ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Bleomycin medac 15000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 10 ml flakons satur 15000 SV (Ph. Eur.) bleomicina sulfata (Bleomycini sulfas).
1 mg sausa pulvera ir lidzveértigs vismaz 1500 SV (Ph. Eur.).

1V (ASV farmakopeja) ir lidzvértiga 1000 SV (Ph. Eur.)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai.
Balti gabalini vai dzeltenigs pulveris slégtos flakonos.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Bleomicinu gandriz vienmér lieto kopa ar citam citostatiskam zalém un/vai staru terapiju.

Bleomycin medac paredzgts, lai arstétu:

- galvas un kakla, argjo dzimumorganu un dzemdes kakla plakanstinu vézi (SCC — squamous cell
carcinoma);

- HodZzkina limfomu;

- vid&jas un augstas laundabiguma pakapes nehodzkina limfomu pieaugusajiem;

- s€klinieku vézi (seminoma un ne-seminoma);

- laundabiga izsviduma pleira intrapleiralai terapijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Bridinajums

Devas visam terapeitiskajam indikacijam noraditas “SV” nevis “mg”. Dazu slimnicu protokolos var
biit noraditi “mg” nevis vienibas (V vai SV). ST “mg” vértibas attiecas uz “aktivitates mg”, nevis uz
“sausa materiala mg”; tie atspogulo atskirigas vertibas.

Mgs iesakam ignorét $o devu “mg”-0s un faktiski izmantot devas starptautiskajas vienibas (SV), ka
aprakstits attiecigas terapeitiskas indikacijas gadijuma Saja zalu apraksta.

Ludzu, nemiet véra, ka 1 mg sausas vielas ir [idzvertigs vismaz 1500 SV (skatit 2. punktu). Tomér
mes stingri iesakam neveikt sadu aprékinu, jo tas var izraisit pardoze$anu tapec, ka ir atskiriba starp
“aktivitates mg” un “sausa materiala mg”. Tadel So zalu devas ir janozimé tikai Starptautiskajas
vienibas (SV).

spc (LV) Bleomycin medac 15000 SV powder for solution for injection
National version: 03/2023



Bleomicinu drikst lietot tikai arsta, kas specializgjies onkologisko zalu lietosana, visstingrakaja
uzraudziba, vélams slimnica ar pieredzi sadas terapijas nodrosinasana.

Bleomicinu var ievadit intravenozi, intramuskulari, intrapleirali, intraperitoneali, intraarteriali vai
subkutani. Dazreiz var bt indicéta lokala injekcija tieSi audzgja.

Deva un intervali starp injekcijam ir atkarigi no indikacijas, ievadiSanas veida, pacienta vecuma un
stavokla. Ieteicams devu pielagot pacienta kermena virsmas laukumam.

Plakansinu vézis

- 10-15 x 108 SV/m? intramuskularas vai intravenozas injekcijas veida vienreiz vai divreiz
nedéla. Arsté$anu var turpinat nakamajas ned€las vai, kas ir biezak, ar 3—4 nedelu intervalu,
11dz kopgjai kumulativai devai 400 X 103 SV.

- 10-15 x 108 SV/m? diena 624 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida 4—7 dienas péc kartas
ik p&c 3—4 nedelam. Stomatita rasanas ir visraksturigaka pazime individualas maksimalas
panesamas devas noteiksanai.

Seklinieku vézis

- 10-15 x 108 SV/m? intramuskularas vai intravenozas injekcijas veida vienu vai divas reizes
nedela. ArstéSanu var turpinat nakamajas nedelas péc $is vai biezak ar 3—4 ned€|u intervalu lidz
kopgjai kumulativai devai 400 x 103 SV.

- 10-15 x 108 SV/m? diena 624 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida 5-6 dienas p&c kartas
ik p&c 3—4 nedelam. Stomatita rasanas ir visraksturigaka pazime individualas maksimalas
panesamas devas noteiksanai.

Laundabigas limfomas (Hodzkina, nehodzkina)

- Lietojot monoterapija, ieteicama deva ir 5-15 x 10% SV vienu vai divas reizes nedéla lidz
kopgjai devai 225 x 108 SV.

Ta ka limfomas pacientiem ir paaugstinats anafilaktisko reakciju risks, $aja populacija arsteésana jasak

ar mazakam devam (piem&ram, 2 X 102 SV).

Ja 4 stundu noverosanas laika nenotiek akiitas reakcijas, turpmak var vadities pec parasta devu reZima.

