VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bleomycin Accord 15 000 IU injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd bleomysiinisulfaattia méirin, joka vastaa 15 000 kansainvilistd yksikkoa
(IU) bleomysiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo siséltdd < 1 mmol natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.

Valkoinen tai vaaleankellertdva kylmikuivattu aine.

pH: 4,5-6.0.

Osmolariteetti: 260-340 mOsnv/1

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Bleomycin Accord -valmistetta voidaan kdyttdd seuraavien sairauksien hoidossa:

péén ja kaulan, kohdunkaulan ja ulkoisten sukupuolielinten levyepiteelisyopa (SCC)
Hodgkinin lymfooma

aikuisten intermediaarisen ja korkean maligniteettiasteen non-Hodgkinin lymfooma

kivessyopa (seminooma ja ei-seminooma)
keuhkopussin pahanlaatuisen effuusion keuhkopussinsisdinen hoito.

Bleomycin Accord -valmistetta voidaan kayttda yksinddn, mutta yleensa sitd kiytetdan yhdessa
muiden sytostaattien ja/tai sédehoidon kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Varoitus: Kaikkien kéyttdaiheiden annostus annetaan kansainvélisind yksikkoind (IU) eikd
milligrammoina (mg). Joissakin sairaaloiden hoito-ohjeissa saatetaan kdyttda milligrammoja
yksikdiden (U tai [U) sijaan. TAma mg-arvo viittaa aktiivisuuteen milligrammoina eikd kuiva-aineen
madrdin milligrammoina, silli ndma kuvastavat eri arvoja.

Suosittelemme sivuuttamaan milligrammoina annetun annostuksen ja todella kdyttdméén
kansainvilisind yksikkoind (IU) annettua annostusta kullekin kdyttéaiheelle timén
valmisteyhteenvedon ohjeiden mukaan.

1 mg kuiva-ainetta vastaa vahintddn 1 500 [U:ta. Emme kuite nkaan suosittele kiyttiméiiin titd
muuntokaavaa, silld se voi johtaa yliannostukseen milligrammoina esitetyn aktiivisuuden ja kuiva-




aineen painon erojen takia. Tatd valmistetta saa siksi maddratd vain kansainvilisind yksikkoind (IU).

Bleomycin Accord -valmistetta saa kéyttdd vain syopdladkkeiden kdyttoon erikoistuneen ladkarin
tarkassa valvonnassa, mieluiten sydpdhoitoihin erikoistuneessa sairaalassa.

Bleomycin Accord voidaan antaa laskimoon, lhakseen, valtimoon, ihon alle tai instillaationa
keuhkopussiin. Paikallinen injektio suoraan kasvaimeen voi olla joskus aiheellista.

Annostus
Aikuiset

1) Levyepiteelisyopd

10-15 x 10° TU/m? (kehon pinta-alan mukaan) lihas- tai laskimoinjektiona kerran tai kahdesti viikossa
3—4 vikon vilein elinaikaisen kumulatiivisen annoksen ollessa 360 x 10° TU.

10-15 x 103 IU/n?/vrk laskimoinfuusiona 6-24 tunnin aikana 47 perikkiisend piivind 34
vikkon vilein.

2) Hodgkinin tauti ja non-Hodgkinin lymfooma

Yksinddn kaytettynd 515 x 10° IU/m? (kehon pinta-alan mukaan) lihas- tai laskimoinjektiona kerran
tai kahdesti viikossa kumulatiivisen kokonaisannoksen ollessa 225 x10° IU. Lymfoomapotilaille on
annettava kahdella ensimméiselld kéyttokerralla pienempi annos (esim. 2 x10° IU) anafylaktoidisten
reaktioiden mahdollisuuden takia. Jos akuutteja reaktioita ei esiinny 4 tunnin seurannan jilkeen,
voidaan jatkaa normaalilla annostuksella.

3) Kivessyovit

10-15 x 10° TU/m? (kehon pinta-alan mukaan) lihas- tai laskimoinjektiona kerran tai kahdesti viikossa
3—4 viikon vilein kumulatiivisen kokonaisannoksen ollessa 400 x 10° TU.

10-15 x 10° TU/m?/vrk (kehon pinta-alan mukaan) laskimoinfuusiona 6-24 tunnin aikana 5-6
perdkkiisend paivind 3—4 viikon vilein.

4) Keuhkopussin pahanlaatuiset effuusiot
60 x 10° TU sekoitettuna 100 ml:aan fysiologista natriumkloridiliuvosta keuhkopussiin yhtend
annoksena, joka voidaan toistaa 2-4 viikon kuluttua potilaan vasteen mukaan.

