SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bleomedac 15000 IU prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje 15000 IU bleomycin-sulfatu (Ph. Eur.).
1 mg suché hmoty prasku odpovida nejméné 1500 IU (Ph. Eur.)

1 U (USP) odpovida 1000 1U (Ph. Eur.)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok.
Popis piipravku: Kola¢ bilého az zluto-bilého prasku v zapeceténych injekEnich lahvickach.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bleomycin se téméf vzdy podava v kombinaci s jinymi cytostatickymi 1é¢ivymi piipravky a/nebo
radioterapii.

Bleomedac je urcen k 1é¢bé:

- Dlazdicobunééného karcinomu (SCC) hlavy a krku, zevnich genitalii a d€lozniho ¢ipku.
- Hodgkinova lymfomu.

- Non-Hodgkinova lymfomu stfedni a vysoké malignity u dospélych.

- Karcinomu varlat (seminomu a non-seminomu).

- Intrapleuralni 1é¢b&é maligniho pleuralniho vypotku.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Upozorneénit

Davkovani pro vSechny terapeutické indikace je udano v mezinarodnich jednotkéch (1U), nikoli v mg.
V protokolech nekterych nemocnic mohou byt uvedeny ,,mg" namisto jednotek (U nebo 1U). Tyto
hodnoty znamenaji u¢innost na 1 mg a nikoli mnozstvi suché latky v mg, coz jsou odli§né hodnoty.
Doporu¢ujeme ignorovat ddvkovani v mg a ve skute¢nosti pouzivat davkovani v mezinarodnich
jednotkach (1U), tak jak je pro piislusné terapeutické indikace popsano v tomto souhrnu Gdaji

0 pfipravku.

Vezméte prosim na védomi, Ze 1 mg suché substance odpovida nejméné 1500 IU (viz bod 2).
Nicméné dirazné doporucujeme nepouZivat tento prevodni pomer, protoze by mohl vést

k ptedavkovani kvili rozdilu mezi aktivitou vztaZenou na mg a mnozstvim suché latky v mg. Proto ma
byt tento 1é¢ivy ptipravek predepisovan vyhradné v mezinarodnich jednotkach (1U).

Bleomycin ma byt podavan pouze pod piisnym dohledem Iékate specializovaného na podavani
onkolytickych 1éCivych pripravki, nejlépe v nemocnici, kterd ma zkuSenosti s timto druhem 1é¢by.
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Bleomycin miize byt podan intravendzné, intramuskularné, intrapleuralné, intraperitonealné,
intraarterialn€ nebo subkutanné. V nékterych ptipadech mize byt indikovana lokalni injekce ptimo to
tumoru.

Dévka a intervaly mezi injekcemi z&visi na indikaci, zptisobu podani, véku a stavu pacienta.
Doporucuje se upravit davku podle télesného povrchu pacienta.

Dlazdicobunécny karcinom

- Intramuskularni nebo intravendzni injekce 10 — 15 x 103 IU/m? jednou nebo dvakrat tydné.
Lécba mize pokracovat v nasledujicich tydnech nebo, coZ je Castéjsi, v intervalech 3 — 4 tydnt
az do celkové kumulativni davky 400 x 103 |U

- Intravenodzni infuze 10 — 15 x 108 IU/m? denné po dobu 6 — 24 hodin béhem 4 az 7 po sobé
jdoucich dnti kazdé 3 az 4 tydny. Vyskyt stomatitidy je nejsiln¢j§im indikatorem pro urceni
individualni maximalni tolerované davky.

Maligni nador varlete

- Intramuskularni nebo intravenozni injekce 10-15 x 103 lU/m? jednou nebo dvakrat tydné. Lécba
muze pokracovat v nasledujicich tydnech nebo, coz je ¢astéjsi, v intervalech 3—4 tydni az do
celkové kumulativni davky 400 x 103 1U

- Intravendzni infuze 10-15 x 103 lU/m? denné po dobu 624 hodin béhem 5 az 6 po sobé
jdoucich dnti kazdé¢ 3 az 4 tydny. Vyskyt stomatitidy je nejsiln€j$im indikatorem pro urceni
individualni maximalni tolerované davky.

Maligni lymfomy (Hodgkiniiv, non-Hodgkiniiv)

- Pfi samostatném podavani je doporucend davka 5 — 15 x 10° IU jednou az dvakrat tydné az do
celkoveé davky 225 x 108 U

Vzhledem ke zvySenému riziku anafylaktické reakce u pacienti s lymfomy je nutné 1é¢bu zahajit

niz8imi davkami (napf. 2 X 108 IU).

