1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bleomycin medac 15000 TV milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 10 ml flakone yra 15000 TV (pagal Europos farmakopéja) bleomicino sulfato.
1 mg sausy milteliy atitinka maziausiail500 TV (pagal Europos farmakopéja).

1V (pagal JAV farmakopéja) atitinka 1000 TV (pagal Europos farmakopéja).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.
Balty ar gelsvy milteliy gumulélis sandariuose flakonuose.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bleomicinas visada vartojamas derinyje su Kitais citostatiniais vaistiniais preparatais ir (arba)
spinduline terapija.

Bleomycin medac gydoma:

- galvos ir kaklo, iSoriniy lytiniy organy ir gimdos kaklelio ploks¢ialastelinis vézys (PLV);

- Hodzkino (Hodgkin) limfoma;

- suaugusiyjy vidutinio ir didelio piktybiskumo ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfoma;

- seklidziy vézys (seminoma ir ne seminomay);

- su piktybiniu naviku susijusios skys¢io sankaupos kriitinplévés ertméje, suleidziant vaistinj
preparatg j krutinplévés ertme.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Ispéjimas

Dozavimas pagal visas indikacijas pateiktas ne miligramais, o TV. Kai kuriy ligoniniy protokoluose
vietoj vienety (V arba TV) gali buti nurodyti miligramai. Tokiu atveju rodmuo miligramais rodo
aktyvios medziagos, o ne sausos medziagos kiekj miligramais, ir tai turi skirtinga reikSme.

Rekomenduojame nekreipti démesio j dozavimg miligramais ir dozuoti tarptautiniais vienetais (TV),
kaip nurodyta Sioje preparato charakteristiky santraukoje pagal atitinkamas terapines indikacijas.

Atkreipiame démesj, kad 1 mg sausos medZziagos atitinka maziausiai 1500 TV (zr. 2 skyriy). Vis délto
primygtinai rekomenduojama nenaudoti $io perskai¢iavimo biido, nes dél aktyvios medZiagos ir
sausos medziagos kiekio miligramais skirtumy vaistinj preparatg galima perdozuoti. Todél Sis vaistinis
preparatas turi biiti skiriamas vartoti tik tarptautiniais vienetais (TV).

v —

preparaty vartojimo srityje, ir geriausia gydyti ligoningje, kurioje yra $iy vaistiniy preparaty vartojimo
patirties.
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Bleomicing galima leisti j vena, ] raumenis, j kriitinplévés ertme, j pilvaplévés ertme, j arterija arba po
oda. Kartais galima suleisti tiesiai ] navika.

Pertraukos tarp doziy priklauso nuo indikacijos, vartojimo metodo, paciento amziaus ir biiklés.
Rekomenduojama perskaiciuoti doze, atsizvelgiant i paciento kiino pavirSiaus plota.

Plokscialgstelinis vezys

- 10-15 x 10® TV/m? kiino pavirsiaus ploto dozé j raumenis arba j veng viena arba du kartus per
savaite. Po to gydymas gali biiti tesiamas kelias savaites arba, kas buina daug dazniau, su 3—
4 savai¢iy pertraukomis, kol suvartojama visa 400 x 10° TV kaupiamoji dozé.

- 10-15 x 10° TV/m? kiino pavirSiaus ploto paros dozés infuzija per 6-24 val. j veng 47 paras i$
eilés kas 3—4 savaites. Stomatito pasireiSkimas yra stipriausias rodiklis individualiai didziausiai
toleruojamai dozei nustatyti.

Seklidziy vezys

- 10-15 x 10® TV/m? kiino pavirsiaus ploto dozé j raumenis arba j veng vieng arba du kartus per
savaite. Po to gydymas gali biiti tesiamas kelias savaites arba, kas btina daug dazniau, su 3 —
4 savaiCiy pertraukomis, kol suvartojama visa 400 x 10° TV kaupiamoji dozé.

- 10-15 x 10 TV/m? kiino pavirsiaus ploto paros dozés infuzija per 6-24 val. j veng 5-6 paras i$
eilés kas 3—4 savaites. Stomatito pasireiskimas yra stipriausias rodiklis individualiai didZiausiai
toleruojamai dozei nustatyti.

Piktybiné limfoma (Hodzkino (Hodgkin), ne Hodzkino (non-Hodgkin))
- Vartojant vien §j vaistinj preparatg, rekomenduojama dozé yra 5-15 X 10 TV vieng arba du
kartus per savaite, kol bus suvartota visa 225 x 10° TV dozé.

Dél anafilaksiniy reakcijy rizikos padidéjimo limfoma sergantiems pacientams gydyma $ioje
populiacijoje reikia pradéti mazesnémis dozémis (pvz., 2 X 10° TV).

Jeigu per 4 stebéjimo valandas neatsiranda timiniy reakcijy, toliau vaistinj preparatg galima dozuoti
pagal normaly plang.

