SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bleomedac 15000 IU
prasok na injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka 10 ml obsahuje 15000 U (Eur. liekopis) bleomycinium-sulfatu.
1 mg suchej hmotnosti prasku zodpoveda minimalne 1500 IU (Eur. liekopis).

1 U (Liekopis USA) zodpoveda 1000 IU (Eur. liekopis)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény roztok.
Kompaktna hmota je tvorena bielym alebo Zltkastym praSkom v uzavretych injekénych liekovkach.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Bleomycin sa takmer vzdy podava v kombinécii s inymi cytostatickymi lie¢ivami a/alebo
s radioterapiou.

Bleomedac je ur¢eny na liecbu:

- Skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC) hlavy a krku, vonkajsich
genitalii a kréka maternice.

- Hodgkinovho lymfomu.

- Non-Hodgkinovho lymfému stredného a vysokého stuptia malignity u dospelych.

- Rakoviny semennikov (seminému a neseminomat6zneho nadoru).

- Intrapleuralnu liecbu maligneho pleuralneho vypotku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Varovanie

Pri vSetkych terapeutickych indikaciach je davkovanie uvedené v 1U a nie v mg. Niektoré lieCebné
protokoly mozu uvadzat’ ,,mg" namiesto jednotiek (U alebo IU). Takato hodnota mg sa vzt'ahuje na
mg Vv zmysle u¢innosti a nie na mg v zmysle mnozstva suchej latky, ¢o predstavuje rozne hodnoty.
Nasim odporacanim je ignorovat’ takéto davkovanie v mg a v skuto¢nosti pouzit’ ddvkovanie

v medzinarodnych jednotkach (IU), ako je uvedené v tomto SmPC pri prislusnych terapeutickych
indikaciach.

Pripominame, ze 1 mg suchej latky zodpoveda minimalne 1500 IU (pozri ¢ast’ 2). I tak vSak rozhodne
odporG¢ame nepouzivat’ tento prevod, ked’ze to moze viest’ k predavkovaniu kvoli rozdielom medzi




mg v zmysle G¢innosti a Mg vV zmysle mnozstva suchej latky. Preto sa ma tento liek predpisovat’ len
v medzinarodnych jednotkéch (1U).

Bleomycin ma byt podavany iba pod najprisnej$im dohl'adom lekara $pecializovaného na podavanie
onkolytik, najlepsie v nemocnici, v ktorej si skisenosti s takymito terapiami.

Bleomycin sa méze podavat’ intravenozne, intramuskularne, intrapleuralne, intraperitonealne,
intraarterialne alebo subkutanne. Ob¢as moze byt indikovana lokalna injekcia priamo do nadoru.

Dévka a intervaly medzi podanim injekcii zavisia od indikacie, spdsobu podavania, veku a stavu
pacienta. Odporuca sa upravit’ davku podl'a telesného povrchu pacienta.

Skvamocelularny karcindm

- Intramuskulérna alebo intravendzna injekcia 10 — 15 x 103 IU/m? jedenkrat alebo dvakrat
tyzdenne. V lieCbe sa mdze pokracovat’ pocas po sebe nasledujucich tyzdiov, alebo, ¢o je
Castejsie, v 3 — 4-tyzdiiovych intervaloch, az do celkovej kumulativnej davky 400 x 103 1U.

- Intravendzna inflzia 10 — 15 x 103 lU/m?2 denne trvajica 6 — 24 hodin pocas 4 az 7 po sebe
nasledujucich dni raz za 3 az 4 tyzdne. Vyskyt stomatitidy je najvyraznejsim ukazovatel'om pre
stanovenie maximalnej tolerovanej davky u jednotlivca.

Rakovina semennikov

- Intramuskularna alebo intravendzna injekcia 10 — 15 x 103 IU/m2 jedenkrat alebo dvakrat
tyZzdenne. V lieCbe sa mdze pokracovat’ pocas po sebe nasledujucich tyzdiov, alebo, ¢o je
Castejsie, v 3 — 4 tyzdnovych intervaloch, az do celkovej kumulativnej davky 400 x 102 1U.

- Intravenozna inflzia 10 — 15 x 103 IU/m?2 denne trvajica 6 — 24 hodin pocas 5 az 6 po sebe
nasledujucich dni raz za 3 az 4 tyzdne. Vyskyt stomatitidy je najvyraznejsim ukazovatel'om pre
stanovenie maximalnej tolerovanej davky u jednotlivca.

Maligne lymfémy (Hodgkinove, nonHodgkinove)

- Pri pouziti lieku v monoterapii sa odporuca davka 5 — 15 X 103 [U jedenkrat az dvakrat
tyzdenne, az do celkovej davky 225 x 108 1U.

Vzhl'adom na zvySené riziko anafylaktickej reakcie u pacientov s lymfomom sa ma liecba v tejto

populécii za¢at’ niz§imi davkami (napriklad 2 x 103 IU).