Koska noin 45 % bleomysiinistd absorboituu, timéa on otettava huomioon elinaikaisessa
kumulatiivisessa annoksessa (kehon pinta-ala, munuaistoiminta ja keuhkojen toiminta).

Suutulehduksen kehittyminen on kdyttokelpoisin osviitta miiritettiessa yksittdisen potilaan sietokykya
enimmdisannoksen suhteen. Kumulatiivinen kokonaisannos ei saa olla yli 400 x 10° TU (vastaa annosta
225 x 10° IU/m? kehon pinta-alan mukaan) alle 60-vuotiailla potilailla suurentuneen
keuhkotoksisuusriskin takia. Tdma koskee kaikkia kdyttdaiheita. Lymfoomapotilaiden enimmaéisannos
saa olla enintddn 225 x10° TU.

Hodgkinin taudissa ja kivessyovissd parantuminen on nopeaa ja havaittavissa kahden vilkkon sisilla.
Jos parantumista ei havaita silhen mennessé, paraneminen on epitodennikoisti. Levyepiteelisyopien
vaste on hitaampi. Joissakin tapauksissa voi kestéd jopa kolme viikkoa ennen kuin paranemista
havaitaan.

lakkddt potilaat (vahintddn 60-vuotiaat)

Bleomysiinin kokonaisannosta on pienennettiva idkkiille potilaille seuraavan taulukon mukaisesti:

1ka vuosina Kokonaisannos Viikkoannos
80 ja yli 100 x 10° TU 15x 10° TU
70-79 150-200 x 10° TU 30x 10° TU




60-69 200-300 x 10° TU 30-60 x 10° TU
Alle 60 400 x 10° TU 30-60 x 10° TU

Pediatriset potilaat

Ei ole riittdvésti kokemusta bleomysiinin annosta pediatrisille potilaille. Ennen kuin lisétietoja on
saatavilla, bleomysiinid saa antaa lapsille vain erikoistilanteissa ja erikoistuneissa hoitoyksikdissi. Jos
valmiste annetaan osana yhdistelmdhoitoa, annostus lasketaan yleensé kehon pinta-alan mukaan ja
sovitetaan yksittdisen potilaan tarpeiden mukaisesti. Voimassa olevat erityiset hoito-ohjeet ja
hoitosuositukset on otettava huomioon pidtettiessa asianmukaisesta hoito-ohjelmasta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa, etenkin jos kreatiniinipuhdistuma on < 35 ml/min, bleomysiinin
eliminaatio viivistyy. Néille potilaille eiole erityisid annoksen muuttamista koskevia ohjeita, mutta on
suositeltavaa, ettd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR 10—50 ml/min) sairastaville potilaille
annetaan 75 % tavanomaisesta annoksesta tavanomaisen annosaikataulun mukaan ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (GFR alle 10 ml/min) sairastaville potilaille annetaan 50 % tavanomaisesta
annoksesta tavanomaisen annosaikataulun mukaan. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden GFR
onyli 50 ml/min.

Yhdistelmdhoito

Annosta voidaan joutua muuttamaan, kun bleomysiinid kéytetdan yhdistelmidhoidossa.
Bleomysiiniannosta on pienennettivi, kun sitd kéytetdan yhdessé sddehoidon kanssa
limakalvovaurioiden riskin suurenemisen takia. Annosta voidaan my6s joutua muuttamaan, kun
bleomysiinid kdytetddn yhdessd solunsalpaajien kanssa.

Tiettyihin kéyttdaiheisiin kéytettdvien hoito-ohjelmien yksityiskohtaiset tiedot on kuvattu voimassa
olevassa kirjallisuudessa.

Antotapa
Antotapa ja injektio-/infuusioliuoksen valmistelu (ks. myés kohta 6.6)

Huomautus: Koko njektiopullon sisdlté (15 000 IU) on liuotettava sopivaan maarddn liuotinta luosta
valmistettaessa. Hoitoon tarvittavien yksikoiden méérd otetaan sitten tésté liuoksesta.

Lihasinjektio

Liuota injektiopullon siséltd 1-5 mlaan fysiologista natriumkloridilivosta. Koska toistuvat
lihasinjektiot samaan kohtaan voivat aiheuttaa paikallista epdmukavuutta, injektiokohdan paikkaa on
suositeltava muuttaa sédénnollisesti. Jos paikallinen epamukavuus on voimakasta, paikallispuudutetta
voidaan lisidtd injektioliuokseen, esim. 1,5-2 ml 1-prosenttista lidokaiini-hydrokloridia.