Su piktybiniu naviku susijusios skyscio sankaupos kritinplévés ertméje, suleidZiant vaistinj preparatq j
kriitinplévés ertme

Monoterapija bleomicinu, suleidziant vieng ne didesne kaip 60 X 10° TV doze j kriitinplévés ertme.
Daugiau informacijos galima rasti Siuolaikingje literatiiroje.

Po kriitinplévés ertmés drenavimo per drenavimo adatg ar kaniule suleidziama 60 x 10° TV

bleomicino, istirpinto 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo. Suleidus vaistinj preparata,
adata ar kaniulé pasalinama. Pririekus, vaistinj preparatg galima skirti pakartotinai.

Mazdaug 45 % bleomicino gali biiti absorbuota, todél j tai reikia atsizvelgti, nustatant visg dozg (pagal
kiino pavirSiaus plota, inksty funkcija, plauciy funkcijg).

Kombinuotas gydymas

I$samig informacijg apie gydymo planus, taikomus pagal specifines indikacijas, galima rasti
Siuolaikingje literatiiroje.

Taikant kombinuotg gydyma, bleomicino dozg gali prireikti keisti.

Vartojant bleomicing kartu su spinduline terapija, padidéja gleivinés pazaidos rizika. Dél to gali tekti
sumazinti bleomicino doze.

Bleomicinas daznai bina sudétinés chemoterapinés programos dalis (pvz., gydant plokscialgstelinj
vézj, séklidziy vézj ir limfomg).

Parenkant ir dozuojant panaSy toksinj poveikj sukeliancius vaistinius preparatus, jeigu jie vartojami
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pagal kombinuoto gydymo planag, reikia atsizvelgti j bleomicino toksinj poveikj gleivinei.

Senyviems
Visg bleomicino doz¢ senyviems pacientams reikia sumazinti taip:

AmZius (metais) Visa dozé (TV) Dozé per savaite (TV)
>80 100 x 103 TV 15x 103 TV
70-79 150-200 x 10° TV 30x 108 TV
60-69 200-300 x 10° TV 30-60 x 103 TV
<60 400 x 103 TV 30-60 x 103 TV
Vaiky populiacija

Kol bus gauta daugiau informacijos, vaikams bleomicinas gali biiti skiriamas tik i$skirtiniais atvejais
specializuotuose centruose. Doze reikia nustatyti, atsizvelgiant j rekomenduojama dozg
suaugusiesiems, ir perskaic¢iuoti pagal kiino pavirSiaus plota bei kiino svorj.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, ypa¢ kai kreatinino klirensas yra < 35 ml/min.,
bleomicino eliminacija pailgéja. Visgi specialiy dozavimo keitimo rekomendacijy tokiems pacientams
néra, bet siiiloma: pacientams, kuriems yra vidutinis inksty nepakankamumas (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) yra 10-50 ml/min.), reikia skirti 75 % jprastos dozés, vartojant normaliais dozavimo
intervalais, o pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas (GFG yra mazesnis kaip

10 ml/min.), reikia skirti 50 % jprastos dozés, vartojant normaliais dozavimo intervalais. Pacientams,
kuriy GFG yra didesnis kaip 50 ml/min., dozavimo keisti nebiitina.

Vartojimo metodas

Injekcija j raumenis ir po oda

Reikiamg doze reikia istirpinti ne didesniame kaip 5 ml tinkamo tirpiklio (pvz., natrio chlorido

9 mg/ml (0,9 %) tirpalo) kiekyje. Jeigu injekcijos vietoje atsiranda skausmas, j tinkamg injekcinj
tirpalg galima pridéti vietinio anestetiko (1 % lidokaino tirpalo).

Vartojimas j veng
Reikiamg doze reikia istirpinti 5-1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo ir 1étai suleisti arba
pridéti j leidziama infuzija.

Vartojimas j arterijg
Léta infuzija su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu.

Vartojimas j kritinplévés ertme
60 x 10° TV istirpinti 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo.

Lokali injekcija arba injekcija j navikg
Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpale istirpinamas toks bleomicino kiekis, kad biity gauta 1—
3 x 10% TV/ml tirpalo koncentracija.

4.3 Kontraindikacijos
- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Uminé infekciné plauciy liga arba sunkus plauciy funkcijos sutrikimas.

- Su bleomicinu susij¢s toksinis poveikis plauc¢iams arba plauciy funkcijos susilpnéjimas, kuris
gali rodyti su bleomicinu susijusj toksinj poveikj plau¢iams.

- Smegenéliy ataksija su defektine DNR.

- Zindymo laikotarpis.
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bleomicinu gydomiems pacientams reikia reguliariai tirti plauciy funkcija, taip pat kas savaite atlikti
kriitinés 1gstos rentgenologinj tyrima. Tai reikéty daryti iki 4 savaiciy po gydymo pabaigos, pacientus
reikia klini$kai stebéti apie 8 savaites.

