnienie, |w punktach nacisku
Przebarwienia, | Obrzk,
Tkliwosc i Zapalenie skoéry
obrzk
koniuszkow
placow,
Nadmierne
rogowacenie,
Wypadanie
wiosow
Zaburzenia Bole misni i
migsniowo- stawow
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i Skgpomocz,
dr6g moczowych Bolesne oddawanig
moczu,
Wielomocz,
Zatrzymanie moczl
Zaburzenia ogllne i Gonczka, Bol w okolicy Zespot
stany w miejscu Dreszcze, guza, rozpadu
podania Zle Zapaleniezyt, guza
samopoczucie |Przeroskcianyzyt

i zwezenie dosipu
zylnego (przy
podawaniu
dozylnym),
Stwardnienie (przy|
podawaniu
domiesniowym lub
miejscowym)

c. Opis wybranych dziateniepazadanych

Goraczka i dreszcze magvystpi¢ z op&nieniem wynoszcym 45 lub wgcej godzin po podaniu leku.
Poniewa istnieje zalenos¢ dawka-odpowied pomigdzy gognczky i dawky w danym czasie, §é goraczka
jest wysoka, naley podj¢ odpowiednigsrodki, na przyktad podawanie zmniejszonej dawkinatézych
odstpach czasu lub zastosowagiedkow przeciwhistaminowych i przeciwgazkowych przed i (lub) po
podaniu tego leku.

Jeili wystepuja skérne dziatania niegadane u pacjentéw z AIDS, leczenie rigl@rzerwa i nie wznawié.
Zmiany w obebie skory i blorsluzowych g najczstszymi dziataniami niegadanymi i g obserwowane
u maksymalnie 50% leczonych pacjentéw. Obejnaumie stwardnienie, obgk, rumien, swiad, wysyplk,
rozstpy, owrzodzenia, gcherze, przebarwienia, tkliwé, obrzk koniuszkéw palcéw, nadmierne
rogowacenie, zmiany paznokci, tworzenielerzy w punktach nacisku, takich jak tokcie, wygaie
wlosOw i zapalenie jamy ustnej.

Wydaje s¢, ze owrzodzenie btosluzowych ulega nasileniu podczas stosowania blegnyw skojarzeniu
z radioterapj lub innymi lekami majcymi toksyczny wptyw na bton§luzowe. Toksyczny wptyw na skér
wystepuje na dé¢ pdznym etapie i jest skorelowany z catkoyvitawly; zazwyczaj rozwija siw drugim

i trzecim tygodniu po podaniu 150 do 200 jednostielomycyny.
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Moga wysigpi¢ dziatania niepggdane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak odoihwymioty,
ale g one obserwowane ¢xiej w schematach zzyciem duej dawki. Pomocne nie by¢ uzycie lekdw
przeciwwymiotnych. Utrata apetytu i zmniejszeniesgneiata § wspolne i mog trwac przez didszy czas
po zakaczeniu leczenia.

Szpik kostny

Bleomycyna wydaje ginie mie zadnych istotnych wikgiwosci hamugcych szpik kostny. Matoptytkovéd
wystepujaca w zwizku z leczeniem bleomycymie jest przypisywana zmniejszeniu wytwarzanideghy
krwi, ale zwkkszonemu niszczeniu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznegpreszone o zgtaszanie
wszelkich podejrzewanych dziataiepaadanych za parednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistej odtrutki. Uswggie bleomycyny z organizmu za pomatializy jest praktycznie
niemaliwe. Ostra reakcja po przedawkowaniu obejmuje oedienie, gogczke, tachykard i uogolniony
wstrzs. Leczenie jest wyEznie objawowe. W przypadku powikt@ddechowych, pacjent powiniendy
leczony kortykosteroidami i antybiotykiem o szeralépektrum dziatania. Zwykle reakcja ptuc na
przedawkowanie (zwtdknienie) jest nieodwracalnée mie zostala rozpoznana na wczesnym etapie.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki cytotoksyer substancje pochodne o podobnej strukturze
Kod ATC: LO1D CO01

Bleomycyna jest mieszanjipodstawowych, rozpuszczalnych w wodzie antybiotykfikopeptydowych

o aktywndci cytotoksycznej. Bleomycyna dziata poprzez intkejgz pojedynczymi i podwdéjnymi aimi
DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy), prowagzdo gknig¢ pojedynczych i podwojnych nici, co hamuje
podziat, wzrost komérek i synte DNA. W mniejszym stopniu bleomycyna wptywa rowniea RNA (kwas
rybonukleinowy) i syntegzbiatek.