Laundabiga izsviduma pleira intrapleirala terapija
Bleomicina monoterapija vienas lidz 60 X 103 SV devas veida intrapleirali. Stkaku informaciju var
atrast pasreizgja literatura.

P&c pleiras dobuma drenazas caur drenazas adatu vai kanulu infuizijas veida ievada 60 x 103 SV
adata vai kanula tiek iznemta. Ja nepiecieSams, ievadiSanu var atkartot.

Apméram 45% bleomicina uzsiiksies, tas janem vera, nosakot kop&jo devu (kermena virsmas
laukums, nieru funkcija, plausu funkcija).

Kombineta terapija
Sikaku informaciju par shemam, ko lieto specifisku indikaciju gadijuma, var atrast pasreizgja
literatura.

Deva var biit japielago, ja bleomicinu lieto kombingta terapija.

Ja bleomicinu lieto kombinacija ar staru terapiju, ir paaugstinats glotadu bojajuma risks. ST iemesla
del var bt nepiecieSsams samazinat bleomicina devu.

Bleomictnu biezi izmanto poliktmijterapijas shémas (pieméram, plakanstinu véza, s€klinieku véza un
limfomas arstésanai).

Izveloties zales ar l1dzigu toksicitati un to devas lietoSanai kombing&tas shémas, janem veéra bleomicina
toksiska ietekme uz glotadam.
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Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem bleomicina kopgja deva jasamazina $adi:

Vecums (gados) Kopéja deva (SV) Nedeélas deva (SV)
>80 100 x 10% SV 15x 103 SV
70-79 150-200 x 103 SV 30 x 108 SV
60-69 200-300 x 10SV 30-60 x 10% SV
<60 400 x 103 SV 30-60 x 10% SV

Pediatriska populacija

Kamér plasaka informacija nav pieejama, bérniem bleomicinu drikst ievadit tikai iznp€muma
gadijumos un specializétos centros. Deva jaizvElas, nemot vera ieteicamo devu picaugusajiem, un ta
japielago kermena virsmas laukumam un kermena masai.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma, pasi, ja kreatinina klirenss < 35 ml/min, bleomicina eliminacija
ir aizkavéta. Ta¢u vadliniju attieciba uz ipasu devas pielagoSanu $adiem pacientiem nav, bet ieteicams
rikoties sadi:

pacientiem ar vid&ji smagu nieru mazsp&ju (GFA 10 Iidz 50 ml/miniite) jasanem 75% no parastas
devas, ko lieto ar parasto devu intervalu, un pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju (GFA mazaks neka
10 ml/minate) jasanem 50% no parastas devas, ko lieto ar parasto devu intervalu. Pacientiem, kuriem
GFA ir lielaks par 50 ml/miniitg, devas pielago$ana nav nepiecie$ama.

LietoSanas veids

Intramuskulara un subkutana injekcija

Nepieciesamo devu iz§kidina maksimali 5 ml piem@rota $kidinataja, piem&ram, natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma. Ja injekcijas vieta rodas sapes, injekcijai piemeérotam skidumam var
pievienot vietgjas anestézijas lidzekli (1% lidokaina skidumu).

Intravenoza ievadisana
Nepieciesamo devu izskidina 5—1000 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma un [éni injic€ vai
pievieno infuzijai.

Intraarteriala ievadisana
levada Iénas infuizijas veida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu.

Intrapleirala injekcija
60 x 103 SV izskidina 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma.

Lokala injekcija/intratumordala injekcija
Bleomicinu izskidina natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma, lai iegtitu koncentraciju 1—
3 x 103 SV/ml.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Akiita plausu infekcija vai izteikti samazinata plausu funkcija.

- Ar bleomicina lietoSanu saistita plauSu toksicitate vai samazinata plauSu funkcija, kas var
liecinat par bleomicina lieto$anas izraisttu plausu toksicitati.

- Ataksija un teleangiektazija.

- Bérna barosana ar kriti.
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem, kuri arsteti ar bleomicinu, regulari japarbauda plausu funkcija, ka ar reizi nedéla javeic
kriiskurvja rentgenologiska izmeklgsana. Sis parbaudes javeic 1idz pat 4 nedélam p&c terapijas
beigam, un pacientiem jabit arstnieciska uzraudziba aptuveni 8 nedglas.

Ja vienlaikus veic staru terapiju kriskurvim, parbaudes vai kraskurvja rentgenologiska izmekl€sana
javeic biezak. Plausu funkcijas parbaude, 1pasi oglekla monooksida diftizija un vitala kapacitate, biezi
lauj agrini diagnosticét plausu toksicitati.