Ak sa v priebehu 4 hodinového sledovania nevyskytnu ziadne akutne reakcie, je mozné riadit’ sa

zvy¢ajnou davkovacou schémou.

Intrapleurdlna liecba malignych pleuralnych vypotkov 5
Bleomycin v monoterapii formou jednorazovej davky do 60 x 10 IU intrapleuralne. DalSie podrobné
informacie mozno najst’ v aktuélnej literature.

Po drenazi pleuralnej dutiny sa 60 x 103 IU bleomycinu rozpustenych v 100 ml roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) podava infuziou cez drenaznu ihlu alebo kanylu. Po podani sa drenazna ihla
alebo kanyla vytiahne. Podanie sa moze v pripade potreby zopakovat’.

Absorbuje sa priblizne 45 % podanej davky bleomycinu, ¢o sa musi vziat’ do Gvahy pri celkovej davke
(plocha telesného povrchu, funkcia obliciek, funkcia pltc).

Kombinovana liecha
Podrobné informécie o schémach pouzivanych pri $pecifickych indikaciach sa uvadzaju v aktualnej
literature.

Pri pouzivani bleomycinu v kombinovanej liecbe moze byt potrebna Gprava davky.

Pri pouzivani bleomycinu v kombinacii s radioterapiou sa zvySuje riziko poskodenia sliznic. Z tohto
dovodu moze byt potrebné znizit' davku bleomycinu.



Bleomycin sa ¢asto pouziva ako sucast’ polychemoterapeutickych rezimov (napriklad na liecbu

skvamocelularneho karcinému, rakoviny semennikov a lymfomu).

Pri vybere a davkovani liekov s podobnou toxicitou sa ma vziat’ do uvahy slizni¢na toxicita

bleomycinu, ked’ sa takéto lieky pouzivajl v kombinovanych lie¢ebnych rezimoch.

Starsie osoby

Celkova davka bleomycinu sa ma u star$ich pacientov zniZzit’ nasledovne:

Vek (v rokoch) Celkovéa davka (1U) Davka na tyzden (IU)
>80 100 x 10% IU 15 x 103 IU

70-79 150 — 200 x 10 1U 30x 1021V

60 — 69 200 — 300 x 103 IU 30-60x 1031V
<60 400 x 103 IU 30-60x 103 U

Pediatricka populécia

Pokial’ nebude k dispozicii viac informacii, bleomycin sa ma podavat’ detom iba vo vynimo¢nych
pripadoch a v $pecializovanych centrach. Davka ma vychadzat’ z odporacanej davky pre dospelych
a ma byt upravena podl’a telesného povrchu a telesnej hmotnosti.

Porucha funkcie obliciek

Pri poruche funkcie obli¢iek, najmé pri klirense kreatininu < 35 ml/min, sa spomal’uje vylucovanie
bleomycinu. K dispozicii vak nie je Ziaden konkrétny navod na tpravu davkovania u takychto
pacientov, ale odporuc¢a sa nasledovné:

Pacientom so stredne t'azkym zlyhanim obli¢iek (GFR 10 az 50 ml/min) sa ma podat’ 75 % zvycajnej
davky, ktoré sa podava v obvyklom davkovacom intervale a pacientom so zavaznym zlyhanim
obli¢iek (GFR pod 10 ml/min) sa ma podat’ 50 % zvyc¢ajnej davky, ktora sa podava v obvyklom
davkovacom intervale. U pacientov s GFR nad 50 ml/min nie je potrebna Ziadna tiprava davkovania.

Spdsob podavania

Intramuskularna a subkutanna injekcia

Rozpustite potrebnd davku v maximalne 5 ml vhodného rozpustadla, ako je napriklad roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Ak sa v mieste vpichu vyskytne bolest’, do vhodného injekéného roztoku sa
moZe pridat’ lokalne anestetikum (1 % roztok lidokainu).

Intravendzne podanie
Rozpustite potrebnu davku v 5 - 1 000 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podavajte
pomalou injekciou alebo pridajte do teclicej infuzie.

Intraarterialne podanie
PouZiva sa pomala infzia s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Intrapleuralna injekcia
Rozpustite 60 x 103 IU v 100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Lokalne/intranadorové injekcie
Bleomycin sa rozpusti v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa ziskal roztok
s koncentraciou 1 — 3 x 103 IU/ml.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Akutna plicna infekcia alebo zavazne znizena funkcia pl'ic.



- PI'iicna toxicita savisiaca s bleomycinom alebo znizena funkcia pl'tc, ktora moze svedcit’
0 plicnej toxicite suvisiacej s bleomycinom.

- Ataxia-telangiektazia.

- Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, ktori st lie¢eni bleomycinom, sa ma pravidelne vykondvat’ vySetrenie funkcie plic ako
aj tyzdenne rontgenové vysetrenie hrudnika. Vo vykonavani tychto vySetreni sa ma pokracovat’ este
4 tyzdne po ukonceni liecby a pacienti maji byt nad’alej pod klinickym dohl'adom priblizne

8 tyzdniov. Pri subeznej radioterapii hrudnika sa mé vysetrenie hrudnika alebo rontgenové vySetrenie
hrudnika pripadne vykonavat’ CastejSie. VySetrenie funkcie pl'uc, konkrétne vySetrenie difiznej
kapacity pl'uc pre oxid uhol'naty a vitalnej kapacity plic, ¢asto umoznuje véasni diagnézu plucnej
toxicity.

Ak sa vyskytne nevysvetliteI'ny kasel’, dyspnoe, bazélne krepitécie (praskoty), alebo ak sa objavi
difuzna sietovita kresba na rontgene hrudnika, podavanie bleomycinu sa musi ihned’ prerusit’, a to az
dovtedy, kym sa nevyluci toxicita bleomycinu ako mozné pricina. Odporuca sa podavat’ antibiotika

a v pripade potreby aj kortikosteroidy (napriklad 100 mg hydrokortizénu intramuskularne vo forme
natriumsukcinatu denne pocas 5 dni, po ktorych sa nasledne podava 10 mg prednizolénu 2-krat
denne).

V pripade poskodenia plic v dosledku liecby bleomycinom sa bleomycin uz viac nema podavat’ (pozri
Cast’ 4.3).

PTicna toxicita bleomycinu zrejme zavisi od podanej davky a vyrazne sa zvySuje pri celkovej davke
nad 400 x 103 1U. Celkové davky nad 400 x 103 IU sa musia podavat’ S mimoriadnou opatrnostou.

Aj ked’ sa vyskyt pl'icnej toxicity bleomycinu zjavne zvySuje pri celkovej davke 400 x 103 IU, moze
sa vyskytnut’ aj pri podstatne nizsej davke, hlavne u starsich pacientov, pacientov so znizenou
funkciou peéene alebo obli¢iek, s uz existujicim ochorenim plic pred oZzarovanim plic a u pacientov,
ktorym sa podava kyslik. V tychto pripadoch je pritomny rizikovy faktor pl'icnej toxicity.

U pacientov lie¢enych bleomycinom sa nemaju pouzivat’ funkéné vysetrenia plic so 100 % kyslikom.
Odporacaju sa funkéné vySetrenia plic s 21 % Kkyslikom.

Vzhl'adom na ucinky bleomycinu na plicne tkanivo st pacienti, ktorym sa tento liek podal, vystaveni
zvySenému riziku vzniku plicnej toxicity, ked’ sa im pocas operacie podava kyslik. Je zname, zZe
dlhotrvajlca expozicia vel'mi vysokym koncentraciam kyslika spdsobuje poSkodenie pl'tc, ale po
podani bleomycinu moze dojst’ k poskodeniu pl'ic pri niz§ich koncentraciach kyslika nez koncentracie
zvycajne povazované za bezpecné. Optimalna starostlivost’ poCas operacie si preto vyzaduje podanie
najnizsej frakcie inspirovaného kyslika (FIO2) zodpovedajlcej dostato¢nej oxygenacii (pozri

Cast' 4.5a4.8).

Bleomycin sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnost'ou u pacientov s nddorovym ochorenim plac,
ked’Ze u tychto pacientov sa zistil zvySeny vyskyt pl'icnej toxicity.

Citlivost’ na bleomycin sa zvysuje u star§ich l'udi.
Plicna toxicita sa pozorovala aj v pripade mladych pacientov, ktori dostavali nizke davky.

KedZe 2/3 podanej davky bleomycinu sa vyluci v nezmenenej forme mocom, rychlost’ vyluovania je
vyznamne ovplyvnena funkciou obli¢iek.

Pri podavani zvycajnych davok pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa plazmatické koncentracie
vyrazne zvysia.

Tento liek sa nema podéavat’ gravidnym pacientkam ani dojéiacim zenam. Stadie na zvieratach
preukazali, Ze tak ako vicSina cytostatik i bleomycin moZe mat’ teratogénne a mutagénne vlastnosti.



Preto majt muzi aj Zeny pouzivat’ ucinny sposob antikoncepcie este Sest’ mesiacov po ukonéeni liecby
(pozri Cast’ 4.6).

Tak, ako iné cytotoxické lie¢iva, modze aj bleomycin spustit’ syndrom z rozpadu nadoru u pacientov
s rychlorasticimi nddormi. Vhodnou podpornou lie¢bou a farmakologickymi opatreniami sa moze
predist’ takymto komplikaciam alebo sa mozu tieto komplikacie zmiernit’.

Akutna myeloidna leukémia a myelodysplasticky syndrém boli hlasené u pacientov, ktori
boli subezne lieCeni bleomycinom a inymi antineoplastickymi liekmi.