Pokud se akutni reakce neobjevi do 4 hodin sledovani, je mozné pokracovat podle norméalniho

davkovaciho schématu.

Intrapleuralni lécba malignich pleuralnich vypotki
Monoterapie bleomycinem jako jednotliva davka az do 60 x 102 U podana intrapleuralné. Vice
podrobnosti lze nalézt v soucasné literatuie.

Po drenazi pleuralni dutiny se infuzi drenazni jehlou nebo kanylou podava 60 x 103 IU bleomycinu
rozpusténého ve 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného. Po podani se drenazni jehla nebo
kanyla vyjmou. V ptipadé potieby je mozné podani opakovat.

Absorbuje se ptiblizné 45 % bleomycinu, coZ je tieba zohlednit pti stanoveni celkové davky (povrch
téla, funkce ledvin, funkce plic).

Kombinovana lécba
Podrobnosti 0 davkovacich schématech uzivanych ve specifickych indikacich Ize nalézt v soucasné
literature.

Pfi pouziti bleomycinu v kombinované 1é¢bé muiize byt nutna Giprava davky.

Pokud je bleomycin pouzivan v kombinaci s radioterapii, zvySuje se riziko poskozeni sliznic. Z tohoto
divodu muze byt nutné davku bleomycinu snizit.

Bleomycin je ¢asto pouzivan jako soucast chemoterapeutickych rezimti obsahujicich vice 1éku
(napriklad pro 1é¢bu dlazdicobunééného karcinomu, karcinomu varlat a lymfomu).

Toxicitu bleomycinu vici sliznicim je nutno brat v Givahu pii vybéru a davkovani piipravki

s podobnou toxicitou, pokud jsou tyto pouzivany v kombinovanych rezimech.
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Starsi pacienti
Celkovou davku bleomycinu u starSich pacientt je nutno sniZit nasledovné:

Vék (v letech) Celkové davka (1U) Tydenni davka (1U)
>80 100 x 103 IU 15x 103 1V

70-79 150-200 x 103 IU 30x 1021V

60-69 200-300 x 10% 1U 30-60 x 10° 1U
<60 400 x 103 1U 30-60 x 10° 1U

Pediatricka populace

Dokud nebude k dispozici vice informaci, mélo by k podani bleomycinu détem dochazet pouze ve
vyjimecnych ptipadech a ve specializovanych centrech. Davka ma byt zaloZena na doporucené davce
pro dospélé a upravena podle té€lesného povrchu a télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Pti poruse funkce ledvin je eliminace bleomycinu zpomalend, zvlasté pfi clearance kreatininu

< 35 ml/min. Pokyny pro specifické Upravy davky u takovych pacientti neexistuji, doporucuje se vsak
nasledujici:

Pacienti se stfedné zavaznym renalnim selhanim (GFR 10 az 50 ml/min) maji dostat 75 % obvyklé
davky v normalnim davkovacim intervalu a pacienti se zavaznym renalnim selhanim (GFR méné nez
10 ml/min) maji dostat 50 % obvyklé davky v normalnim davkovacim intervalu. U pacienti s GFR
nad 50 ml/min neni Uprava davky nutna.

Zpisob podani

Intramuskularni a subkutanni injekce

Rozpustit pozadovanou davku v nejvyse 5 ml vhodného rozpoustédla, jako je napt. 9 mg/ml (0,9 %)
roztok chloridu sodného. Pokud se objevi bolest v misté vpichu, je mozné ptidat do roztoku
ptipraveného k injekci lokalni anestetikum (1% roztok lidokainu).

Intravendzni podani
Rozpustit pozadovanou davku v 5 — 1000 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu a pomalu injikovat
nebo pridat do bézici infuze.

Intraarterialni podani
Pouziva se pomala infuze 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Intrapleuralni injekce
Rozpustit 60 x 103 IU ve 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Lokalni/intratumordézni injekce
Bleomycin se rozpusti v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného na roztok o koncentraci 1 —
3 x 103 1U/ml.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1

- Akutni plicni infekce nebo zavazné snizena funkce plic

- Plicni toxicita spojena s bleomycinem nebo snizena funkce plic, ktera mize znamenat plicni
toxicitu spojenou s bleomycinem

- Ataxie-telangiektazie

- Kojeni
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U pacientt 1éCenych bleomycinem je nutno provadét pravidelnou kontrolu funkce plic, jakoz i kazdy
tyden rentgenové vysetieni hrudniku. Kontroly maji pokracovat az do 4 tydnt po ukonceni 1é¢by

a pacienti maji byt pod klinickym dohledem po dobu piiblizné 8 tydnd.