Kartu taikant spindulinj kriitinés lastos gydyma, krtitinés 1gstos rentgenologinj tyrimg atlikti reikéty
dar dazniau. Plauciy funkcijos tyrimas, ypac¢ anglies monoksido difuzijos ir gyvybinés plauciy talpos
duomeny nustatymas, daznai leidZia anksti diagnozuoti toksinj poveikj plauciams.

Jeigu atsiranda nepaaiskinamas kosulys, dusulys ar krepitacija apatinése plauciy skiltyse arba jeigu
kratinés lastos rentgenograma rodo retikulinj intersticiumo vaizda (,.tinklelj), bleomicino vartojima
bitina nedelsiant nutraukti, kol bus paneigtas galimas bleomicino toksinis poveikis. Rekomenduojama
skirti vartoti antibiotiky ir, prireikus, kortikosteroidy (pvz., 100 mg hidrokortizono [natrio sukcinato
pavidalu] | raumenis 5 paras, véliau po 10 mg prednizolono 2 kartus per parg).

Jeigu bleomicinas sukélé plauciy pazaida, daugiau bleomicino vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Manoma, kad toksinis bleomicino poveikis plau¢iams priklauso nuo dozgs ir gerokai padidéja, jeigu
visa dozé yra didesné kaip 400 x 10° TV. Didesne kaip 400 x 10° TV visg doze reikia skirti labai
atsargiai.

Aigkus bleomicino toksinio poveikio plau¢iams padidéjimas yra susijes su visa 400 x 10° TV doze, be
to, jis gali pasireiksti ir vartojant Zymiai mazesnes dozes, ypac senyviems pacientams, ligoniams,
kuriy kepeny ar inksty funkcija yra susilpnéjusios, kuriems prie§ pradedant gydyma, yra plauciy liga,
kuriems buvo taikyta plauciy spinduliné terapija, ir pacientams, kuriems taikoma oksigenoterapija. Tai
yra toksinio poveikio plauc¢iams rizikos veiksniai.

Bleomicinu gydomiems pacientams negalima atlikti plau¢iy funkcijos méginio su 100 % deguonies.
Rekomenduojama plauciy funkcijos méginiui vartoti 21 % deguonies misinj.

Bleomicinas veikia plauciy audinj, todél §j vaistinj preparatg vartojantiems pacientams yra didesné
toksinio poveikio plau¢iams atsiradimo rizika operacijos metu vartojant deguonj. Zinoma, kad ilga
labai dideliy deguonies koncentracijy ekspozicija sukelia plauciy pazaida, o pavartojus bleomicino,
plauciy pazaida gali atsirasti esant mazesnéms deguonies koncentracijoms uz tas, kurios paprastai
laikomos saugiomis. Taigi operacijos metu biitina uZtikrinti optimaly jkvepiamo deguonies frakcijos
(FiO.) valdyma, atitinkantj pakankamg organizmo prisotinimg deguonimi (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Bleomicing reikia labai atsargiai vartoti plauciy véZziu sergantiems pacientams, nes nustatyta, kad
jiems toksinis poveikis plauciams pasireiské dazniau.

Senyvi Zmongs yra jautresni bleomicinui.
Toksinis poveikis plauc¢iams retkarciais buvo stebimas ir jaunesniems pacientams, gydomiems
mazesne doze.

2/3 suvartotos bleomicino dozés Salinama su $lapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu,
Salinimo greiciui didelg jtaka daro inksty funkcija.

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, vartojant jprastas dozes, vaistinio preparato
koncentracija plazmoje labai padidéja.

Sio vaistinio preparato néstumo metu ir zindymo laikotarpiu vartoti negalima. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé, kad bleomicinas, kaip ir dauguma citostatiniy vaistiniy preparaty, gali turéti
teratogeniniy ir mutageniniy savybiy. Todél pacientai ir pacientés turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda dar SeSis ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).
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Kaip ir kitos citotoksinés veikliosios medziagos, bleomicinas pacientams su greitai auganciais navikais
gali sukelti naviko lizés sindroma. Tinkamas palaikomasis gydymas ir farmakologinés priemonés gali
apsaugoti nuo tokiy komplikacijy ar jas palengvinti.

Gauta pranesimy apie pacientams, kurie vienu metu buvo gydomi bleomicinu ir kitais
antinavikiniais vaistais, pasireiSkusig imin¢ mieloiding leukemijg ir mielodisplazinj
sindroma.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Digoksinas
Gauta pranesimy apie digoksino poveikio susilpnéjimg dél Sio vaistinio preparato biologinio
prieinamumo sumazéjimo vartojant jj per burng kartu su bleomicinu.

Fenitoinas ir fosfofentoinas

Gauta pranesimy apie fenitoino, vartojamo kartu su bleomicinu, koncentracijos sumazgjima, todél dél
citotoksiniy vaistiniy preparaty sukelto fenitoino absorbcijos i$ virskinimo trakto sumazéjimo gali
padidéti traukuliy paiméjimo rizika. Kita vertus, kartu vartojant fenitoing / fosfofenitoing, gali
padidéti bleomicino metabolizmas kepenyse ir sumazéti antinavikinio poveikio veiksmingumas. Todél
vartoti kartu yra nerekomenduojama.