Laskimoinjektio

Liuota injektiopullon sisdltdo 5-10 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta ja injisoi hitaasti 5-10
minuutin aikana. Nopeita bolusinjektioita on viltettivé, koska ne aiheuttavat suuria plasman
ladkeainepitoisuuksia keuhkoissa, mikd suurentaa keuhkovaurioriskia.

Laskimoinfuusio
Liuota injektiopullon siséltd 200-1 000 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta.

Valtimoinjektio
Liuota bleomysiini-injektiopullon sisidltd 5 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta ja injisoi 5-10
minuutin aikana.

Valtimoinfuusio
Liuota bleomysiini 200-1 000 ml:aan fysiologista natriumkloridiliuosta. Infuusion kesto voi olla
muutamasta tunnista muutamaan péividn. Liuokseen voidaan lisdtd hepariinia injektiokohdan



tromboosin ehkdisemiseksi, etenkin jos infuusio annetaan pidemmélld aikavallla.

Injektion tai infuusion annolla kasvainta ruokkivaan valtimoon néyttda olevan suurempi teho kuin
muilla systeemisilld antoreiteilld. Toksiset vaikutukset ovat samoja kuin laskimoinjektiolla tai -
mnfuusiolla.

Thon alle annettava injektio

Liuota injektiopullon siséltd enintdén 5 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta. Thon alle annetun
injektion jilkeinen imeytyminen on hidasta ja saattaa muistuttaa hidasta laskimoinfuusiota; tata
antotapaa kéytetdan harvoin. Thonsiséistd injektiota on viltettava.

Kasvaimeen annettu injektio
Bleomysiini liuotetaan fysiologiseen natriumkloridiliuokseen siten, etté pitoisuus on 1-3 x 10° TU/ml;
tdma liuos injisoidaan sitten kasvaimeen ja ymparoivddn kudokseen.

Instillaatio keuhkopussiin

Keuhkopussinontelon tyhjennyksen jilkeen bleomysiini liuotetaan 100 mlaan fysiologista
natriumkloridiliuosta, joka instilloidaan punktiokanyylin tai dreneerauskatetrin kautta. Sitten kanyyli
tai katetri poistetaan. Potilaan asentoa muutetaan 5 minuutin vélein 20 minuutin aikana, jotta
bleomysiini jakautuu tasaisesti kudosnestetté sisiltdvdén onteloon. Bleomycin Accord -valmisteesta
imeytyy noin 45 %; timéi on otettava huomioon kokonaisannosta laskettaessa (kehon pinta-ala,
munuaistoiminta, keuhkojen toiminta).

Bleomysiinin perivaskulaarinen anto ei yleensé edellytd mitéén erityisid toimia. Epdvarmoissa
tilanteissa (pitoisuudeltaan voimakas liuos, skleroottinen kudos) voidaan suorittaa perfuusio
fysiologisella natriumkloridiliuoksella.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Ataksia-telangiektasia.

- Keuhkoinfektio, vaikeasti heikentynyt keuhkojen toiminta taiaiempi bleomysiinin aiheuttama
keuhkovaurio.

- Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Bleomycin Accord -solunsalpaajahoitoa saavien potilaiden on oltava kokeneen syopalddkirin tarkassa
seurannassa.

Keuhkojen tai vélikarsinan sddehoidon jilkeen on tehtiva erittdin tarkka riskien ja hyGtyjen arvio.
Bleomycin Accord -valmistetta saa ainoastaan kdyttd4 varoen ja pienemmdilld annoksella, jos potilaan
munuaistoiminta on heikentynyt. Koska bleomysiinilld voi olla mutageenisia vaikutuksia mies- ja
naispuolisiin itusoluihin, luotettavaa ehkiisyd on kdytettdva hoidon aikana ja vahintddn 6 kuukauden
ajan sen lopettamisen jilkeen.

Akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymii on raportoitu potilailla, jotka ovat
saaneet bleomysiinid samanaikaisesti muiden syopélddkkeiden kanssa.

Keuhkoreaktiot
Potilaita on seurattava huolellisesti keuhkojen toimintahdirididen merkkien varalta bleomysimnihoidon
aikana.

Keuhkoreaktiot ovat vakavimpia haittavaikutuksia; niitd esiintyy noin 10 %:lla hoitoa saaneista
potilaista hoitokuurin aikana tai sen padttymisen jilkeen. Yleisin reaktio on interstitiaalinen



keuhkotulehdus. Jos téti sairaustilaa ei havaita ja hoideta viipymétté, se voi kehittya
keuhkofibroosiksi. Noin 1 % hoidetuista potilaista on menehtynyt keuhkofibroosin seurauksiin.