Pti soubézné radioterapii hrudniku se maji vySetieni funkce plic i rentgen hrudniku eventudlné
provadet Castéji. Vysetfeni funkce plic, zejména méfeni difuze oxidu uhelnatého a vitalni kapacity
plic, ¢asto umoziiuje casnou diagndzu plicni toxicity.

Pokud se vyskytne neobjasnény kasel, dusnost nebo bazalni krepitace nebo pokud se na rentgenu
hrudniku objevi difuzni retikularni kresba, musi byt podavani bleomycinu okamzité pieruseno, dokud
se toxicita bleomycinu nevylou¢i jako mozné pticina. Doporucuje se podani antibiotik a v ptipadé
potteby kortikosteroidi (napiiklad intramuskularné 100 mg hydrokortizonu ve form¢ natrium-
sukcinatu denné po dobu 5 dni, nasledované 10 mg prednisolonu 2krat denng).

V piipadé poskozeni plic v dusledku podani bleomycinu nema byt bleomycin jiz nikdy podan (viz
bod 4.3).

Plicni toxicita bleomycinu se zd4 byt zavisla na davce, s dramatickym nartistem pii celkové davce nad
400 x 103 IU. Celkoveé davky nad 400 x 102 IU maji byt podavany s velkou opatrnosti.

Ackoli plicni toxicita bleomycinu zietelné roste pii celkové davce 400 x 103 U, muzZe se rovnéz
objevit pii znacné nizsi davce, zvlaste u starSich pacienttll, pacientl se snizenou funkci jater nebo
ledvin, pacientt s preexistujicimi plicnimi onemocnénimi, po pfedchozim ozafovani plic a u pacienti
na kysliku. V téchto pfipadech je ptitomen rizikovy faktor pro plicni toxicitu.

U pacientt, ktefi byli 1éceni bleomycinem, nema byt provadéna vysetieni funkce plic se 100 %
kyslikem. Doporucuji se vySetieni funkce plic s 21 % kyslikem.

Kwvili ¢inku bleomycinu na plicni tkan je u pacienttl, ktefi dostali tento 1é¢ivy ptipravek, zvysené
riziko rozvoje plicni toxicity, kdyZ je béhem opera¢niho vykonu podan kyslik. Dlouhodobé vystaveni
velmi vysokym koncentracim kysliku je zndmou piicinou poskozeni plic, po podani bleomycinu se
vsak poskozeni plic miize objevit pii koncentracich kysliku nizsich nez ty, které jsou obvykle
povazovany za bezpecné. Optimalni vedeni operace proto vyzaduje podavani co nejnizsi vdechované
kyslikové frakce (FI02) kompatibilni s adekvatni oxygenaci (viz body 4.5 a 4.8).

Bleomycin je tieba podavat s maximalni opatrnosti u pacienti s karcinomem plic, protoZe tito pacienti
maji zvySeny vyskyt plicni toxicity.

Citlivost na bleomycin roste u star$ich osob.
Plicni toxicita byla pozorovana ptilezitostné€ i U mladSich pacientt, ktefi dostavali nizké davky.

Protoze 2/3 podané davky bleomycinu jsou vylucovany v nezménéné podob¢ moci, rychlost
vyluéovani je do velmi ovlivnéna funkci ledvin.

Plazmatické koncentrace se vyrazné zvysSuji, pokud jsou bézné davky podavany pacientim s poruchou
funkce ledvin.

Tento 1éCivy ptipravek nema byt podavan t€¢hotnym pacientkdm nebo kojicim Zenam. Testy na
zvitatech ukézaly, Ze bleomycin mtize mit podobné¢ jako vétSina cytostatickych 1éCivych ptipravki
teratogenni a mutagenni vlastnosti. Proto maji pacienti obou pohlavi az do doby $esti mésici od
ukonceni 1ééby pouzivat u¢inné antikoncepéni prostiedky (viz bod 4.6).

Stejné jako jiné cytotoxické 1é¢ivé latky miize bleomycin u pacienti s rychle rostoucimi nadory
vyvolat syndrom nadorového rozpadu. Vhodna podpiirna 1é¢ba a farmakologicka opatieni mohou
témto komplikacim zabranit nebo je zmirnit.

Akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom byly hlaSeny u pacientd, kteti byli
soucasné 1éCeni bleomycinem a jinymi cytostatickymi latkami.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Digoxin
Byly hlaseny ptipady sniZzeného uc¢inku digoxinu jako disledek snizené peroralni biologické
dostupnosti pii souc¢asném podani s bleomycinem.