Ziemés alkaloidai

Pacientams, kuriems diagnozuotas séklidziy vézys ir yra gydomi bleomicino bei ziemés alkaloidy
deriniu, buvo pastebétas j Reino (Raynaud) fenomeng panasus sindromas: periferiniy kino daliy
iSemija, dél kurios gali atsirasti audiniy (ranky ir kojy pirsty, nosies) nekrozé.

Gyvos vakcinos

Imuniteta slopinanciais chemoterapiniais vaistiniais preparatais gydyty pacienty skiepijimas gyvomis
vakcinomis, pavyzdziui, vakcina nuo geltonojo drugio, sukélé sunkig mirting infekcing liga. Siy
preparaty vartoti kartu negalima.

Rizika yra didesné pacientams, kuriy imunitetas jau yra nusilpes dél pagrindinés ligos. Reikia skiepyti
inaktyvinta vakcina, jeigu tai jmanoma (poliomielitas).

Nefrotoksinés medziagos, pvz., cisplatina

Dél cisplatinos sukeltos inksty pazaidos gali sumazéti bleomicino klirensas. Gauta pranesimy, kad
bleomicinu ir cisplatina gydytiems pacientams pasireiské sunkesnis toksinis poveikis plauciams, kai
kurie atvejai buvo mirtini.

Deguonis
Deguonies vartojimas anestezijos metu gali sukelti plauciy fibrozg.

Pacientams, kurie gydomi bleomicinu, yra didesné toksinio poveikio plauciams rizika, jeigu jiems
operacijos metu duodama gryno deguonies. Operacijos metu ir po jos rekomenduojama vartoti
mazesnés koncentracijos deguonies misinius (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Spinduliné terapija
Kartu taikant spinduling terapija, gali padidéti toksinio poveikio plauciams ir odai rizika.

Ankscéiau taikyta arba $iuo metu taikoma krutinés spinduliné terapija yra svarbus veiksnys, kuris gali
didinti toksinio poveikio plauc¢iams daznj ir sunkuma.

Buvo pranesta apie padidéjusia toksinio poveikio plauc¢iams rizika, kai kartu su bleomicinu vartojama
kity toksinj poveikj plau¢iams sukelian¢iy veikliyjy medziagy (pvz.: karmustino, mitomicino C,
ciklofosfamido, metotreksato).

Ciklosporinas, takrolimuzas
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Derinys su bleomicinu gali sukelti pernelyg didelj imuniteto slopinima ir su juo susijusig limfinio
audinio proliferacijos rizika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Duomeny apie bleomicino vartojimg néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir
atsizvelgiant ] vaistinio preparato farmakologinj poveikj, gali biiti embriono ir vaisiaus apsigimimy
rizika.

Todél Bleomycin medac néstumo metu, ypa¢ pirmajj trimestra, vartoti negalima, nebent moters
klinikiné bukl¢ yra tokia, kad ja biitina gydyti bleomicinu.

Jeigu pacienté pastoja gydymo metu, ja reikia informuoti apie rizika vaisiui ir atidziai stebéti. Reikia
apsvarstyti genetinés konsultacijos galimybg. Be to, genetiné konsultacija rekomenduojama
pacientams, kurie po gydymo nori susilaukti vaiky.

Vyry ir motery kontracepcija
Baige gydyma, pacientai ir pacientés dar SeSis ménesius turi naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda.

v

Zindymas
Nezinoma, ar bleomicinas/ metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Bleomicino negalima vartoti
zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy) dél galimo labai kenksmingo poveikio kidikiui.

Vaisingumas
Prie§ pradedant gydyma, reikia kreiptis patarimo dél spermos konservavimo, nes dél gydymo
bleomicinu gali negrjztamai sutrikti vaisingumas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuris nepageidaujamas poveikis (pvz., pykinimas, vémimas, nuovargis) gali netiesiogiai veikti
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bleomicinas, kaip ir dauguma citostatiniy vaistiniy preparaty, gali sukelti timinj ir uzdelsta toksinj
poveikij.