45 Liekové a iné interakcie

Digoxin
Hlasili sa pripady znizeného G¢inku digoxinu v désledku znizenej peroralnej biologickej dostupnosti,
ked’ sa podaval v kombinacii s bleomycinom.

Fenytoin a fosfofenytoin

Pri podavani v kombincii s bleomycinom sa hlasili pripady zniZzenych hladin fenytoinu. Existuje
riziko exacerbacie kic¢ov nasledkom znizenej absorpcie fenytoinu v trdviacom trakte vyvolanej
cytotoxickymi liekmi alebo riziko zvySenej toxicity alebo straty ucinnosti cytotoxického lieku
nasledkom zvyseného hepatalneho metabolizmu vyvolaného fenytoinom.

Stubezné pouzitie sa preto neodporuca.

Alkaloidy z rodu Vinca

U pacientov s rakovinou semennikov, ktori boli lie¢eni kombinaciou bleomycinu a alkaloidov z rodu
Vinca, sa zaznamenal syndrom pripominajuci Raynaudov fenomén: ischémia periférnych casti tela,
ktora moze viest’ k nekroze (prsty na rukach, prsty na nohach, nos).

Zivé ockovacie latky

Ockovanie zivymi o¢kovacimi latkami, napriklad ockovacou latkou proti Zltej zimnici, spdsobilo
zavazné a fatalne infekcie, ked’ sa pouzilo v kombincii s imunosupresivnymi chemoterapeutikami.
Riziko je zvySené u pacientov uz postihnutych imunosupresiou spdosobenou ich ochorenim. Pokial je
k dispozicii, treba pouzit’ inaktivovanu o¢kovaciu latku (napriklad proti poliomyelitide).

Tato kombinacia sa nesmie pouzit’.

Nefrotoxické latky, napr. cisplatina

Poskodenie obli¢iek vyvolané cisplatinou moze viest’ k znizeniu klirensu bleomycinu. U pacientov,
ktori dostavali bleomycin a cisplatinu, bola hlasena zvysena pl'icna toxicita, v niektorych pripadoch
smrtel’na.

Kyslik

Podavanie kyslika poc¢as anestézie méze spdsobit’ pl'icnu fibrozu.

Pacienti lie¢eni bleomycinom st vystaveni zvySenému riziku pl'icnej toxicity, ak sa im pocas operacie
podava cisty kyslik. Odportca sa znizit’ koncentraciu kyslika pocas operacie a v pooperacnom obdobi
(pozri cast’ 4.4 a 4.8).

Radioterapia

Subezna radioterapia moze zvysit riziko vyskytu pl'icnej a dermatologickej toxicity.
Predchéadzajuca alebo sprievodna radioterapia hrudnika je ddlezitym faktorom, ktory moze zvysit
vyskyt a zavaznost’ plicnej toxicity.

Zvysené riziko plicnej toxicity sa zaznamenalo v pripade sibezného podavania inych lie¢iv
vyvolavajtcich pl'acnu toxicitu, napr. karmustinu, mitomycinu C, cyklofosfamidu a metotrexatu.



Cyklosporin, takrolimus
Kombinacia s bleomycinom méze viest’ k nadmernej imunosupresii s rizikom lymfoproliferacie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov 0 pouziti bleomycinu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zdklade vysledkov §tadii na
zvieratich a farmakologického ucinku lieku existuje potencialne riziko embryonalnych a fetalnych
abnormalit.

Bleomedac sa preto nema pouzivat’ pocas gravidity, a to najmé pocas prvého trimestra, pokial’ klinicky
stav pacientky nevyzaduje liecbu bleomycinom.

Ak dbjde ku gravidite v priebehu lieby, pacientka musi byt informovana o rizik&ch pre nenarodené
diet'a a musi byt starostlivo sledovana. Treba zvazit’ pripadné genetické poradenstvo. Genetické
poradenstvo sa odporuca aj pre pacientky, ktoré chcu otehotniet’ po liecbe.

Antikoncepcia u muZov a Zien

Muzi a Zeny by mali pouZzivat’ u¢inny sposob antikoncepcie este Sest’ mesiacov po ukonéeni liecby.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa metabolity bleomycinu vyluéuju do 'udského mlieka. Bleomedac je
kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3) vzhl'adom na to, Ze sit mozné vel'mi skodlivé G¢inky
na dojca.

Fertilita

Vzhl'adom k moznosti vzniku ireverzibilnej neplodnosti v dosledku lie¢by bleomycinom je vhodné
pred zahajenim lie¢by konzultovat’ moznost” konzervacie spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré vedlajsie ucinky, ako sl nauzea, vracanie a unava, mézu mat’ nepriamy vplyv na schopnost’
viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Tak ako vécsina cytostatickych liekov, aj bleomycin méze mat’ aktitny aj oneskoreny toxicky ucinok.
Akutne priznaky: anorexia, Unava, nevolnost’ a horticka.




Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie v tejto tabul’ke su definované pomocou nasledujicej konvencie:
Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (od > 1/100 do < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

Neznéme (z dostupnych udajov).

Trieda orgdnovych systémov

Frekvencia a neziaduci uéinok

Infekcie a nédkazy

Nezname
Infekcia, sepsa

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

Toxicita na kostnu dren, leukopénia, neutropénia,
trombocytopénia, krvéacanie

Zriedkavé

Febrilna neutropénia

Nezname

Poruchy imunitného systému

Pancytopénia, anémia

Casté

Precitlivenost’, idiosynkraticka liekovéa reakcia, anafylakticka
reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté
Znizena chut do jedla

Poruchy nervového systemu Nezname
Parestézia, hyperestézia
Poruchy srdca a srdcovej Zriedkavé
¢innosti Srdcovy infarkt, koronarna choroba srdca
Poruchy ciev Zriedkavé

Poskodenie ciev, poruchy prietoku krvi v mozgu, cerebralna
vaskulitida, hemolyticko-uremicky syndrom, arterialna trombo6za
Nezname

Hypotenzia, hlboka Zilova trombdza, Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Velmi Casté

Intersticialna pneumonia, plicna fibroza

Caste

Syndréom akiitnej respiracnej tiesne, pl'icna embolia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi Casté
Nevolnost’, vracanie, zapal sliznic, stomatitida, ulceracia sliznic

Menej Casté
Hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych
Ciest

Zriedkavé
Porucha funkcie pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

Poliekova dermatitida (flagelacia), hyperpimentécia, hypertrofia
koze, hyperkeratoza, erytém, vyrazka, strie, pluzgiere, choroba
nechtov, alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname
sustavy a spojivového tkaniva | Myalgia, bolest’ v koncatine, sklerodermia
Poruchy reprodukéného Nezname

systému a prsnikov

Abnormalne spermatozoa

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Velmi ¢asté
Lokalny opuch (konéeky prstov a miesta citlivé na tlak)
Casté




Trieda organovych systémov | Frekvencia a neziaduci aéinok

Pyrexia

Zriedkavé

Po intrakavitarnom podani: hypotenzia, hyperpyrexia
Vel'mi zriedkavé

Syndrém z rozpadu nadoru

Nezname

Bolest’ v mieste vpichu, tromboflebitida v mieste inflizie
Laboratorne a funkéné Velmi Casté
vySetrenia Znizenie telesnej hmotnosti

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Bleomycin zrejme nema ziadne vyznamné vlastnosti timiace kostnu dreii. M6ze sa objavit’ mierna
trombocytopénia, ktoré po ukonceni liecby rychlo odoznie. T4 je désledkom zvysenej spotreby
trombocytov a nemdze byt’ pripisovana ich znizenej tvorbe.

Poruchy imunitného systému

Zavazné hypersenzitivne/idiosynkratické reakcie podobné klinickému obrazu anafylaxie boli
pozorované priblizne u 1 % pacientov, hlavne u pacientov s lymfémom.

Anafylaktické reakcie mozu byt okamzité alebo oneskorené o niekol’ko hodin a obvykle sa objavujd
po podani prvej alebo druhej davky. Priznaky zahfiaja hypotenziu, dusevnl zméatenost’, horacku,
zimnicu, sipot a mozu byt’ smrtel'né. Liecba je symptomaticka a zahfiia volumexpanziu, lieky na
zvysenie tlaku, antihistaminika a kortikosteroidy.

Poruchy ciev
U pacientov s Hodgkinovou chorobou, ktori boli lie¢eni vysokymi pociatonymi davkami, boli
popisané epizédy hypotenzie. M6Ze sa objavit arteridlna hypotenzia a Zilova oklazia.

Poskodenie krvnych ciev (napr. infarkt myokardu, ischemicka choroba srdca, poruchy prietoku krvi v
mozgu, zapal krvnych ciev v mozgu, hemolyticko-uremicky syndréom, Raynaudov fenomén).

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Najzavaznej$im neziaducim G¢inkom je intersticialna pneumonia, ktora sa moze objavit’ pocas lieCby
alebo v zriedkavych pripadoch po ukonceni liecby bleomycinom. Intersticidlna pneumonia sa
vyskytuje priblizne U 10 % pacientov liecenych bleomycinom. Pneumonia vyvolana bleomycinom
moze viest’ v zriedkavych pripadoch k plicnej fibroze a spdsobila timrtia u priblizne 1 % pacientov
lie¢enych bleomycinom. Riziko pI'icnej toxicity rastie s kumulativnymi davkami. PI'icna toxicita sa
mobze objavit’ uz pri vel'mi nizkych kumulativnych davkach u starSich pacientov, pacientov po
radioterapii hrudnika alebo pacientov na kysliku.