Fenytoin a fosfofenytoin

Byly hlaseny ptipady sniZzenych hladin fenytoinu pii sou¢asném podani s bleomycinem, coz muze vést
ke zvySenému riziku exacerbace kie¢i kvuli poklesu vstiebavani fenytoinu ze zazivaciho traktu
zpusobenému cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky. Na druhou stranou soub&Zné podavani
fenytoinu/fosfofenyotinu mtize zvysit hepatalni metabolismus bleomycinu a vést ke ztraté
cytotoxického ucinku.

Soucasné podavani se proto nedoporucuje.

Vinca alkaloidy

U pacienti s karcinomem varlat 1é¢enych kombinaci bleomycinu a vinca alkaloidi byl popsan
syndrom ptipominajici Raynaudiiv fenomén: ischemie perifernich ¢asti téla, kterd muze vést k nekroze
(prstii rukou, prstt nohou, nosu).

Zivé vakciny

Ockovani zivymi vakcinami, jako je napt. vakcina proti zluté zimnici, zptsobilo zdvazné a fatalni
infekce, pokud byla vakcina podana soucasné s imunosupresivnimi chemoterapeutiky. Toto riziko je
zvysené u pacientll jiz imunosuprimovanych v disledku jejich zakladniho onemocnéni. Pouzijte
inaktivovanou vakcinu, pokud existuje (poliomyelitida). Tato kombinace nesmi byt podavana.

Nefrotoxicke latky, napr. cisplatina
Poskozeni ledvin vyvolané cisplatinou miize vést ke snizené clearance bleomycinu. U pacientd, ktefi
dostéavali bleomycin a cisplatinu, byla hlasena zvySena plicni toxicita, v nékterych ptipadech fatalni.

Kyslik

Podavani kysliku béhem anestezie mtize zptisobit plicni fibrozu.

Pacienti, kteti byli 1éCeni bleomycinem, maji vyssi riziko plicni toxicity, pokud je béhem operace
podavan cisty kyslik. Doporucuje se snizeni koncentrace kysliku béhem operace i po ni (viz body 4.4 a
4.8).

Radiacni terapie

Soubézna radioterapie mize zvySovat riziko vyskytu plicni a dermatologické toxicity.

Predchozi nebo stavajici radioterapie v oblasti hrudniku je dilezitym faktorem, ktery mize zvysit
Cetnost vyskytu a zavaznost plicni toxicity.

Zvysené riziko plicni toxicity bylo hlageno pii soub&ézném podani s jinymi 1é¢ivymi latkami s plicni
toxicitou, napt. karmustinem, mitomycinem C, cyklofosfamidem a methotrexatem.

Cyklosporin, takrolimus
Kombinace s bleomycinem muze vést k nadmérné imunosupresi s rizikem lymfoproliferace.

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavéani bleomycinu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podle vysledka studii na zvitatech a
farmakologické Gi¢innosti ptipravku existuje mozné riziko abnormalit u embrya a plodu.

Proto nema byt Bleomedac béhem téhotenstvi, zejména béhem prvniho trimestru, podavan, ledaze
klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu bleomycinem.

Pokud dojde k otéhotnéni béhem 1é¢by, je nutné pacientku informovat o rizicich pro nenarozené dité a
peclivé ji sledovat. Je tieba zvazit i genetické poradenstvi. Genetické poradenstvi se také doporucuje
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pacientkam, které si pieji mit déti po ukonceni 1écby.

Antikoncepce u muzii a Zen
Muzi i zeny maji do doby az Sesti mésict po ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se bleomycin/metabolity vyluc¢uji do lidského mateiského mléka. Podavani ptipravku
Bleomedac je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3) vzhledem k moznému velmi skodlivému
ucinku na dité.

Fertilita
Vzhledem k moznosti vzniku ireverzibilni neplodnosti v disledku 1é¢by bleomycinem je vhodné se
pted zahajenim 1é¢by poradit o konzervaci spermatu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky, jako napf. nauzea, zvraceni a inava, mohou mit nepfimy vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Podobné jako vétsina cytostatickych 1é¢ivych ptipravkt muze i bleomycin vyvolat jak akutni, tak
opozdény toxicky ucinek.

Akutni pfiznaky: anorexie, unava, nauzea a horecka.