Ja rodas neizskaidrojams Klepus, aizdusa vai bazala krepitacija, ka ari ja kriskurvja rentgenologiskas
izmekl&Sanas laika konstaté difuizu retikularu aiz€énojumu, bleomicina lietoSana nekavgjoties
japartrauc, Iidz izslégta bleomicina toksicitate ka iespgjamais c€lonis. leteicama antibiotiku un, ja
nepieciesams, kortikosteroidu lietoSana (pieméram, intramuskulari 100 mg hidrokortizona natrija
sukcinata veida vienu reizi diena 5 dienas, p&c tam 10 mg prednizolona 2 reizes diena). Ja plausu
bojajums radies bleomicina lietoSanas rezultata, bleomicinu turpmak nedrikst lietot (skatit

4.3. apakspunktu).

Bleomicina plausu toksicitate ir atkariga no devas, un ta bitiski palielinas, ja kop&ja deva parsniedz
400 x 102 SV. Kopgjas devas, kas lielakas par 400 x 103 SV, jalieto ar lielu piesardzibu.

Lai gan bleomicina plausu toksicitate skaidri palielinas lidz ar kop&jo devu 400 x 108 SV, ta var
rasties arT lietojot ievérojami mazakas devas, Tpasi gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar
samazinatu aknu vai nieru funkciju, jau eso$u plausu slimibu, ieprieks veiktu plausu staru terapiju un
pacientiem, kuri sanem skabekli. Sajos gadijumos pastav plausu toksicitates risks.

Pacientiem, kuri arstéti ar bleomicinu, nedrikst veikt plausu funkcijas testus ar 100% skabekli.
Ieteicami plausu funkciju testi ar 21% skabekli.

Nemot vera bleomicina ietekmi uz plausu audiem, pacientiem, kuri lietojusi §1s zales, ir paaugstinats
toksiskas ietekmes uz plausam attistibas risks, ja kirurgiskas operacijas laika lieto skabekli. Ilgstosa
skabekla iedarbiba loti augsta koncentracija ir zinams plausu bojajuma cg€lonis, bet pec bleomicina
lietoSanas plausu bojajums var rasties ari, lietojot skabekla koncentraciju, kas ir mazaka par
koncentraciju, kuru parasti uzskata par drosu. Tapec optimala riciba operacijas laika ir lietot mazako
ieelpota skabekla frakciju (FIO2), kas nodrosina adekvatu oksigenaciju (skatit

4.5. un 4.8. apakspunktu).

Ipasi piesardzigi bleomicins jalieto pacientiem ar plausu vézi, jo Siem pacientiem biezak rodas plausu
toksicitate.

Jutiba pret bleomicinu paaugstinas gados vecakiem pacientiem.
Plausu toksicitate ir novérota ari jaunakiem pacientiem, kuri sanéma mazas devas.

Ta ka 2/3 ievaditas bleomicina devas izdalas neizmainita veida ar urinu, ekskrécijas atrums liela mera
atkarigs no nieru funkcijas.

Lietojot parastas devas pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, koncentracija plazma stipri
paaugstinas.

Sis zales nedrikst lietot griitnieces un sievietes, kuras baro bérnu ar krati. Testos ar dzivniekiem
konstatéts, ka bleomicinam, tapat ka lielakai dalai citostatisko zalu, var biit teratogénas un mutaggnas
Ipasibas. Tap&c gan viriesu, gan sievieSu dzimuma pacientiem jalieto pieméroti kontracepcijas lidzekli
vel seSus ménesus pec terapijas partraukSanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Tapat ka citas citotoksiskas aktivas vielas, bleomicins pacientiem ar strauji augosiem audzgjiem var
izraisit audzgja lizes sindromu. Piemé&rota atbalsta terapija un farmakologiskie pasakumi var novérst
vai mazinat $adu komplikaciju rasanos.
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Ir zinots par aktitu mieloleikozi un mielodisplastisku sindromu pacientiem, kuri vienlaicigi ir
sanémusi arstéSanu ar bleomicinu un citiem antineoplastiskiem lidzekliem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Digoksins
Zinots par samazinatas digoksina iedarbibas gadijumiem samazinatas peroralas biopieejamibas
rezultata, kombingjot to ar bleomicinu.