Uminiai simptomai: anoreksija, nuovargis, pykinimas ir kar§¢iavimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sioje lenteléje pateikiamas daznis apibiidintas Siomis sutartinémis kategorijomis:
Labai daznas (> 1/10)

Daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10)

Nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)

Labai retas (< 1/10 000)

Nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Daznis ir Salutinis poveikis
Infekcijos ir infestacijos Nezinomas
Infekcija, sepsis
Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas
sutrikimai Toksinis poveikis kauly ¢iulpams, leukopenija, neutropenija,
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Organy sistemy klasé

DaZnis ir Salutinis poveikis

trombocitopenija, kraujavimas
Retas

Febrili neutropenija
Nezinomas

Pancitopenija, anemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas
Padidéjusio jautrumo, idiosinkrazijos reakcija j vaista, anafilaksiné
reakcija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas
Apetito sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai Nezinomas

Parestezija, hiperestezija
Sirdies sutrikimai Retas

Miokardo infarktas, vainikinés arterijos liga
Kraujagysliy sutrikimai Retas

Kraujagysliy pazaida, smegeny kraujotakos sutrikimai, smegeny
kraujagysliy uzdegimas, hemolizinis ureminis sindromas, arteriné
trombozé

Nezinomas

Hipotenzija, giliyjy veny trombozé, Reino (angl. Raynaud)
sindromas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Intersticinis plauciy uzdegimas, plauciy fibroze

Daznas

Uminis kvépavimo sutrikimo sindromas, plau¢iy embolija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas, vémimas, gleiviniy uzdegimas, stomatitas, gleiviniy
iSopéjimas

Nedaznas

Viduriavimas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Retas
Kepeny nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

Rimbo pavidalo dermatitas (angl. Flagellate dermatitis),
hiperpigmentacija, odos hipertrofija, hiperkeratozé, paraudimas,
iSbérimas, odos strijos, puslés, nagy pokyéiai, nuplikimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nezinomas
Raumeny skausmas, galtiniy skausmas, sklerodermija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nezinomas
Pakite spermatozoidai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

Vietinis patinimas (pir$ty galy ir atramos viety)

Daznas

Karsciavimas

Retas

Pavartojus vaistinio preparato j kiino ertme: hipotenzija, kiino
temperatiiros padidéjimas

Labai retas

Naviko lizés sindromas

Nezinomas

Skausmas injekcijos vietoje, tromboflebitas infuzijos vietoje

Tyrimai

Labai daznas
Kiino svorio mazéjimas
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neatrodo, kad bleomicinas turéty reikSmingy kauly ¢iulpy slopinimo savybiy. Gali pasireiksti lengva
trombocitopenija, kuri baigus gydyma, greitai iSnyksta. Sis pokytis atsiranda dél padidéjusio
trombocity sunaudojimo ir negali biiti priskirtas trombocity gamybos sumazgjimui.

Imuninés sistemos sutrikimai
Sunkios padidéjusio jautrumo ar idiosinkrazijos reakcijos, panasSios j klinikine anafilaksija, kurios
pasireiSké mazdaug 1 % pacienty, visy pirma limfoma sergantiems pacientams.

Anafilaksinés reakcijos gali prasidéti i§ karto arba véliau, po keliy valandy ir paprastai pasireiskia po
pirmosios ar antrosios dozés. Simptomai apima hipotenzija, psichinj sumisima, kar§¢iavima, Saltkrétj,
Svokstima, jos gali biiti mirtinos. Taikomas simptominis gydymas, jskaitant skysc¢iy infuzija, kraujo
spaudimg didinanciy ir antihistamininiy vaistiniy preparaty bei kortikosteroidy vartojima.

Kraujagysliy sutrikimai
Pranesta apie hipotenzijos atvejus Hodzkino (Hodgkin) liga sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti
didele pradine doze. Gali pasireiksti arteriné hipotenzija ir veny nepratekamumas.

Kraujagysliy pazaida (pvz., miokardo infarktas, iSeminé Sirdies liga, smegeny kraujotakos sutrikimai,
smegeny kraujagysliy uzdegimas, hemolizinis ureminis sindromas, Reino (Raynaud) sindromas).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Sunkiausias nepageidaujamas poveikis yra intersticinis plau¢iy uzdegimas, kuris gali pasireiksti
gydymo bleomicinu metu ir pavieniais atvejais jj baigus. Intersticinis plauciy uzdegimas pasireiské
mazdaug 10 % bleomicinu gydyty pacienty. Bleomicino sukeltas plauciy uzdegimas pavieniais
atvejais gali sukelti plauciy fibrozg ir mazdaug 1 % bleomicing vartojusiy pacienty buvo mirtinas.
Toksinio poveikio plau¢iams rizika didéja, didéjant kaupiamajai dozei. Toksinis poveikis senyvy
pacienty ir pacienty, kuriems taikyta kriitinés spinduliné terapija arba taikyta oksigenoterapija,
plau¢iams gali pasireiksti vartojant net labai maza visg doze.

Manoma, kad pacientams, kurie prie§ operacijg vartojo bleomicina, yra didesné toksinio poveikio
plau¢iams atsiradimo rizika. Jeigu yra vartojamas dujy misinys, kuriame yra daugiau kaip 21 %
deguonies, operacijos metu ir po jos rekomenduojama sumazinti deguonies koncentracija (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Plauciuose atsiranda kraujagysliy pokyciy, kurie i§ dalies paveikia kraujagysliy sienelés elastinguma.
Jeigu pasireiskia nepaaiskinamas kosulys, dusulys, krepitacija apatinése plauciy skiltyse ar jeigu
kratinés lastos rentgenograma rodo retikulinj intersticiumo vaizda (,.tinklelj*), bleomicino vartojima
biitina nutraukti ir jo nevartoti, kol bus paneigtas galimas bleomicino toksinis poveikis. Su bleomicinu
susijusio toksinio poveikio plau¢iams specifinio gydymo néra. Gauta pranesimy apie vieng kita
gydymo kortikosteroidais palankaus poveikio atvejj.