Seznam nezadoucich u¢inka v tabulce

Frekvence v této tabulce jsou definovany s pomoci nasledujici konvence:
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné &asté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000),

Neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

TFida organovych systému Frekvence a neZzadouci u¢inek
Infekce a infestace Neni znamo
Infekce, sepse
Poruchy krve a lymfatického Méné Gasté
systému Toxické poskozeni kostni diené, leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, krvaceni
Vzéacné
Febrilni neutropenie
Neni znamo
Pancytopenie, anémie
Poruchy imunitniho systému Casté

Hypersenzitivita, idiosynkraticka reakce po podani Iéku,
anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté
Snizena chut k jidlu

Poruchy nervového systému Neni znamo

Parestézie, hyperestézie
Srdeéni poruchy Vzéacné

Infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni
Cévni poruchy Vzéacné

Poskozeni cév, poruchy prutoku krve mozkem, mozkova
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Tiida organovych systémii

Frekvence a nezadouci a¢inek

vaskulitida, hemolyticko-uremicky syndrom, arterialni trombo6za
Neni znamo
Hypotenze, hluboka Zilni trombodza, Raynaudiiv fenomén

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Intersticialni pneumonie, plicni fibréza

Casté

Syndrom akutni respiracni tisné€, plicni embolie

Gastrointenstinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni, zanét sliznic, stomatitida, ulcerace sliznic
M¢éng¢ Casté

Prjem

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Vzacné
Porucha funkce jater

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Caste

Flagellate dermatitis, hyperpigmentace, hypertrofie kize,
hyperkeratoza, erytém, vyrazka, strie na kizi, puchyte, poskozeni
nehtu, alopecie

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo
soustavy a pojivové tkané Myalgie, bolest konéetin, sklerodermie
Poruchy reprodukéniho systému | Neni zndmo

aprsu

Abnormalni spermatozoa

Celkoveé poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Lokalni otoky (kone¢ky prsti a mista citliva na tlak)
Casté

Horecka

Vzécne

Po intrakavitarnim podani: hypotenze, hyperpyrexie
Velmi vzécné

Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo

Bolest v misté vpichu, tromboflebitida v misté infuze

VySetiteni

Yelmi Casté
Ubytek hmotnosti

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Poruchy krve a lymfatického systému
Bleomycin ziejmé nema zadné vlastnosti, které by vyvolavaly vyznamny utlum kostni diené. Mize se
objevit mirné trombocytopenie, ktera rychle odezniva po ukonéeni 1é¢by. Ta je dusledkem zvysené
spotieby trombocytl a nemize byt pripisovana jejich snizené tvorbé.

Poruchy imunitniho systému

Zavazné hypersenzitivni/idiosynkratické reakce podobné klinickému obrazu anafylaxe byly
pozorovany ptiblizné u 1 % pacientli, zejména u pacienti s lymfomem.

Anafylaktické reakce mohou byt okamzité nebo opozdéné o n€kolik hodin a obvykle se objevuji po
podani prvni nebo druhé davky. Pfiznaky zahrnuji hypotenzi, dusevni zmatenosti, hore¢ce, zimnici,

sipani a mohou byt smrtelné. Lécba je symptomaticka a zahrnuje volumexpanzi, 1éky na zvysSeni tlaku,
antihistaminika a kortikosteroidy.

Cévni poruchy
U pacientti s Hodgkinovou chorobou, ktefi byli 1é¢eni vysokymi pocatecnimi davkami, byly popsany
epizody hypotenze. MlZe se objevit arterialni hypotenze a zilni okluze.

Poskozeni krevnich cév (napt. infarkt myokardu, ischemicka choroba srde¢ni, poruchy pritoku krve v
mozku, zanét krevnich cév v mozku, hemolyticko-uremicky syndrom, Raynaudiv fenomén).
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

bleomycinem nebo ve vzacnych piipadech po jejim ukonceni. Intersticialni pneumonie se vyskytuje
ptiblizné u 10 % pacientl lé¢enych bleomycinem. Pneumonie vyvolana bleomycinem mtize vést ve
vzacnych piipadech k plicni fibréze a zpisobila umrti u pfiblizné 1 % pacientl 1écenych
bleomycinem.

Riziko plicni toxicity roste s kumulativnimi davkami. Plicni toxicita se miize objevit jiz pii velmi
nizkych kumulativnich davkach u star§ich pacientt, pacienti po radioterapii hrudniku nebo pacienti
na kysliku.

Zda se, Ze pacienti, jimz byl bleomycin podan piedopera¢n€, maji vyssi riziko vzniku plicni toxicity.
Béhem operace a po ni se doporucuje snizit koncentraci podaného kysliku, pokud je pouzit kyslik v
koncentraci vyssi nez 21 % (viz body 4.4 a 4.5).