Fenitoins un fosfofenitoins

Zinots par pazeminata fenitoina Iimena gadijumiem, ja to kombing ar bleomicinu, kas var palielinat
krampju paasinajuma risku, jo citotoksisko zalu ietekmé samazinas fenitoina uzstik§anas no
gremosanas trakta. Papildus tam, vienlaiciga fenitoina/fosfofenitoina lietoSana var palielinat
bleomictna metabolismu aknas un izraisit zalu pretaudzgju efektivitates zudumu. Tap&c vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Kapmirtes (vinka) alkaloidi

Pacientiem ar s€klinieku v&zi, kurus arsté ar bleomicina un kapmirtes alkaloidu kombinaciju, ir
aprakstits sindroms, kas atgadina Reino sindromu: periférisko kermena dalu i§€mija lidz pat nekrozei
(pirkstu, kaju pirkstu, deguna).

Dzivas vakcinas

Vakcinacija ar dzivam vakcinam, piemeram, ar dzeltena drudza vakcinu, ja tas lieto kombinacija ar
imiinsupresiviem kimijterapijas Iidzekliem, ir izraisijusi smagas un letalas infekcijas. So kombinaciju
nedrikst lietot.

Risks ir paaugstinats pacientiem ar jau esoSu imiinsupresiju pamatslimibas rezultata. Jalieto inaktivéta
vakcina, ja tada ir (poliomielits).

Nefrotoksiskas vielas, pieméram, cisplatins
Cisplatina izraisits nieru bojajums var samazinat bleomicina kltrensu. Pacientiem, kuri lietojusi
bleomictnu un cisplatinu, zinots par palielinatu plausu toksicitati, dazos gadijumos letalu.

Skabeklis

Skabek]a lietoSana anestgzijas laika var izraisit plausu fibrozi.

Pacientiem, kuri arstéti ar bleomicinu, ir augstaks plausu toksicitates risks, ja operacijas laika lieto
tiru skabekli. leteicams samazinat skabekla koncentraciju operacijas laika un p&c operacijas (skatit
4.4. un 4.8. apakspunktu).

Staru terapija
Vienlaiciga staru terapija var paaugstinat plausu un dermatologiskas toksicitates risku. Ieprieksgja vai
pasreizgja staru terapija krusSkurvim ir nozimigs faktors, kas var palielinat plausu toksicitates biezumu

un smagumu.

Vienlaicigi lietojot citas aktivas vielas, kuram piemit plauSu toksicitate, pieméram, karmustinu,
mitomicinu-C, ciklofosfamidu un metotreksatu, ir zinots par paaugstinatu plausu toksicitates risku.

Ciklosporins, takrolims
Kombinacija ar bleomicinu var radit izteiktu imfinsupresiju ar limfoproliferacijas risku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Informacijas par bleomicina lietoSanu griitniec€m nav vai ta ir ierobezota. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz petijumu ar dzivniekiem

spc (LV) Bleomycin medac 15000 SV powder for solution for injection
National version: 03/2023



rezultatiem un zalu farmakologisko efektivitati, ir iesp&jams embrionalas un augla attistibas patologiju
risks.

Tapéc bleomicinu nedrikst lietot griitniecibas perioda, it ipasi pirma trimestra laika, ja vien sievietes
kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama arst€Sana ar bleomicinu. Ja arst€Sanas laika iestajas
gritnieciba, pacientes jainforme par iesp&jamo risku b&€rnam un javeic riipiga noveroSana. Jaapsver
genctiskas konsultacijas iesp&ja. Genétiska konsultacija ieteicama ar pacientém, kuras péc terapijas
beigam plano p&cnacgjus.

Virie$u un sievieSu Kontracepcija

Gan viriesu, gan sievieSu dzimuma pacientiem efektiva kontracepcijas metode jalieto vél sesus
meénesus pec terapijas beigam.

Baros$ana ar krati

Nav zinams, vai bleomicins/metaboliti izdalas cilvéka piena. Bleomicins ir kontrindicéts bérna
barosanas ar kraiti laika (skatit 4.3. apakSpunktu), jo iesp&jama loti kaitiga ietekme uz zidaini.