Virskinimo trakto sutrikimai

Daugumai pacienty (daugiau kaip 50 % pacienty), kuriems taikytas visas gydymo bleomicinu kursas,
pasireiské gleiviniy ar odos pazaida (zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai).
Gleiviniy iSopéjimg gali skatinti kartu su bleomicinu taikomas spindulinis gydymas arba kity vaistiniy
preparaty, kurie sukelia toksinj poveikj gleivinéms, vartojimas.

Gali pasireiksti nepageidaujamas poveikis virskinimo traktui, pavyzdziui, pykinimas, vémimas, apetito
nebuvimas, kiino svorio mazéjimas ir gleiviniy uzdegimas (mukozitas, stomatitas), visy pirma
vartojant dideles dozes. Galima vartoti vémimg slopinancius vaistinius preparatus. Stomatitas retai
biina sunkus ir paprastai iSnyksta baigus gydyma. Apetito nebuvimas ir kiino svorio sumazéjimas yra
daznas ir gali testis dar ilgg laikg baigus gydyma.
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daugumai pacienty (daugiau kaip 50 % pacienty), kuriems taikytas visas gydymo bleomicinu kursas,
pasireiskeé odos ar gleiviniy pazaida (7r. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Virskinimo trakto sutrikimai). Sis
nepageidaujamas poveikis paprastai pasireiskia antrgjg ar treciagja gydymo savaite, paprastai btina
laikinas, bet ne visada.

Rimbo pavidalo pigmentacija yra lokalios odos hiperpigmentacijos forma, kuri pasireiskia 8-38 %
bleomicinu gydyty pacienty. Pazaida priklauso nuo dozés ir pasireiskia kaip linijiska, su niezéjimu
susijusi hiperpigmentacija. PirSty galy sustor¢jimas, hiperkeratoze, paraudimas, jautrumo padidéjimas,
patinimas, eritema, egzantema (visy pirma ranky ir pédy), strijos, puslés, nagy poky¢iai, odos
patinimas atramos vietose, pavyzdziui, alkinése, ir plauky slinkimas retai biina sunks ir paprastai
iSnyksta baigus gydyma.

Be to, gauta prane$imy apie sklerodermijos atvejus bleomicinu gydytiems pacientams.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Chemoterapijos bleomicinu metu ir i$ karto po jos gali atsirasti aneuploidiniy spermatozoidy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Praéjus 2-6 val. po pirmosios injekcijos, gali pasireiksti kars¢iavimas (Zr. 4.8 skyriuje skyrelj
wImuninés sistemos sutrikimai*). llgalaikio kars¢iavimo atveju gali prireikti vartoti kars¢iavima
mazinanciy vaistiniy preparaty. Toliau leidziant vaistinj preparatg, kar§¢iavimas pasireiskia vis reciau.

Pavartojus vaistinio preparato j veng, infuzijos vietoje gali pasireiksti tromboflebitas, pavartojus
vaistinio preparato j veng arba kiino ertmg, gali pasireiksti skausmas injekcijos vietoje ar naviko
srityje.

Jeigu bleomicinas vartojamas kaip sudétinés chemoterapijos plano dalis, parenkant ir dozuojant
panasy toksinj poveikj sukelianCius vaistinius preparatus, reikia atsizvelgti j bleomicino toksinj
poveiki.

Vartojant kitus citostatinius vaistinius preparatus, gali tekti keisti dozg.

Pranesta apie iimines reakcijas, pasireiSkusias kiino temperatiiros padidéjimu bei timiniu kraujotakos ir
kvépavimo nepakankamumu po didesniy nei rekomenduojamos doziy suleidimo j vena.

Retai pranesta apie hipotenzijg, kiino temperatiiros padidéjimg ir su vaistinio preparato vartojimu
susijusius mirties atvejus po bleomicino suleidimo j kiino ertmes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
prieziiiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpilde praneSimo formg internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacingje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujama reakcijg (INR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.It/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It).

4.9 Perdozavimas

Specialaus prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju gali pasireiksti tokios Giminés reakcijos: hipotenzija,
kars¢iavimas, pulso padaznéjimas ir bendrieji Soko simptomai. Gydymas yra simptominis. Reikia
atidziai stebéti plau¢iy funkcijg ir kraujo rodmenis.