Bleomysiinihoitoa saaville potilaille on tehtdva keuhkojen rontgenkuvaus viikoittain. Keuhkojen
rontgenkuvauksia on jatkettava 4 viikkon ajan hoitokuurin paittymisen jilkeen ja potilaita on pidettdva
klimisessd seurannassa noin 2 kuukauden ajan. Samanaikaisessa rintakehén séddehoidossa thorax-
kuvaus tai -tutkimukset tulee mahdollisesti tehdd useammin.

Keuhkojen toimintakokeita ei tule tehdi 100-prosenttisella hapella bleomysiinihoitoa saaville
potilaille. Témén sijaan suositellaan kéytettaviksialle 21-prosenttista happea. Keuhkojen
diffuusiokapasiteetin hiilimonoksidiarvojen kuukausittainen maéritys voidaan tehdd. Keuhkojen
toiminnan tutkiminen, etenkin hiilimonoksididiffuusion ja vitaalikapasiteetin maarittdminen,
mahdollistaa keuhkotoksisuuden varhaisen diagnosoinnin.

Keuhkotoksisuus littyy sekd annokseen ettd ikdin; sitd esiintyy useammin yli 70-vuotiailla ja yli 400
yksikon kokonaisannoksen saaneilla potilailla. Sen mahdollisuus suurenee merkittdvasti rintakehin
sddehoidon ja leikkausanestesian aikaisen runsashappisuuden myota.

Keuhkotoksisuutta on havaittu my6s nuorilla potilailla, jotka ovat saaneet pienid annoksia.

Keuhkojen verisuonissa ilmenee muutoksia, jotka johtavat verisuonten seindmien elastisuuden
osittaiseen tuhoutumiseen. Bleomysiinin aiheuttaman keuhkovaurion varhaisin oire on dyspnea.
Vihiinen rahina on varhaisin merkki. Jos keuhkomuutoksia havaitaan, bleomysiinihoito on
keskeytettiva, kunnes on selvitetty, johtuvatko oireet lidkkeestd. Potilaita on hoidettava laajakirjoisilla
antibiooteilla ja kortikosteroideilla.

Jos dyspnea, yské, keuhkojen alaosan ritind tai keuhkoinfiltraatit eivét selvésti johdu kasvaimesta tai
samanaikaisesta keuhkosairaudesta, bleomysiinin anto on lopetettava valittomasti ja potilasta on
hoidettava kortikosteroidilla ja laajakirjoisilla antibiooteilla. Suuria happipitoisuuksia on kdytettiva

kohta 4.3).

Vaikka bleomysiinin keuhkotoksisuus ndytté littyvin yli 400 yksikén kokonaisannoksiin (vastaa
noin 225 yksikk6d/m? kehon pinta-alaa kohden), sitd voidaan myos havaita pienemmilld annoksilla,
etenkin potilailla, jotka ovat idkkaitd, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, joilla on
keuhkosairaus, jotka ovat aiemmin saaneet samanaikaisesti rintakehdn séddehoitoa ja jotka tarvitsevat
lisihappea. Niitd potilaita on seurattava tarkkaan ja bleomysiinin annosta on pienennettava tai
annosvilid pidennettidvid potilaan kliinisen seurannan perusteella. Bleomysiinin kéytossé on oltava
erittdin varovainen hoidettaessa keuhkosyopépotilaita, silli néilld potilailla on esiintynyt enemmén
keuhkotoksisuutta.

Koska kaksi kolmasosaa annetusta bleomysiiniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan,
munuaistoiminnalla on suuri vaikutus poistumisnopeuteen. Pitoisuudet plasmassa ovat merkittavasti
suurentuneita, kun tavanomaisia annoksia annetaan potilaille, joilla on munuaisten toimintahéirioita.

Muita varovaisuutta edellyttivid sairaustiloja ovat mm. vaikea syddnsairaus tai maksan toimintahiirio,
silld toksisuus voi olla voimakkaampaa, ja vesirokko, joka voi johtaa fataaleihin systeemisiin
toimintahdiridihin.

Idios ynkraattis et reaktiot / vliherkkvyys

Idiosynkraattisia reaktioita, joiden kliniset oireet muistuttavat anafylaksiaa, on raportoitu esiintyneen
noin 1 %:lla bleomysiinihoitoa saaneista lymfoomapotilaista. Reaktio voi ilmetd valittdmasti tai
useiden tuntien kuluttua, usein ensimméiisen tai toisen annoksen jilkeen. Oireita ovat hypotensio,
sekavuus, kuume, vilunvireet ja hengityksen vinkuminen. Hoito on oireenmukaista sisiltien keuhkoja
avaavaa ja verenpainetta nostavaa ldédkitystd, antihistamiinia ja kortikosteroideja.