Glownym czynnikiem selektywroi tkankowej bleomycynyasroznice inaktywaciji wewgtrzkomérkowej.
Komorki nabtonka ptaskiego, o matej zawddichydrolazy bleomycyny,asbardzo wraliwe na
bleomycyr. W tkankach wraiwych, zwyktych i nowotworowych, wygpuja aberracje chromosomowe,
takie jak fragmentacja, rozerwanie chromatyd capdtokacja.

Bleomycyna mée wywotywa: goraczke. Powoduje niewielki wptyw toksyczny nadam (lub nie powoduje
takiego dziatania) oraz nie wywotuje immunosupres;ji

Bleomycyna mee byt stosowana w monoterapiady w skojarzeniu z radioterapiub innymi lekami
cytotoksycznymi.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po podaniu doustnym, bleomycyna wchianiavsibardzo ograniczonym stopniu. Pazglaym
wstrzykniciu w bolusie 15 x 10.m./n? powierzchni ciata, maksymalnesztnie w 0soczu wynosgee
1-10 j.m. jest ogigane po okoto 10 minutach. Po desmiowym wstrzyknéciu dawki 15 x 18j.m.,
maksymalne gtenie w osoczu wynosee okoto 1 j.m. jest oggane po 30 minutach. £ty wlew
bleomycyny w dawce 30 x $Qm. w cihgu 4-5 dni powodujérednie s¢zenie w 0osoczu w stanie
stacjonarnym wynogze 1-3 j.m./ml.

Po podaniu dooptucnowym lub dootrzewnowym, bleomygcjest wchianiana ogélnoustrojowo.

Po podaniu dooptucnowym, okoto 45% dawki jest wolaae do krwiobiegu.

Dystrybucja

Bleomycyna ulega szybkiej dystrybucji w tkankackhyskupc najwiksze s¢zenia w skorze, ptucach,
otrzewnej i veztach chlonnych. Male stenie stwierdza siw szpiku kostnym. Bleomycyna nie jest
wykrywana w ptynie mézgowo-rdzeniowym po wstrzyaiu dazylnym. Bleomycyna przenika przez
barieg tozyskowa. Pozorna oljos¢ dystrybucji (Mi)z wynosi ok. 0,27 +/- 0,09 I/kg mc. Bleomycynague
sie z biatkami osocza w ograniczonym stopniu.

Metabolizm

Inaktywacja bleomycyny nagiuje przez dziatanie hydrolaz, ktére znajdsi¢ w osoczu krwi, wtrobie,
sledzionie, jelitach i szpiku kostnym. Aktywfioenzymatyczna hydrolaz jest natomiast mata w skorze
i ptucach.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (Te%ewynosi ok. 3 godziny po podaniuzgdnym w bolusie.

Wystepuja dwie fazy eliminacji: krotka faza wgina (ti2,; 24 min.), po ktérej nagpuje diwsza faza
koncowa (i/; 2—4 godziny). Po ggtym dazylnym wlewie, okres pottrwania w fazie eliminacjone
wzrosry¢ do 9 godzin. Ogoélnoustrojowy klirens osoczowy j@gnosi okoto 1,1 ml/min/kg m.c. Okoto 2/3
podanej dawki jest wydalane z moczem w postacimmiezionej, prawdopodobnie na drodze pgzeania
kigbuszkowego.

Po podaniu digylnym lub domésniowym, okoto 50% substancji czynnej jest odzyskierav moczu.

Okres pottrwania jest znacznie wydhny u pacjentéw z zaburzeniami czy&cinerek, do tego stopnia,

ze wymagane jest zmniejszenie dawki. Przy klirekegatyniny poniej 35 ml/min, wydalanie przez nerki
zmniejsza s do wartdci ponizej 20%, z ryzykiem zwkszenia stzenia w osoczu. WcZniejsze obserwacje
wskazujy na trudnéci z usungciem bleomycyny poprzez diatiz

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Doswiadczenia na zwiettach wykazaly teratogenne, mutagenne i rakotwadndagciwosci bleomycyny.
Dziatania mutagenne u ludzi spodziewag@izy klinicznie istotnych poziomach ekspozycji.

U myszy i szczuréw obserwowanan®rodne dziatania zgzane z toksycznym wptywem na rozréd.

U krolikow nie obserwowano dziatania teratogennagmyszyzenskie komorki rozrodcze byly bardziej
wrazliwe na cytotoksyczne i mutagenne dziatania blegmyaiz komorki neskie.