7da sa, Ze pacienti, ktorym bol bleomycin podany predoperacne, maju vyssie riziko vzniku plicnej
toxicity. Pocas operacie a po nej sa odporaca znizit’ koncentraciu podaného kyslika, ak je pouzity
kyslik v koncentracii vy$sej ako 21 % (pozri Casti 4.4 a 4.5).

V plicach dochadza k cievnym zmendm, ktoré ¢iastoCne ovplyviluji pruznost’ cievnej steny.

Ak sa vyskytne nevysvetliteI'ny kasel’, dychavi¢nost’, bazalna krepitacia alebo, ak sa na rontgene
hrudnika objavi diftizna retikularna kresba, je ktorykol'vek z tychto priznakov dévodom pre prerusenie
podavania bleomycinu, kym sa toxicita bleomycinu nevyluci ako pricina. Pre plucnu toxicitu
suvisiacu s bleomycinom nie je k dispozicii Specificka liecba. V niektorych pripadoch bol popisany
priaznivy vplyv liecby kortikosteroidmi.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U vicSiny pacientov (az 50 % pacientov), ktori prekonali kompletnu lie¢bu bleomycinom, sa objavilo
poskodenie sliznic alebo koze (pozri odsek Poruchy koZe a podkoZného tkaniva v Casti 4.8).
Ulcerécia sliznic moze byt silnejsia, ak je bleomycin kombinovany s radioterapiou alebo s inymi
liekmi s toxickym pdsobenim na sliznice.




Mo7u sa vyskytntt’ gastrointestinalne neziaduce ucinky, ako napr. nauzea, vracanie, strata chuti do
jedla, ubytok telesnej hmotnosti a zapal sliznic (mukozitida, stomatitida), predovSetkym pri vysokych
davkach. Mo6zu byt uzito¢né antiemetika. Stomatitida je zriedka zavazna a zvycCajne ustipi po
ukonceni lieby. Strata chuti do jedla a ibytok hmotnosti st ¢asté a mézu pretrvavat’ dlho po ukonceni
liecby.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

U vicsiny pacientov (az 50% pacientov), ktori prekonali kompletnu liecbu bleomycinom, sa objavilo
poskodenie koze alebo sliznic (pozri odsek Gastrointestinalneho traktu v Casti 4.8). Tieto neziaduce
ucinky sa zvycCajne objavia v druhom alebo tretom tyzdni liecby a su obvykle, aj ked’ nie vzdy,
reverzibilne.

Flagel&cia je formou lokalizovanej koznej hyperpigmentacie, ktora sa objavuje u 8 az 38 % pacientov
lieCenych bleomycinom. Lézie su zavislé od davky a prejavuju sa ako linearne svrbiace
hyperpigmentacie. Zhrubnutie koze, hyperkeratéza, zaCervenanie, citlivost’ a opuch brusiek prstov,
erytém a exantém, predovSetkym na rukach a nohach, strie, pl'uzgiere, zmeny nechtov, opuchy miest
citlivych na tlak, ako su napriklad lakte, a vypadavanie vlasov st zriedka zdvazné a zvy¢ajne vymiznu
po ukonceni lieCby.

U pacientov liecenych bleomycinom bola tiez hlasena sklerodermia.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Pocas chemoterapie bleomycinom a bezprostredne po nej sa mozu objavit’ aneuploidné spermatozoa.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Za 2 a7z 6 hodin po podani prvej injekcie sa moze objavit’ horacka (pozri odsek Poruchy imunitného
systému Vv Casti 4.8). Ak hortcka pretrvava, moze byt’ potrebné podat’ antipyretika. Vyskyt horacky sa
znizuje podanim nasledujucich injekcii.

Po intraven6znom podani sa méze objavit’ tromboflebitida v mieste infuzie, po intravendznom alebo
intrakavitdrnom podani sa moze objavit’ bolest’ v mieste vpichu injekcie alebo v oblasti nddoru.

Ak sa bleomycin podava ako stucast’ chemoterapeutického davkovacieho rezimu obsahujticeho viac
liekov, toxicitu bleomycinu je nutné brat’ do uvahy pri vybere a davkovani d’alSich cytostatickych
liekov s podobnou toxicitou.

Pri podavani bleomycinu s d’al$imi cytostatickymi liekmi mézu byt potrebné zmeny davkovacich
schém a upravy davok.

Po intraven6znych injekciach vyssich ako odporuc¢anych davok boli hlasené aktitne reakcie

s hyperpyrexiou a kardiorespiracnym kolapsom.

Po intrakavitarnom podani bleomycinu bola zriedkavo hlasena hypotenzia, hyperpyrexia a pripady
Umrtia suvisiaceho s liekom.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce tcinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum. Akutne reakcie po predavkovani zahiiaju hypotenziu,
hortcku, zrychleny pulz a celkové priznaky Soku. Liecba je symptomaticka a spojena s dékladnym
monitorovanim funkcie pl'ic a hematologickych parametrov.