Anafylaktoidisen reaktion mahdollisuuden takia (kirjallisuuden mukaan 1 %:lla lymfoomapotilaista)
potilaille tulisi antaa aluksi 1-2 yksikon testiannos. Jos mitéén akuuttia reaktiota ei ilmene, voidaan
antaa koko annos.

Muut

Vaskulaarista toksisuutta on raportoitu bleomysinin kayton jilkeen, etenkin jos sitd on kéytetty
yhdessd muiden syopilddkkeiden kanssa. Tapaukset ovat kliinisesti heterogeenisia sisiltden
sydéninfarkteja, aivohalvauksia, tromboottista mikroangiopatiaa kuten hemolyyttis-ureemista
oireyhtymii sekd aivovaltimotulehdusta.

Fertilleilld aikuisilla tai nuorilla on otettava huomioon sukupuolirauhasiin kohdistuvat vaikutukset.

Muiden sytotoksisten vaikuttavien aineiden tavoin voi bleomysiinikin aiheuttaa
tuumorilyysioireyhtymid potilailla, joiden kasvaimet ovat nopeakasvuisia. Riittdvé tukihoito sekd
farmakologiset toimenpiteet voivat estd tailievittdd tillaisia komplikaatioita.

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min, on hoidettava varoen, ja heidin
munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti bleomysiinihoidon aikana. Téllaisille potilaille voi olla
tarpeen antaa pienempid annoksia kuin potilaille, joilla on normaali munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Anto laskimoon
Mahdollisen verisuonikivun takia on térkeé kiinnittid huomio injektion pitoisuuteen ja antonopeuteen.
Injektio annetaan laskimoon mahdollisimman hitaasti.

Anto lihakseen

Toistuvia injektioita samaan kohtaan ja hermotusalueille on viltettidva, etenkin annettaessa valmistetta
lapsille. Jos injektioneulan pistdminen tuottaa voimakasta kipua tai jos veri virtaa takaisin ruiskuun,
neula on vedettiva vilittdmasti pois ja on injisoitava toiseen kohtaan.

Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmdisolunsalpaajahoito

Jos bleomysiinid kéytetdan yhdistelmisolunsalpaajahoidon osana, sen toksisuus on otettava huomioon
valittaessa muita lidkeaineita, joiden toksisuuskirjo on samankaltainen, ja méaritettiessé niiden
annostusta.

Keuhkotoksisuuden lisdédntymistd on raportoitu muiden keuhkotoksisten lddkeaineiden samanaikaisen
annon yhteydessa. Tillaisia lddkeaineita ovat mm. karmustiini, mitomysiini, syklofosfamidi,
metotreksaatti ja gemsitabiini. Etenkin yhdistelmihoito sisplatiinin kanssa voimistaa bleomysiinin
keuhkotoksisuutta. Erityistd varovaisuutta on noudatettava kédytettdessa tatd yhdistelmaa.
Kirjallisuudesta saadut tiedot viittaavat sithen, ettd sisplatiinia pitdd antaa vasta bleomysiinin jilkeen.

Joillekin potilaille, jotka ovat saaneet kivessydvan hoitoon bleomysiinin ja vinka-alkaloidien
yhdistelméi, on kehittynyt Raynaud'n imién tyyppinen oireyhtyméi ja akraalinen iskemia, joka johtaa
kehon direisosien nekroosiin (sormet, varpaat, neninpia).

Potilailla, joita on hoidettu sisplatiinin, vinblastinin ja bleomysiinin yhdistelmadhoidolla, on todettu
positiivinen Korrelaatio glomerulaarisen suodattumisnopeuden (GFR) ja keuhkotoksisuuden valilld.
Bleomysiinid tulee siksi kdyttda varoen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Erdédn
tutkimuksen mukaan suuri sisplatiiniannos voi alentaa kreatiniinipuhdistumaa ja siten bleomysiinin
eliminaatiota.

Sddehoito



Aiempi tai samanaikainen sddehoito vaikuttaa merkittiavésti keuhkotoksisuuden esiintyvyyden
suurenemiseen ja vaikeusasteen pahenemiseen.

Aiempi tai samanaikainen siddehoito pdén tai niskan alueella on suutulehduksen lisdédntymiseen
vaikuttava tekijd, ja se saattaa pahentaa suupielen tulehdusta. Se voi harvoin aiheuttaa nielun ja
kurkunpdin limakalvojen tulehdusta ja sen johdosta dénen kidheytta.