V plicich dochazi k cévnim zménam, které ¢aste¢né ovliviuji pruznost cévni stény.

Pokud se vyskytne neobjasnény kasel, dusnost, bazalni krepitace nebo rentgen hrudniku zobrazuje
difuzni retikularni kresbu, je kterykoli z téchto pfiznakt divodem pro pieruseni podavani bleomycinu,
dokud se toxicita bleomycinu nevylouci jako pti¢ina. Pro plicni toxicitu souvisejici s bleomycinem
neni k dispozici specificka 1écba. V nekterych piipadech byl popsan priznivy vliv 1écby
kortikosteroidy.

Gastrointestinalni poruchy

U vétsiny pacientti (az 50 % pacientt), kteti prodélali kompletni 1écbu bleomycinem, se objevilo
poskozeni sliznic nebo kiize (viz odstavec Poruchy kiize a podkozni tkané v bodé¢ 4.8). Ulcerace
sliznic mize byt siln€jsi, pokud je bleomycin kombinovan s radioterapii nebo s jinymi 1é¢ivymi
pripravky s toxickym piisobenim na sliznice.

Mohou se vyskytnout gastrointestinalni nezadouci u€inky, jako napf. nauzea, zvraceni, ztrata chuti k
jidlu, ubytek télesné hmotnosti a zanét sliznic (mukositida, stomatitida), pfedevsim pti vysokych
davkach. Mohou byt uzite¢na antiemetika. Stomatitida je zfidka zavazna a obvykle odezni po
ukonceni 1é¢by. Ztrata chuti K jidlu a tbytek hmotnosti jsou béZzné a mohou pretrvavat jesté dlouhou
dobu po ukonceni lécby.

Poruchy kiize a podkozni thané

U vétSiny pacientl (az 50 % pacientt), kteti prodélali kompletni 1é€bu bleomycinem, se objevilo
poskozeni kiize nebo sliznic (viz odstavec Gastrointestinalni poruchy v bod¢ 4.8). Tyto nezadouci
ucinky se obvykle objevi ve druhém nebo tietim tydnu 1é¢by a jsou obvykle, 1 kdyz ne vzdy,
reverzibilni.

Pigmentace klize pfipominajici stopy po mrskani (flagelace) je formou lokalizované kozni
hyperpigmentace, ktera se objevuje u 8 az 38 % pacientii 1é¢enych bleomycinem. Léze jsou zavislé na
davce a projevuji se jako linearni svédici hyperpigmentace. Ztlusténi kiize, hyperkeratdza, zEervenani,
citlivost a otok btisek prstil, erytém a exantém, pfedevsim na rukou a nohou, strie, puchyie, zmény
nehti, otoky mist citlivych na tlak, jako jsou napf. lokty, a vypadavani vlast jsou ziidka zavazné a
obvykle odezni po ukonceni 1éCby.

U pacientli lécenych bleomycinem byla také hlasena sklerodermie.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Béhem chemoterapie bleomycinem a bezprostfedné po ni se mohou objevit aneuploidni spermatozoa.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace

Za 2 az 6 hodin po podani prvni injekce se miize objevit horecka (viz odstavec Poruchy imunitniho
systému v bodé 4.8). Pokud horecka pietrvava, miize byt nezbytné podat antipyretika. Cetnost
horecky klesa s podanim nasledujicich injekci.

Po intraven6znim podani se mtize objevit tromboflebitida v misté infuze, po intravenéznim nebo
intrakavitarnim podani se miize objevit bolest v misté vpichu injekce nebo v oblasti tumoru.

JestliZe je bleomycin podavan jako soucast chemoterapeutického davkovaciho rezimu obsahujiciho
vice 1€k, toxicitu bleomycinu je nutno brat v uvahu pii vybéru a davkovani dalsich cytostatickych
1é¢ivych ptipravkd s podobnou toxicitou.
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Pti podavani bleomycinu s dal$imi cytostatickymi 1é¢ivymi pfipravky mohou byt nutné zmény
davkovacich schémat a Upravy davek.

Po intraven6znich injekcich vyssich nez doporucenych davek byly hlaseny akutni reakce s
hyperpyrexii a kardiorespiraénim kolapsem.

Po intrakavitarnim podani bleomycinu byla vzacné hlaSena hypotenze, hyperpyrexie a ptipady amrti
souvisejiciho s lekem.