Fertilitate

Pirms terapijas jakonsultgjas par spermas konservaciju, jo pastav neatgriezeniskas neauglibas
iesp€jamiba bleomicina terapijas del.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas blakusparadibas, pieméram, slikta diiSa, vemSana un nogurums var netiesi ietekmét spgju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Tapat ka lielaka dala citostatisko zalu, bleomicins var izraisit gan akiitu, gan vélinu toksisku ietekmi.
Akiitie simptomi: anoreksija, nogurums, slikta diisa un drudzis.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Saja tabula biezums ir definéts $adi:

loti biezi (>1/10);

biezi (>1/100 lidz <1/10);

retak (>1/1 000 lidz <1/100);

reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000);

loti reti (<1/10 000);

nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistemu klasifikacija | BieZums un nevélama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Nav zinams
Infekcija, sepse

Asins un limfatiskas sistémas Retak

traucgjumi Kaulu smadzenu toksicitate, leikopeénija, neitropénija,
trombocitopénija, hemoragija

Reti

Febrila neitropénija

Nav zinams

Pancitopénija, anémija

Imiinas sist€émas traucgjumi Biezi
Paaugstinata jutiba, idiosinkratiska zalu reakcija, anafilaktiska
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Organu sistemu klasifikacija

BieZums un nevélama blakusparadiba

reakcija

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biezi
Estgribas zudums

Nervu sist€mas traucgjumi Nav zinams

Parestzija, hiperestezija
Sirds funkcijas traucgjumi Reti

Miokarda infarkts, koronara sirds slimiba
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Reti

Asinsvadu bojajumi, galvas smadzenu asinsrites traucgjumi,
galvas smadzenu vaskulits, hemolitiski urémiskais sindroms,
arteriju tromboze

Nav zinams

Hipotensija, dzilo vénu tromboze, Reino fenomens

Elposanas sisteémas traucgjumi,
kraiSu kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi

Intersticiala pneimonija, plausu fibroze

Biezi

Akiits respiratora distresa sindroms, plausu embolija

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi

Slikta dusa, vemsSana, glotadu iekaisums, stomatits, glotadas cila
Nav zinams

Caureja

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Reti
Aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi
Dermatits, hiperpigmentacija, adas hipertrofija, hiperkeratoze,
erit€ma, izsitumi, adas strijas, ¢tlas, nagu bojajumi, alop&cija

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Nav zinams
Mialgija, sapes ekstremitatés, skleroderma

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un krits slimibas

Nav zinams
Patologiski spermatozoidi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Lokals pietiikums (pirkstu galos un pret spiedienu jutigas vietas)
Biezi

Pireksija

Reti

P&c ievadi$anas dobumos: hipotensija, hiperpireksija

Loti reti

Audzgja lizes sindroms

Nav zinams

Sapes injekcijas vieta, tromboflebits infuzijas vieta

Izmeklgjumi

Loti biezi
Svara zudums

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Bleomicinam nepiemit jebkadas nozimigas kaulu smadzenu darbibu nomacosas ipasibas. Var rasties
viegla trombocitopénija, kas pec terapijas beigam atri izziid. Tas ir pastiprinatas trombocitu
izmanto$anas rezultats, un to nevar attiecinat uz samazinatu trombocitu veido$anos.

Imiinas sistémas trauceéjumi

Apméram 1% pacientu, galvenokart pacientiem ar limfomu, novérotas smagas paaugstinatas

jutibas/idiosinkrazijas reakcijas, kas lidzigas kliniskai anafilaksei.
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Anafilaktiskas reakcijas var bt tulit€jas vai velinas pec vairakam stundam un parasti rodas pec
pirmas vai otras devas. Simptomi ir $adi: hipotensija, apjukums, drudzis, drebuli, s€kSana un var bt
letalas. Arsté$ana ir simptomatiska, ietverot organisma $kidruma tilpuma papildina$anu, asinsvadus
saSaurinosSus lidzeklus, antihistamina lidzeklus un kortikosteroidus.

Asinsvadu sistemas traucejumi
Pacientiem ar Hodzkina slimibu, kuri san€musi lielas sakuma devas, aprakstitas hipotensivas
epizodes. Var rasties arteriala hipotensija un venoza okliizija.

Asinsvadu bojajums (piem&ram, miokarda infarkts, koronara sirds slimiba, smadzenu asinsrites
trauc€jumi, smadzenu asinsvadu iekaisums, hemolitiski urémiskais sindroms, Reino fenomens).

Elposanas sistemas trauceéjumi, kriusu kurvia un videnes slimibas

Vissmagaka blakusparadiba ir intersticiala pneimonija, kas var rasties bleomicina terapijas laika vai
atseviskos gadijumos pec terapijas beigam. Intersticiala pneimonija rodas apmeram 10% pacientu,
kuri lieto bleomicinu. Bleomicina izraisita pneimonija dazos gadijumos var izraisit plausu fibrozi un ir
izraisTjusi navi apméram 1% pacientu, kuri sanéma bleomicinu.

Plausu toksicitates risks palielinas 11dz ar kumulativo devu. Plausu toksicitate var rasties, jau lietojot
loti mazas kumulativas devas gados vecakiem pacientiem, pacientiem, kuri sanémusi staru terapiju
kraskurvim vai kuri sanem skabekli.