V pripade dychacich tazkosti ma byt pacient lieceny kortikosteroidmi a Sirokospektralnymi
antibiotikami. PIicne reakcie na predavkovanie (fibr6za) zvyc€ajne nie st reverzibilngé, pokial’ nie su
diagnostikovaneé v skorej faze. Bleomycin nie je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné cytostatické antibiotika, ATC kdéd: L01DCO1.

Bleomycin patri medzi cytostatické antibiotika: je to zmes $trukturalne pribuznych, zasaditych, vo
vode rozpustnych, glykopeptidovych antibiotik s cytostatickym t¢inkom. Uginok bleomycinu spo¢iva
v interkalacii do jednovlédknovej a dvojvlaknovej DNA, ¢o ma za nasledok jednovlaknové

a dvojvlaknové zlomy, ktoré inhibuju delenie a rast buniek a syntézu DNA v bunkéach.

Bleomycin v mensej miere ovplyviiuje aj syntézu RNA a bielkovin. Najcitlivejsie st bunky vo faze G2
a M bunkového cyklu. Najdolezitejsi faktor v tkanivovej selektivite bleomycinu je rozdiel

v interceluldrnej inaktivécii. Skvamozne bunky, v ktorych dochadza k vel'mi malému stupiiu
hydrolyzy bleomycinu, vykazuji vysoku citlivost’ na bleomycin. V citlivych tkanivach, ako aj

v normalnych neoplastickych tkanivach, ¢asto dochadza k chromozémovym abnormalitam, akymi su
fragmentécia, chromatidové zlomy a translokécie.

Dobre diferencované nadory zvyc€ajne reaguju lepsSie ako anaplastické nadory.

K enzymatickému rozkladu bleomycinu dochadza predovsetkym v plazme, peceni a inych organoch
a v mensej miere v kozi a pl'icach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bleomycin sa podava parenteralne. Po intrapleurdlnom alebo intraperitonealnom podani sa bleomycin

absorbuje systémovo. Po intrapleuralnom podani sa priblizne 45 % absorbuje do krvného obehu.
U l'udi sa po podani intramuskularnej injekcie 15 x 10% U dosiahla maximalna plazmaticka
koncentracia 1 1U/ml do 30 mindt po podani. U I'udi sa po podani intravendznej injekcie

15 x 103 1U/m2 dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia 1 — 10 1U/ml.

Po kontinualnej infazii 30 x 103 IU bleomycinu denne pocas 4 az 5 dni sa dosiahla priemerna
rovnovazna plazmaticka koncentracia 1 az 3 1U/ml.

Distribucia
Bleomycin sa po parenteralnom podani distribuuje predovsetkym do koze, pl'ic, obliciek, peritonea
a lymfy. V kostnej dreni sa nachadzaju iba nizke koncentracie. V pripade neporusenych meningov

bleomycin nedokaze prejst’ hematoencefalickou bariérou. Distribu¢ny objem je priblizne 17,5 I/m2.
Bleomycin prechédza placentou.

Vazba bleomycinu na plazmatické bielkoviny je vel'mi nizka.
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Biotransformécia

Biotransformécia nie je Uplne objasnena.

K inaktivécii bleomycinu dochadza prostrednictvom enzymatickeho rozkladu, a to pomocou
hydrolyzy bleomycinu predovsetkym v plazme, peéeni a inych organoch a v mensej miere v kozi
a placach.

Eliminacia

Po intraven6znom podani bolusovej injekcie je klirens rychly a dochadza k dvojfazovej eliminacii. Po
kratkej pociatoénej faze (ti2q; 24 min) nasleduje dlhsia kone¢na faza (ti25; 2 — 4 hodiny). Po i.v.
bolusovej injekcii 15 x 103 IU/m? je maximalna plazmatick& koncentracia 1 az 10 pg/ml. Po
kontinualnej i.v. infuzii sa mdZe elimina¢ny poléas predizit priblizne na 9 hodin.

Priblizne 2/3 podaného mnozstva bleomycinu sa vylucia v nezmenenej forme moc¢om. Rychlost’
vylucovania je vo vel’kej miere ovplyvnena funkciou obliciek.

Pri podavani zvyc€ajnych davok pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa plazmatické koncentracie
vyrazne zvysia.

Bleomycin nie je dobre dialyzovatel'ny.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Na zéklade svojich farmakologickych vlastnosti ma bleomycin mutagénne, karcinogénne

a teratogénne ucinky, ktoré¢ bolo mozné preukazat’ na prislusnych experimentalnych systémoch.
Mutagénne ucinky sa u l'udi o¢akavaju pri klinicky vyznamnych hladinich expozicie.