Happipitoisuus

Koska bleomysiinilld on mahdollinen keuhkokudosta herkistdva vaikutus, suurenee keuhkotoksisuus
potilailla, jotka saavatbleomysiinid leikkaustoimenpiteissd happihoidon kanssa. Siksi
sisddnhengityksen happipitoisuutta on pienennettdva leikkauksen aikana ja sen jilkeen.

Granulosyyttiryhmid stimuloiva kasvutekiji (G-CSF)

Neutrofiilisten granulosyyttien méirin lisdéntyminen ja niiden kyky tuottaa vapaita happiradikaaleja
granulosyyttiryhmid stimuloivan kasvutekijin (G-CSF) antamisen jilkeen voivat pahentaa
keuhkovaurioita.

Digoksiini
Digoksiinin tehon on raportoitu heikentyneen suun kautta otetun valmisteen biologisen hyo6tyosuuden
pienenemisen takia, kun sitd on annettu yhdessé bleomysinin kanssa.

Fenytoiini ja fosfofenytoiini

Fenytoiinipitoisuuksien on raportoitu pienentyneen, kun sitd on annettu yhdessi bleomysiinin kanssa.
Kouristusten pahenemisen riski, joka johtuu siitd, ettd fenytoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavassa
heikkenee sytotoksisen lidkevalmisteen vaikutuksesta, tai toksisuuden voimistumisen riski tai
sytotoksisen lidkevalmisteen tehon hdvidminen, mikd johtuu fenytoiinin aiheuttamasta lisdéntyneesti
metaboloitumisesta maksassa. Samanaikaista kdyttod ei suositella.

Klotsapiini
Bleomysiinin ja klotsapiinin samanaikaista kiyttod ei suositella agranulosytoosin suurentuneen riskin
takia.

Antibiootit
Gentamisiinin, amikasiinin ja tikarsillinin bakteriostaattinen vaikutus voi heiketi.

Siklosporiini, takrolimuusi
On olemassa liiallisen immunosuppression ja lymfoproliferaation riski.

Eldvdit rokotteet

Eldvien rokotteiden anto potilaille, joiden immuunijirjestelmd on heikentynyt solunsalpaajien, kuten
bleomysimnin, kdyton takia, voi johtaa vakaviin tai hengenvaarallisiin infektioihin. Elidvien rokotteiden
antoa bleomysiinid saaville potilaille on véltettdva. Kyt inaktivoitua rokotetta, jos sellainen on
olemassa (poliomyeliitti). Keltakuumerokote on aiheuttanut vaikeita ja fataaleja infektioita, kun sitd on
kiytetty yhdessd immunosuppressiivisten solunsalpaajien kanssa. Riski on suurempi potilailla, joilla

on jo heikentynyt immuunivaste perussairauden takia. Téllaista yhdistelmédd ei saa kayttaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Bleomysiinin kéytostd raskaana oleville naisille on riittdméttomaésti tietoja. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldinkokeiden tulosten ja valmisteen farmakologisen tehon
perusteella alkion ja sikion poikkeavuuksien riski on mahdollinen. Bleomysiini Ipéisee istukan.
Perinnéllisyysneuvonnan mahdollisuutta on harkittava.

Bleomysiinid ei saa siksi antaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman tirkedd, etenkin ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana.



Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, potilaalle on kerrottava syntyméttoméén lapseen
kohdistuvista riskeisti ja hidntd on seurattava huolellisesti.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkdisy

Sekd miesten ettd naisten on huolehdittava riittdvésti ehkdisystd anakin kuuden kuukauden ajan
hoidon lopettamisen jilkeen.

Perinnéllisyysneuvontaa suositellaan myos potilaille, jotka haluavat hankkia lapsia hoidon jilkeen.
Siemennesteen talteenotosta on my6s keskusteltava ennen hoitoa, silli bleomysiinihoito voi aiheuttaa
pysyvéa hedelmattomyytta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd bleomysiini didinmaitoon. Mahdollisten imevéiseen kohdistuvien erittéin
haitallisten vaikutusten takia imetys bleomysiinihoidon aikana on vasta-aiheista.