W ludzkich komoérkach szpiku kostnego obserwowaranalie chromosomalne. Znaczenie tej obserwacji
dla rozwoju zarodka/ptodu u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek 0,1 M (do ustalenia pH)
Kwas solny 0,1 M (do ustalenia pH)
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Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Bleomycyny nie naley miesz& z roztworami zawiergagymi niezlezdne aminokwasy, ryboflawén kwas
askorbinowy, deksametazon, aminoglitbenzylopenicylin, karbenicylir, cefalotyrg, cefazolir,
diazepam, furosemid, glutation, nadtlenek wododussedow bursztynianu hydrokortyzonu, metotreksat,
mitomycyre, nafcyline, penicylire G, substancje zawiergie grupy sulfhydrylowe, terbutakin tiole.
Bleomycyna tworzy zwizki chelatujce z dwu- i trojwartéciowymi kationami, dlatego nie neilejej
miesz& z roztworami, ktére zawiergjakie jony (zwtaszcza miejl

Z wyjatkiem produktéw leczniczych okslnych w punkcie 6.6 ( "Specjaldeodki ostraznosci dotyczce
usuwania i przygotowania"), produktu leczniczegowolno mieszaz innymi lekami.

6.3 Okres wanosci

2 lata

Odtworzony/rozcigczony produkt naley zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w lodéwce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania odtworzonego/rozcieonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Fiolka 6 ml z bezbarwnego szkia (typ 1), zamkaikorkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typflip-off.

Dostpne opakowania zawiegal, 10 lub 100 fiolek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowegaycia. Przygotowany roztwor jest przejrzysty, o biarjgsnaottej.
Niewykorzystany roztwor naty usuryg.

Bezpieczne pogpowanie

Nalezy przestrzegaogoélnych wytycznych dotygeych bezpiecznego obchodzeniasicytotoksycznymi
produktami leczniczymi. Naky podja¢ odpowiednigsrodki ostranasci w celu unikngcia kontaktu ze skér
btonamisluzowymi i oczami. W przypadku skania, czsci skazone powinny by doktadnie umyte wad
Podczas obchodzenig g moczem wytwarzanym przez okres do 72 godzinga@apiu bleomycyny naky
stosowa odziez ochronm.

Niezwzyty produkt lub odpady pochoglze z niego powinny dyusuwane zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcje dotycace przygotowania roztworu do wstrzykii/afuzji:

Cah zawartdc fiolki (15 x 1¢° j.m.) naley rozpuci¢ w odpowiedniej iléci rozpuszczalnika do
przygotowania roztworu. Nagtnie z tego roztworu pobierana jest liczba jedriostgmaganych do
leczenia.
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Wstrzyknicie domegsniowe

Zawarta¢ fiolki nalezy rozpuci¢ w 1-5 ml roztworu soli fizjologicznej. W przypadkasilonego
dyskomfortu miejscowego, do roztworu do wstrzykiwaoze by¢ dodany lek miejscowo znieczuiay,
na przyktad 1,5-2 ml 1% chlorowodorku lidokainy.

Wstrzyknkicie daylne
Zawartac fiolki rozpusci¢ w 5-10 ml roztworu soli fizjologicznej.

Wlew dazylny
Zawartac¢ fiolki rozpusci¢c w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej.

Wstrzyknkcie dottnicze
Zawartac fiolki bleomycyny naley rozpuci¢ w co najmniej 5 ml roztworu soli fizjologiczne;.

Wlew dottniczy
Rozpuci¢ bleomycyrg w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej. W cetapobiegania zakrzepicy
w miejscu wkiucia mgna doda heparyg, w szczegolngi, gdy wlew jest podawany w diszym okresie.

Wstrzyknicie podskorne

Zawartac fiolki rozpusci¢ w maksymalnie 5 ml roztworu soli fizjologicznej.danianie po wstrzykaciu
podskérnym jest oghione i mae przypomina powolny wlew daylny. Ta forma podania jest rzadko
stosowana. Naky zachowa ostraznosé, aby unikmé wstrzyknkicia srédskornego.

Podanie dooptucnowe

Po wykonaniu drera jamy optucnej, bleomycyirozpuszcza giw 100 ml roztworu soli fizjologicznej

i podaje przez kaniglpunkcyjry lub cewnik do drenai. Kaniula lub cewnikgnastpnie usuwane. W celu
zapewnienia rownomiernego rozktadu bleomycyny wigasurowiczej, utdenie pacjenta powinno by
zmieniane co 5 minut w okresie 20 minut.

Wstrzyknkcie do guza nowotworowego
Rozpuci¢ bleomycyr w roztworze soli fizjologicznej, uzyskag stzenie 1-3 x 18j.m./ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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