Hlé8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Neexistuje zadné specifické antidotum. Akutni reakce po predavkovani sestavaji z hypotenze,
horecky, zrychleného tepu a obecnych ptiznakl Soku. Lécba je symptomaticka s peclivym
monitorovanim plicnich funkci a hematologickych parametrti.

P1i respiracnich komplikacich ma byt pacient 1écen kortikosteroidy a Sirokospektrymi antibiotiky.
Plicni reakce na predavkovani (fibroza) obvykle nejsou reverzibilni, pokud nejsou diagnostikovany
v ¢asném stadiu. Bleomycin neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jind cytotoxicka antibiotika, ATC kéd: LO1DC 01.

Bleomycin patii do skupiny cytostatickych antibiotik: jedna se 0 smés strukturalné ptibuznych,
alkalickych, ve vodé rozpustnych glykopeptidovych antibiotik s cytostatickym ti¢inkem. Uginek
bleomycinu spociva v interkalaci do jednofetézcové a dvouretézcové DNA, vedouci

k jednofetézcovym a dvoutetézcovym zlomtim, coz inhibuje bunééné déleni, rist a syntézu DNA.

V mensi mife bleomycin také ovliviiuje syntézu RNA a proteint. Buiiky ve fazi G2 a M bunécného
cyklu jsou nejsenzitivnéjsi.

Dlazdicové butiky se svou omezenou schopnosti hydrolyzovat bleomycin vykazuji vysokou senzitivitu
na bleomycin. V senzitivnich tkanich, jakoz i v normalnich nadorovych tkanich, jsou ¢asté
chromozomalni abnormality jako fragmentace, chromatidové zlomy a translokace.

Diferencovangjsi nadory obvykle reaguji 1épe nez nadory anaplastické.

Enzymatické odbouravani bleomycinu probiha pfedevs§im v plazmé, jatrech a dalSich organech a
v mens$i mife v kizi a plicich.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bleomycin se podava parenteralné. Po intrapleuralnim nebo intraperitonealnim podéni je bleomycin
absorbovan systémove. Po intrapleuralnim podani je ptiblizn€ 45 % absorbovano do krevniho ob&hu.
Po intramuskularni injekci 15 x 103 IU bylo u ¢lovéka dosazeno maximalni plazmatické koncentrace
1 1U/ml po 30 minutach po podani. Po intravendzni injekci 15 x 103 I1U/m?2 byla u ¢lovéka maximalni
plazmaticka koncentrace 1 — 10 IU/ml.

P#i kontinualni infuzi 30 x 103 IU bleomycinu denné po dobu 4 az 5 dnti byla primérna plazmaticka
koncentrace v rovnovazném stavu 1 — 3 1U/ml.

Distribuce

Po parenteralnim podani je bleomycin distribuovan ptedevsim do kuze, plic, ledvin, peritonea a lymfy.
V kostni dieni se nachazeji pouze nizké koncentrace. Bleomycin nepfestupuje hematoencefalickou
bariéru v ptipad¢, Ze jsou neporusené mozkomisni pleny. Distribuéni objem bleomycinu je pfiblizné
17,5 I/m2, Bleomycin prostupuje placentou.

Vazba bleomycinu na plazmatické proteiny je minimalni.

Biotransformace

Biotransformace bleomycinu neni zcela zndma.
Bleomycin je inaktivovan prostfednictvim enzymatického odbouravani ve formé hydrolyzy predevsim
Vv plazmeg, jatrech a dalSich organech, méné pak v ktizi a plicich.

Eliminace

Po intraven6znim podani bolusové injekce je clearance rychla a probihaji dvé faze eliminace. Kratka
pocateéni faze (tinq; 24 min.) je nasledovana delsi terminalni fazi (ti2p; 2 — 4 hodiny). Po i.v. bolusové
injekci 15 x 103 IU/m2 je vrcholova plazmaticka koncentrace bleomycinu 1 — 10 pg/ml. Po kontinualni
i.v. infuzi se mize elimina¢ni polo¢as zvysit na ptiblizné 9 hodin.

Pfiblizn€ 2/3 podaného mnozstvi bleomycinu jsou vylu¢ovany v nezménéné podob& moci. Rychlost
vylucovani je do velké miry ovlivnéna funkci ledvin.

Plazmatické koncentrace se vyrazné zvysuji, pokud jsou bézné davky podavany pacientim s poruchou
funkce ledvin.

Bleomycin nelze dobte odstranit dialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zakladé¢ svych farmakologickych vlastnosti ma bleomycin mutagenni, kancerogenni a teratogenni
ucinky, které¢ mohou byt prokazany v ptislusnych experimentalnich systémech.