Hedelmillisyys
Bleomysiinihoito voi aiheuttaa pysyvédé hedelmittomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Jotkin bleomysiinisolunsalpaajahoidon haittavaikutukset, kuten pahoinvointi ja oksentelu, voivat
vaikuttaa vilillisesti kykyyn ajaa autoa ja kdyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Muiden sytotoksisten aineiden tavoin bleomysiinikin voi aiheuttaa vilittomid tai myohempid toksisia
vaikutuksia. Injektiopdivind esiintyvd kuume on varhaisin reaktio. Yleisimmin esiintyneet

kuten interstitiaalinen keuhkokuume tai keuhkofibroosi (10,2 %), thon kovettuminen, pigmentaatio
(40,6 %), kuume ja vilunvéristykset (39,8 %), alopesia (29,5 %), ruokahaluttomuus ja laihtuminen
(28,7 %), yleinen huonovointisuus (16,0 %), pahoinvointi ja oksentelu (14,6 %), suutulehdus (13,3 %)
ja kynsimuutokset (11,2 %). Injektiokohdan ja kasvainalueen kipua on myos havaittu satunnaisesti.
Muita satunnaisia haittavaikutuksia ovat hypotensio ja paikallinen tromboflebiitti laskimoon annetun
injektion jilkeen.

Myds Raynaud'n imi6td on raportoitu, kun bleomysiinid on kédytetty yksindén ja yhdistelmadhoitona.

b. Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd bleomysiinihoidon aikana:

Esiintymistiheydet mééaritellidn seuraavasti:

hyvin yleinen (< 1/10), yleinen (< 1/100, < 1/10), melko harvinainen (< 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen
(< 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Ensisijainen | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte
elinjirjestel |yleinen <1/100,<1/10 |harvinaine |<1/10 000, [harvinainen ma-
mi <1/10 n <1/1000 <1/10 000 ton
<1/1 000,
<1/100
Infektiot Sepsis
Hyvin- ja Kipu
pahanlaatuise kasvaimess
t kasvaimet a
(mukaan




lukien kystat

ja polyypit)
Veri ja Myelosupp |Kuumeinen Pansyt
imukudos ressio, neutropenia o-
leukopenia, penia,
neutropeni anemi
a, a
trombosyto
penia,
verenvuoto
Immuunijitje Anafylaktinen
stelmi yliherkkyys,
idiosynkraattiset
ladkereaktiot
Hermosto Paansarky Heitehuima
us,
sekavuus
Sydén Sydéninfarkti
, perikardiitti,
rintakipu
Verisuonisto Hypotensio | Aivoinfarkti, Perife
tromboottiset eri-
mikroangiop nen
atiat, iskemi
hemolyyttis- a
ureeminen
oireyhtymé,
aivovaltimot
ulehdus,
Raynaud'n
ilmio,
valtimotromb
0081,
syva
laskimotrom
boosi
Hengityselim | Interstitiaali | Akuutti
et, rintakehd | nen hengitysvaikeusoi
ja vilikarsina |keuhkotuleh |reyhtyma
dus, (ARDS),
keuhkofibro |keuhkojen
0sl, vajaatoiminta,
dyspnea keuhkoembolia
Ruoansulatus | Ruokahalun Suupielen
elimist6 heik- tulehdus,
keneminen, ripuli
laihtuminen,
pahomnvointi
oksentelu,
limakalvotul
ehdus,
suutulehdus




Maksa ja Maksan
sappi vajaatoiminta
Tho ja Eryteema, |Eksanteema, Kynsien Skleroderma
ithonalainen | pruritus, urtikaria, epamuotois
kudos venytysjuov |ihon punoitus uus ja
at, kovettumat, varjaytymi
rakkulat, turvotus, nen,
hyperpigme |siimainen vesirakkulo
ntaatio, dermatiitti ita
sormenpdid painekohdi
en arkuus ja ssa
turvotus,
hyperkerato
0si,
hiustenldhto
Luusto, Lihas- ja
lihakset ja nivelkipu
sidekudos
Munuaiset ja Oliguria,
virtsatiet dysuria,
polyuria,
virtsaumpi
Yleisoireet ja Pyreksia, Kasvainalu Tuumorilyysioir
antopaikassa vilunvireet, een kipu, eyhtyma
todettavat huonovointisuus | flebiitti,
haitat laskimosei
nan
hypertrofia
ja laskimon
ahtaus
(anto
laskimoon)
kovettumat
(anto
lihakseen
tai
paikallisest
)

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kuume ja vilunvireet voivat kehittyd 45 tunnin viiveelld tai myShemminkin tdmén lidkkeen annon
jalkeen. Koska kuumeen ja tiettynd ajankohtana annetun annoksen vililldi on annos—vaste-suhde,
kuumeen ollessa vaikea on ryhdyttdva asianmukaisiin toimiin, kuten annettava pienempid annoksia
lyhyemmilld annosvéleilld tai annettava antihistamiinia ja kuumeldékettd ennen lddkkeen antoa ja/tai

sen jilkeen.