Uzskata, ka pacientiem, kuri bleomictnu san@musi pirms operacijas, ir augstaks plausu toksicitates
attistibas risks. leteicams samazinat skabekla koncentraciju operacijas laika un péc operacijas, ja lieto
skabekli, kura procentualais saturs ir lielaks par 21% (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Plausas rodas asinsvadu izmainas, kas dal&ji ietekmé asinsvadu sieninas elastibu.

Ja rodas neizskaidrojams Kklepus, aizdusa, bazala krepitacija, ka ari ja kraskurvja rentgenologiskas
izmekl&Sanas laika konstate difuizu retikularu aizénojumu, jebkurs no Siem simptomiem ir iemesls
partraukt bleomicina lietoSanu, I1dz tiek izslégta bleomicina toksicitate ka iesp&jamais c€lonis.
Bleomicina izraisitajai plausu toksicitatei nav specifiskas terapijas. Dazos gadijumos aprakstits
labveligs efekts pec kortikosteroidu lietoSanas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Lielakajai dalai pacientu (Iidz pat 50% pacientu), kuri sanéma pilnu bleomicina terapijas kursu,
attistijas glotadu vai adas bojajums (skatit Adas un zemadas audu bojajumi 4.8. apakSpunkta).
Glotadu ¢iilu veidoSanos var pastiprinat bleomicina lietoSana kombinacija ar staru terapiju vai citam
zalém, kas ir toksiskas glotadam.

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas, pieméram, slikta diia, vemsana, &stgribas zudums, svara zudums
un glotadu iekaisums (mukozits, stomatits) galvenokart var rasties, lietojot liclas devas. Pretvemsanas
lidzeklu lietoSana var but lietderiga. Stomatits reti ir smagi izteikts un parasti izzad p&c terapijas
beigam. Estgribas zudums un kermena masas samazinasanas rodas bieZi, un tas var turpinaties ilgstosi
pec terapijas beigam.

Adas un zemadas audu bojajumi

Lielakajai dalai pacientu (Iidz pat 50% pacientu), kuri sanéma pilnu bleomicina terapijas kursu,
attistijas glotadu vai adas bojajums (skatit Kunga-zarnu trakta traucéjumi 4.8. apakSpunkta).

Sis blakusparadibas parasti rodas otraja vai tre$aja terapijas nedéla, un parasti, bet ne vienmer, tas ir
atgriezeniskas.

Vicinu veida pigmentacija ir lokalizétas adas hiperpigmentacijas veids, kas rodas 8-38% pacientu,
kuri lieto bleomicinu. Bojajums ir atkarigs no devas un izpauZzas ka lineara hiperpigmentacija ar niezi.
Pirkstu galu sabiez&jums, hiperkeratoze, apsartums, jutigums un pietikums, erit€éma un eksantéma,
galvenokart uz plaukstam un pédam, strijas, pslisi, izmainas nagos, pietikums pret spiedienu jutigas
vietas, pieméram, elkonos un matu izkri$ana reti ir smagi izteikti un parasti izzud p&c terapijas
beigam.

Pacientiem, kuri lietoja bleomicinu, zinot ar par sklerodermiju.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas
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Kimijterapijas ar bleomicinu laika un tiilit pec tas var veidoties aneiploidi spermatozoidi.

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

2-6 stundas p&c pirmas injekcijas var rasties drudzis (skatit Imiinas sistémas traucéjumi
4.8. apakSpunkta). Ja drudzis saglabajas, var biit nepiecieSams lietot pretdrudza lidzeklus. P&c
nakamajam injekcijam drudza biezums samazinas.

P&c intravenozas ievadiSanas var rasties tromboflebits inflzijas vieta, péc intravenozas ievadiSanas vai
ievadiSanas dobumos var rasties sapes injekcijas vieta vai audzgja apvidi.

Ja bleomicinu lieto ka dalu no polikimijterapijas devu sh€mas, janem veéra bleomicina toksicitate,
izv€loties citas citostatiskas zales ar 1idzigu toksicitati un to devu.

Lietojot citas citotoksiskas zales, var biit nepiecieSamas devas izmainas un pielagoSana.

P&c lielaku devu neka ieteiktas intravenozas injic€Sanas zinots par akiitam reakcijam ar hiperpireksiju
un kardiorespiratoru kolapsu.