Mutagenni G¢inky u ¢lovéka jsou ocekavany piti klinicky vyznamnych hladinach expozice.

S ohledem na reprodukéni toxicitu byly pozorovany rizné G€inky u mysi a potkant. U kralikii nebyla
pozorovana teratogenita. U mysi byly sami¢i pohlavni buiiky citlivéjs$i na cytotoxické a mutagenni
ucinky bleomycinu nez sam¢i pohlavni buriky.

Chromozomalni abnormality byly pozorovany v burikach kostni diené u lidi. Vysledny u¢inek na
embryonalni/fetalni vyvoj u ¢lovéka neni znam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Roztoky piipravku Bleomedac se nesmi misit s roztoky obsahujicimi esencialni aminokyseliny,
riboflavin, kyselinu askorbovou, dexamethason, aminofylin, furosemid, karindacilin, sodnou stl
cefalotinu, terbutalin, hydrokortizon, karbenicilin, nafcilin, benzylpenicilin, cefazolin, methotrexat a
mitomycin, z divodu chemicko-farmaceutickych nebo fyzikalnich inkompatibilit.

Latky sulthydrylového typu (napf. glutathion) eliminuji i€¢inky bleomycinu.

ProtoZe bleomycin tvoii chelatové komplexy s bivalentnimi a trivalentnimi kationty, nesmi se misit

S roztoky, které obsahuji takové ionty (zejména méd’).

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci v lahvi¢ce byla prokazana na dobu 24 hodin pii 2 — 8°C
a na dobu 72 hodin pfi 25 °C.

Po naredeni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana na dobu 72 hodin pfi 25 °C ve sklenénych
lahvickach nebo polypropylenovych stiikackach.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim odpovédnosti uzivatele, a normalné by doba
uchovavani neméla presahnout 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C, pokud rekonstituce/nafedéni neprobehly
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci/nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

10ml injekéni lahvicky z bezbarvého skla typu I uzaviené butylovou pryzovou zatkou s vickem z
hliniku (vnitfni uzavér) a polypropylenu (zelené vné&jsi vicko).

Velikost baleni: 1 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzitou cast zlikvidujte.

Intravendzni injekce
Rekonstituujte obsah injek¢ni lahvicky v 5 — 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Intravendzni infuze
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Rekonstituujte obsah injekéni lahvicky v 200 — 1000 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného .

Intramuskul&rni a subkutanni injekce

Rekonstituujte obsah bleomycin 15000 IU injekéni lahvicky v 1 —5 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku
chloridu sodného. Pokud se objevi bolest v misté vpichu, je mozné ptidat do roztoku piipraveného
k injekci lokalni anestetikum.

Intraarteridini podani
Pouziva se pomala infuze 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Intrapleurdlni podani
60 x 108 IU bleomycinu se rekonstituuje ve 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Loké&lni/intratumordzni injekce
Bleomycin se rekonstituuje v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného, aby se dosahlo koncentrace
1-3x10%1U/ml.

Bezpeéné zachézeni s piipravkem

Vyzaduje se obvykla opatrnost pii piipravé a podavani cytostatickych 1é¢ivych piipravka. Prostudujte
si prislusné pokyny o bezpeéném nakladani s antineoplastickymi 1é¢ivymi ptipravky s ohledem na
informace o0 bezpeénosti a likvidaci.

Ptiprava roztoku musi byt provadéna specialné vySkolenym personalem. Téhotné Zeny je tfeba
upozornit, aby se vyvarovaly zachézeni s cytotoxickymi latkami. Pfiprava roztoku musi probihat za
aseptickych podminek a ve vyhrazeném prostoru. VV uvedeném prostoru je zakazano koufeni,
konzumace stravy nebo piti. Ochranna opatieni spo¢ivaji v pouziti ochrannych rukavic, masky,
ochrannych bryli a ochranného odévu. Doporucuje se pouziti boxu s laminarnim proudénim (LAF).
Béhem podani piipravku se maji pouZzivat ochranné rukavice. Postupy pro likvidaci ptipravku a
odpadu musi vzit v uvahu cytotoxickou povahu této latky. Musi se zabranit pfimému kontaktu

s pokozkou, o€ima a sliznicemi. Pokud dojde k pfimému kontaktu, okamzité postizena mista dikladné
omyjte vodou. K o¢isténi pokozky se muze pouzit mydlo. S vykaly a zvratky se musi zachazet
opatrn¢.

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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