Atsiradus kvépavimo komplikacijy, pacientus reikia gydyti kortikosteroidais ir plataus spektro
antibiotikais. Paprastai plauciy reakcijos j perdozavimg (fibroz¢é) yra negriztamos, iSskyrus atvejus, kai
jos diagnozuojamos ankstyvoje stadijoje. Bleomicinas nepasiSalina i$ organizmo dializés metu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Kiti citostatiniai antibiotikai, ATC kodas — L01DC 01.

Bleomicinas yra citostatinis antibiotikas: tai struktiiriSkai panasiy Sarminiy vandenyje tirpiy
glikopeptidiniy antibiotiky, sukelianciy citostatinj poveikj, misinys. Bleomicino poveikis priklauso
nuo saveikos su viengubomis ir dvigubomis DNR jungtimis. Dél $ios sgveikos viengubos ir dvigubos
jungtys nutruksta, todél slopinamas lastelés dalijimasis, augimas ir DNR sintezé.

Be to, bleomicinas paveikia RNR ir baltymo sintezg, bet mazesne apimtimi. Jautriausios yra G2 ir M
lastelés ciklo fazése esancios lgstelés.

Svarbiausias bleomicino selektyvumo audiniams veiksnys yra tarplgstelinio inaktyvavimo skirtumai.
Ploksciojo epitelio Iastelés menkai hidrolizuoja bleomicing, todél jos yra labai jautrios Sio vaistinio
preparato poveikiui. Jautriuose audiniuose, kaip ir normaliuose naviko audiniuose, daznai atsiranda
chromosomy sutrikimy, pavyzdZziui, fragmentacija, chromatidziy jtriikiai ir translokacijos.

Labiau diferencijuoti navikai paprastai reaguoja geriau nei anaplaziniai.

Bleomicinas yra skaldomas fermentiniu biidu pirmiausiai plazmoje, kepenyse ir kituose organuose bei
mazesne apimtimi odoje ir plauciuose.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Bleomicinas vartojamas parenteriniu biidu. Suleistas j krutinplévés ar pilvaplévés ertme, bleomicinas

absorbuojamas j sisteming kraujotaka. | kraujotakg patenka mazdaug 45 % j kriitinplévés ertme
suleistos dozés.

Suleidus 15 x 10° TV vaistinio preparato doze zmogui j raumenis, didziausia 1 TV/ml koncentracija
plazmoje atsiranda pra&jus 30 minuciy po pavartojimo. Suleidus 15 x 10° TV/m? kiino pavirSiaus ploto
dozg zmogui | vena, pasiekta 1-10 TV/ml didziausia koncentracija kraujo plazmoje.

Nepertraukiama 30 x 10° TV bleomicino infuzija per parg j veng 4-5 paras lémé 1-3 TV/ml viduting
pusiausvyros koncentracijg plazmoje.

Pasiskirstymas

Parenteriniu biidu vartojamas bleomicinas pasiskirsto pirmiausiai odoje, plau¢iuose, inkstuose,
pilvapléveje ir limfoje. Kauly Ciulpuose biina tik mazos vaistinio preparato koncentracijos. Jeigu
smegeny dangalai nepazeisti, bleomicinas nepajégia prasiskverbti per hepatoencefalinj barjera.
Tariamasis pasiskirstymo ttiris yra mazdaug 17,5 I/m? kiino pavirSiaus ploto. Bleomicinas
prasiskverbia per placenta.

Plazmoje bleomicinas menkai prisijungia prie plazmos baltymy.

Biotransformacija
Metabolizmas iSaiskintas nepilnai.

Bleomicinas yra inaktyvinamas fermentiniu hidrolizés biidu pirmiausiai plazmoje, kepenyse ir kituose
organuose bei mazesne apimtimi odoje ir plauciuose.

Eliminacija

Vaistinj preparatg suleidus j veng Svirkstine pompa, klirensas biina greitas ir buina dvi eliminacijos
fazés: po trumpos pradinés fazés (t12, 24 min.) biina ilgesné galuting fazé (ti»5 2—4 val.). Svirkstine
pompa suleidus j veng 15 x 10% TV/m? kiino pavirSiaus ploto doze, didZiausia koncentracija plazmoje
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btina 1-10 pg/ml. Po nepertraukiamos infuzijos j veng pusinés eliminacijos periodas gali pailgéti iki
mazdaug 9 val.

Mazdaug 2/3 suvartoto bleomicino kiekio $alinama su §lapimu nepakitusio vaistinio preparato
pavidalu. Ekskrecijos greitis labai priklauso nuo inksty funkcijos.

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, vartojant jprastas dozes, vaistinio preparato
koncentracija plazmoje labai padidéja.

Bleomicinas nepasisalina i§ organizmo dializés metu.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atsizvelgiant | farmakologines savybes, bleomicinas sukelia mutageninj, kancerogeninj ir teratogeninj
poveikj, kurj galima jrodyti atitinkamose eksperimentinése sistemose.

Mutageninis poveikis zmogui yra tikétinas esant kliniskai reikSmingoms ekspozicijoms.