P&c bleomicina ievadiSsanas dobumos ir zinots par retiem hipotensijas, hiperpireksijas gadijumiem un
ar zalu lietoSanu saistitiem naves gadijumiem.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Talr.: +371 67078400. Fakss: +371 67078428. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Specifiska antidota nav. Akitas reakcijas péc pardoz&sanas izpauZzas ka hipotensija, drudzis,
paatrinats pulss un vispareji Soka simptomi. Arsté$ana ir simptomatiska ar riipigu plausu funkciju un
hematologisko raditaju kontroli.

Pacienti ar elpoSanas komplikacijam jaarste ar kortikosteroidiem un plasa spektra antibiotikam.
Parasti pardozeSanas izraisitas plausu reakcijas (fibroze) nav atgriezeniskas, ja vien nav diagnosticétas
agrina stadija. Bleomicins nav dializ€jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citas citostatiskas antibiotikas, ATK kods: LO1DC 01.

Bleomicins pieder citostatisko antibiotiku grupai: tas ir strukturali radniecigu, sarmainu, tident
skistosu glikopeptidu antibiotiku ar citostatisku iedarbibu maistjums. Bleomicina darbibas pamata ir
iestarpinasanas DNS viena spiralé un dubultspiralé, ka rezultata rodas vienas spirales un
dubultspirales parravums, kas kave §tinu dalisanos, augSsanu un DNS sintézi. Mazaka méra bleomicins
ietekmg arT RNS un proteinu sintézi. Visjutigakas ir $tinas, kas atrodas $iinas cikla G2 un M fazg.
Vissvarigakais bleomicina audu selektivitates faktors ir intracelularas inaktivacijas atskiriba.
Plakanajam $tinam ar zemu bleomicina hidrolizes pakapi piemit augsta jutiba pret bleomicinu. Jutigos
audos, ka arT parastos neoplastiskos audos biezi veidosies hromosomu patologijas, pieméram,
fragmentacija, hromatidu parravumi un translokacijas.

Augstakas diferenciacijas pakapes audzgji parasti reagé labak neka anaplastiskie.

Bleomicina enzimatiska sabrukSana notiek galvenokart plazma, aknas un citos organos un mazaka
méra ada un plausas.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Bleomictu ievada parenterali. Pec intrapleiralas vai intraperitonealas ievadiSanas bleomicins
sistemiski uzsiicas. P&c intrapleiralas ievadiSanas apméram 45% uzsiicas un nokliist asinsritg.

P&c 15 x 108 SV intramuskularas injekcijas cilvékiem maksimala koncentracija plazma 1 SV/ml tika
sasniegta p&c 30 miniitem. Pec 15 x 10 SV/m? intravenozas injekcijas cilvekiem maksimala
koncentracija plazma bija 1-10 SV/ml.

Nepartraukta infuzija ievadot bleomicinu 30 X 10°SV diena 4-5 dienas, vidgja lidzsvara stavokla
koncentracija plazma bija 1-3 SV/ml.

Izkliede

P&c parenteralas ievadiSanas bleomicins izplatas galvenokart ada, plausas, nier€s, véderpléve un limfa.
Kaulu smadzengs tas ir tikai maza koncentracija. Ja nav skarts meningealais apvalks, bleomicins
nespgj Skersot hematoencefalo barjeru. Izkliedes tilpums ir apmeéram 17,5 I/m?. Bleomicins $k&rso
placentu.

Plazma bleomicins neliela daudzuma saistas ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Biotransformacija nav pilniba noskaidrota.
Bleomicina inaktivacija notiek, enzimatiski noardot bleomictnu hidrolizes veida galvenokart plazma,
aknas un citos organos, mazaka mera ada un plausas.

Eliminacija

P&c intravenozas bolus injekcijas klirenss ir atrs, un eliminacija notiek divas fazes. Isai sakuma fazei
(ti20; 24 min.) seko garaka terminala faze (t2p; 2—4 stundas). P&c intravenozas 15 x 103 SV/m2 bolus
injekcijas maksimala koncentracija plazma ir 1-10 pg/ml. P&c ilgstosas intravenozas infiizijas
eliminacijas pusperiods var pagarinaties Iidz apméram 9 stundam.

Apméram 2/3 no ievadita bleomictna daudzuma neizmainita veida tiek izvaditas ar urinu. IzvadiSanas
atrumu liela mera ietekmé nieru funkcija.

Koncentracija plazma ir biitiski paaugstinata, ja parastas devas lieto pacientiem ar nieru funkcijas
trauc€jumiem.

Bleomicinu ir griiti izvadit dializes cela.