Pokial’ ide o reproduk¢nt toxicitu, u mysi a potkanov boli sledované rézne toxické ucinky. U kralikov
sa teratogenita nepozorovala. U mysi boli samicie reprodukéné bunky citlivejsie na cytotoxické

a mutagénne ucinky bleomycinu ako samcie bunky.

V T'udskych bunkéach kostnej drene sa pozorovali chromozémoveé abnormality. Vysledny G¢inok pre
embryonalny/fetalny vyvoj u I'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Roztoky Bleomedacu sa nemaji miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju esencialne aminokyseliny,
riboflavin, kyselinu askorbovu, dexametazon, aminofylin, furosemid, karindacilin, sodnu sol’
cefalotinu, terbutalin, hydrokortizén, karbenicilin, nafcilin, benzylpenicilin, cefazolin, metotrexat

a mitomycin, kvéli chemickym farmaceutickym alebo fyzikalnym inkompatibilitam.

Latky sulfthydrylového typu (napr. glutation) eliminuju tcinky bleomycinu.

Ked’ze bleomycin vytvara chelat s dvojmocnymi a trojmocnymi kationmi, nema sa miesat’ s roztokmi,
ktoré obsahuju takéto i6ny (hlavne med’).

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstitucii

Chemicka a fyzikalna stabilita po rozpusteni v injekénej liekovke bola preukazana pocas 24 hodin pri
teplote 2 — 8 °C a 72 hodin pri teplote 25 °C.

Po nariedeni
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Chemicka a fyzikalna stabilita bola po zriedeni preukdzana pocas 72 hodin pri teplote

25 °C v sklenenych fTasiach a v polypropylénovych injekénych striekackach.

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti sa ma liek ihned’ pouzit. Ak sa nepouZije okamzite, za Cas
uskladnenia a podmienky skladovania zodpoveda uzivatel’ a nemaja byt’ zvy¢ajne dlhsie ako 24 hodin
pri 2 az 8 °C, pokial sa rozpustenie / riedenie nevykonalo pri kontrolovanych a platnych aseptickych
podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladni¢ke (2 °C az 8 °C).
Podmienky na uchovavanie rozpusteného a nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢né liekovky z bezfarebného skla typu | uzavreté bromobutylovou gumovou zatkou,
prekrytou vieckom z hlinika (vnatorny kryt) a polypropylénu (vonkajsi kryt zeleny).

Velkost balenia: 1 alebo 10 injekénych liekoviek. Nie vSetky velkosti balenia sa mézu uvadzat’ na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Iba na jedno pouzitie. Nepouzita Cast’ znicte.

Intravenozna injekcia
Obsah injek¢nej liekovky rozpustite v 5 — 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Intravenozna inflzia
Obsah injek¢nej liekovky rozpustite v 200 — 1000 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Intramuskul&rna a subkutanna injekcia

Obsah bleomycinu 15000 IU injekénej liekovky rozpustite v 1 — 5 ml roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %). Ak sa v mieste vpichu vyskytne bolest’, do vhodného injekéného roztoku sa moze
pridat’ lokalne anestetikum.

Intraarteridlne podanie
Pouziva sa pomala infzia s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Intrapleuralne podanie
60 x 103 IU bleomycinu sa rozpusti v 100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Lokélne/intranadorové injekcie
Bleomycin sa rozpusti v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahla koncentracia
1-3x 103 1U/ml.

Bezpetné zaobchadzanie

Pri priprave a podavani cytostatik st potrebné zvycajné preventivne opatrenia. Preéitajte si prislusné
smernice 0 bezpe¢nom zaobchadzani s antineoplastickymi liekmi kvoli informacidam o bezpeénosti

a likvidacii odpadu.

Pripravu musi vykonat’ §koleny odborny personal. Gravidné Zeny sa musia upozornit,, aby sa vyhli
zaobchadzaniu s cytostatikami. Priprava sa musi vykonat’ za aseptickych podmienok vo vyhradenej
miestnosti. V tejto miestnosti je zakazané fajcit’, jest’ alebo pit. Medzi ochranné opatrenia patri
pouzivanie rukavic, masky, bezpecnostnych ochrannych okuliarov a ochranného odevu. Odporuca sa
pouzivanie digestora s laminarnym pradenim vzduchu (LAF). Pri podavani sa majt pouZzivat
rukavice. Postupy likvidacie musia prihliadat’ na cytotoxicky charakter tejto latky. Musi sa vylucit
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priamy kontakt s pokozkou, o¢ami a sliznicami. Pri priamom kontakte okamzite dokladne umyte
vodou. Na Cistenie pokozky moze byt pouzité mydlo. ZvySena opatrnost’ je potrebna pri manipulacii
s exkrétmi a zvratkami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Tel.: +49 4103 8006-0
Fax: +49 4103 8006-100

8. REGISTRACNE CISLO

44/0165/11-S
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