Deél toksinio poveikio reprodukcijai peléms ir ziurkéms buvo pastebéta jvairy pokyc¢iy. Triusiams
teratogeninio poveikio nepastebéta. Tyrimy su pelémis duomenimis, pateliy dauginimosi lgstelés buvo
jautresnés bleomicino poveikiui nei patiny lastelés.

Zmogaus kauly ¢iulpuose pastebéta nenormaliy chromosomy. Kokj poveikj tai turi Zmogaus embriono
ar vaisiaus vystymuisi, neZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Nera.

6.2  Nesuderinamumas

Bleomicino tirpaly negalima maiSyti su tirpalais, kuriuose yra biitinyjy aminoriigsciy, riboflavino,
askorbo riigsties, deksametazono, aminofilino, furozemido, karindacilino, cefalotino natrio druskos,
terbutalino, hidrokortizono, karbenicilino, nafcilino, benzilpenicilino, cefazolino, metotreksato ir
mitomicino, nes pasireiskia cheminis, farmacinis arba fizinis vaistiniy preparaty nesuderinamumas.

Medziagos, kuriy strukttiroje yra sulfhidrilo grupé (pvz., gliutationas), panaikina bleomicino poveikj.

Susiformuoja bleomicino chelatai su dvivalenciais ir trivalenciais katijonais, todél vaistinio preparato
negalima maiSyti su tirpalais, kuriuose yra tokiy katijony (ypac vario).

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

Po paruosimo

Flakone paruosto vaistinio preparato tirpalo cheminés ir fizinés savybés 2 °C-8 °C temperatiiroje
nekinta 24 valandas, 0 25 °C temperatiiroje 72 valandas.

Po praskiedimo

Po praskiedimo, cheminés ir fizinés savybés stiklo flakonuose ir polipropileno svirkstuose 25 °C
temperatiiroje nekinta 72 valandas.
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Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i§ karto
nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukmeg prie$ vartojimg atsako vartotojas, taciau tirpalo paprastai
negalima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiroje ilgiau kaip 24 valandas, i$skyrus atvejus, kai vaistinis
preparatas buvo ruostas/skiestas kontroliuojamomis patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

10 ml bespalvis I tipo stiklo flakonas, uzdarytas butilo gumos kams¢iu, padengtu aliuminiu (vidinis
dangtelis) ir polipropilenu (zalias iSorinis dangtelis).

Pakuotés dydis: 1 arba 10 flakony. Gali bati tiekiamos ne visy dydZziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui. Likucius sunaikinti.

Injekcija j veng
Istirpinkite flakono turinj 5-10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo.

Infuzija j veng
Istirpinkite flakono turinj 200-1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo.

Injekcija j raumenis ir po oda
Istirpinkite bleomicino 15000 TV flakono turinj 1-5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo. Jeigu
injekcijos vietoje atsiranda skausmas, j paruosta injekcinj tirpala galima pridéti vietinio anestetiko.

Vartojimas ] arterija
Léta infuzija su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu.

Vartojimas j kriitinplévés ertme
60 x 10° TV bleomicino yra istirpinama 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo.

Lokali injekcija, injekcija j navika
Bleomicinas iStirpinamas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpale, kad tirpalo koncentracija biity
1-3 x 10° TV/ml.

Saugus vaistinio preparato ruoSimas

Ruosiant ir vartojant citostatinius vaistinius preparatus, reikia laikytis jprasty atsargumo priemoniy.
Biitina susipazinti su atitinkamomis saugaus antinavikiniy vaistiniy preparaty tvarkymo
rekomendacijomis dél saugumo informacijos ir tvarkymo.

PasiruoSimu turi pasirtipinti specialiai parengtas personalas. NéS¢ios moterys turi biiti jspétos vengti
darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais. Ruosti reikia aseptinémis sglygomis, tam skirtoje
vietoje. Sioje vietoje draudziama riikyti, valgyti ar gerti. Batina naudoti apsaugines priemones: maveéti
pirstines, nesioti kauke, apsauginius akinius ir dévéti apsauging apranga. Rekomenduojama naudoti
laminarinio oro srauto spintg. Vartojimo metu reikia miivéti pirStines. Tvarkant atliekas, reikia
atsizvelgti  Sio vaistinio preparato citotoksinj pobtidj. Biitina saugotis, kad vaistinio preparato
nepatekty j akis, ant odos ar gleiviniy. Tiesioginio kontakto atveju, Sig vietg reikia nedelsiant
kruopsciai nuplauti vandeniu. Odai valyti galima naudoti muilg. Valant i$skyras ir vémalus, bitina
laikytis atsargumo.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel: +49 4103 8006-0

Faksas: +49 4103 8006-100

El. pastas: dra@medac.de

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

15000 TV/10 ml N10 - LT/1/11/2416/001
15000 TV/10 ml N1 - LT/1/11/2416/002

9. REGISTRAVIMO/ PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. balandzio mén. 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario mén. 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

03/2023

ISsami informacija apie §] vaistin] preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It/
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