5.3. Prekliniskie dati par droSibu

Pamatojoties uz farmakologiskajam ipasibam, bleomicinam ir mutagéna, kancerogéna un teratogéna
iedarbiba, ko var demonstrét attiecigas eksperimentalajas sistémas.

Mutagena iedarbiba cilveékiem ir paredzama, lietojot zales kliniski nozimiga iedarbibas ITmen.
Attieciba uz reproduktivo toksicitati pelém un zurkam tika noverota dazada iedarbiba. TruSiem
teratogenitati nenovéroja. Pelém sieviskas reproduktivas siinas bija jutigakas pret bleomicina
citotoksisko un mutagéno iedarbibu neka viriskas Stnas.

Hromosomu anomalijas tika novérotas cilvéka kaulu smadzenu $tinas. To ietekme uz
embrionalo/augla attistibu cilvékiem nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
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Nav.
6.2. Nesaderiba

Bleomycin medac skidumus nedrikst jaukt kopa ar Skidumiem, kas satur neaizstajamas aminoskabes,
riboflavinu, askorbinskabi, deksametazonu, aminofilinu, furasemidu, karindacilinu, cefalotina natrija
sali, terbutalinu, hidrokortizonu, karbenicilinu, nafcilinu, benzilpenicilinu, cefazolinu, metotreksatu
un mitomicinu kimiski farmaceitiskas vai fizikalas nesaderibas del.

Sulthidrila veida vielas (piem&ram, glutations) inaktivé bleomicina iedarbibu.

Ta ka bleomicins veido helatu savienojumus ar div- un trisvértigajiem katjoniem, to nedrikst jaukt
kopa ar skidumiem, kas satur $adus jonus (1pasi varu).

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

......

vvvvvv

un 72 stundas 25 °C temperatiira.

Pec atskaidisanas

P&c atskaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate stikla pudel€s un polipropiléna §lirces saglabajas

72 stundas 25 °C temperatira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks
par 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien skidinasSana/atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
P&c zalu iz8kidinasanas un at$kaidiSanas uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml bezkrasaini I klases stikla flakoni ar brombutilkaucuka aizbazni, kas parklats ar vacinu, kas
izgatavots no aluminija (iekSpus€) un polipropiléna (zal$ argjais vacins).

lepakojuma lielums: 1 vai 10 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Vienreizgjai lietosanai. Neizlietotais atlikums jaiznicina.

Intravenoza injekcija
Iz8kidinat flakona saturu 5-10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma.

Intravenoza infuzija
Iz8kidinat flakona saturu 200—-1000 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma.

Intramuskulara un subkutana injekcija
Iz8kidinat bleomicina 15000 SV flakona saturu 1-5 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma. Ja
injekcijas vieta rodas sapes, skidumam var pievienot injekcijai piemerotu vietgjas anestézijas Iidzekli.
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Intraarteriala ievadiSana
Ievada 1enas infuzijas veida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu.

Intrapleirala ievadiSana
60 x 103 SV bleomicina izskidina 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma.

Lokala injekcija/intratumorala injekcija
Bleomicinu izskidina natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma, lai ieglitu koncentraciju 1—
3 x 108 SV/ml.

Drosa rikosanas

Pagatavojot un ievadot citostatiskas zales, jaievéro parastie piesardzibas pasakumi. Drosibas
informacijai un atkritumu likvidésanai skatiet atbilstosas vadlinijas par droSu rikosanos ar pretaudzgju
zalem.,

Zales jasagatavo Tpasi apmacitam personalam. Griitnieces jabridina izvairities no rikosanas ar
citotoksiskiem lidzekliem. Zales jasagatavo aseptiskos apstaklos, Tpasi §im noliikam paredzgta telpa.
Saja telpa aizliegts smekét, &st vai dzert. Droibas pasakumi ietver cimdu, maskas, aizsargbrillu un
aizsargtérpa lietoSanu. Ieteicama telpa ar laminaras gaisa plismas (LAF — laminar airflow) kameru.
IevadiSanas laika jauzvelk vienreizgjas lietoSanas gumijas cimdi. Likvid&jot atkritumus, janem véra
§ts vielas citotoksiskais raksturs. Janovers tiesa saskare ar adu, acim un glotadam. TieSas saskares
gadijuma skarta vieta nekavéjoties riipigi jamazga ar iideni. Adas notiriSanai var izmantot ziepes. Ar
izdaltjumiem un izvemto masu jarikojas uzmanigi.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

Talr.: +49 4103 8006-0

Fakss: +49 4103 8006-100

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

11-0008

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2010. gada 22. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 22. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2023
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