Jos AIDS-potilaalla esiintyy ihoreaktioita, hoito on keskeytettdva eikd sitd saa aloittaa uudestaan. Tho-

ja limakalvoleesiot ovat yleisimpid haittavaikutuksia. Niitd havaitaan jopa 50 %:lla hoidetuista

potilaista. Néitd ovat kovettumat, turvotus, eryteema, kutina, ihottumat, venytysjuovat, ulseraatio,
vesirakkulat, hyperpigmentaatio, sormenpéiden arkuus ja turvotus, hyperkeratoosi, kynsimuutokset,

vesirakkulat painekohdissa, kuten kyynérpéissé, sekd hiustenlihto ja suutulehdus.
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Bleomysiinin ja sddehoidon tai muun limakalvoille toksisen laédkityksen yhdistelmd néyttaa
pahentavan limakalvohaavaumia. Thotoksisuus esiintyy suhteellisen myShdisessd vaiheessa, ja se
korreloi kokonaisannokseen; ihotoksisuus kehittyy yleensé toisen tai kolmannen hoitovikkon aikana
bleomysiiniannoksen ollessa 150200 yksikkod.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksentelua, voi esiintyd, mutta ne ovat
yleisempid kéytettdessd suurempia annoksia. Pahoinvointildékkeistd voi olla apua. Ruokahaluttomuus
ja laihtuminen ovat yleisid haittavaikutuksia ja voivat jatkua pitkddn hoidon paittymisen jilkeen.

Luuydin
Bleomysiinilld ei vaikuta olevan merkittdvid luuydintd lamaavia vaikutuksia. Bleomysiinihoidon

yhteydessa ilmeneva trombosytopenia ei liity trombosyyttien tuotannon vihenemiseen vaan
pikemminkin lisdéntyneeseen trombosyyttien tuhoutumiseen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistad
aittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Bleomysiinin poistaminen elimistdstd dialyysilld on kidytdnnossd
katsoen mahdotonta.

Ylannoksen jilkeisen akuutin reaktion oireita ovat hypotensio, kuume, takykardia ja yleinen sokki.
Hoito on symptomaattista. Hengitysvaikeuksia hoidetaan kortikosteroideilla ja laajakirjoisilla
antibiooteilla. Ylannoksesta johtuva keuhkoreaktio (fibroosi) eiole yleensi korjaudu, ellei sitd
diagnosoida varhaisessa vaiheessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: sytotoksiset antibiootit ja vastaavat aineet
ATC-koodi: LOIDCO1

Bleomysiini on sekoitus eméksisid, vesiliukoisia glykopeptidiantibiootteja, joilla on sytotoksisia
vaikutuksia. Bleomysiini toimii vaikuttamalla seki yksi- ettd kaksijuosteiseen DNA:han
(deoksiribonukleiinihappoon), miké johtaa DNA:n molempien juosteiden katkeamiseen. Tadmé
puolestaan estéd solujen jakautumista, kasvua ja DNA-synteesid. Bleomysiini voi myds vaikuttaa
vahdisessd midrin RNA (ribonukleiinihappo)- ja valkuaisainesynteesiin.

Bleomycin Accord -valmisteen kudosselektiivisyyden tirkein tekiji on solunsisdisen inaktivaation
erot. Okasolut, joilla on pieni bleomysiinihydrolaasipitoisuus, ovat erittdin herkkid Bleomycin Accord
-valmisteelle. Kromosomipoikkeamia, kuten fragmentaatiota, kromatidikatkoksia ja translokaatioita,
ilmenee herkissd kudoksissa, sekd terveessi kudoksessa etti syopakudoksessa.

1"


http://www.fimea.fi/

Bleomycin Accord voi olla pyrogeeninen. Se aiheuttaa vain vihén tai ei lainkaan luuydintoksisuutta
eikd yhtddn immunosuppressiota.

Bleomycin Accord -valmistetta voidaan kdyttdd yksindén tai yhdessd sddehoidon tai muiden
sytotoksisten aineiden kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bleomysiinid imeytyy suun kautta vain hyvin vdhan. Laskimoon annetun bolusinjektion 15 x

10° TU/m? (kehon pinta-alaa kohden) jilkeen huippupitoisuudet plasmassa (1-10 IU) saavutetaan noin
10 minuutin kuluttua. Lihakseen annetun bolusinjektion 15 x 10° IU jilkeen enimmaéispitoisuudet
plasmassa (noin 1 IU) saavutetaan 30 minuutin kuluttua. Bleomysiinin 45 péivdn aikana annetun
jatkuvan infuusion 30 x 10° IU aikaansaama keskimdardinen vakaan tilan pitoisuus plasmassa on 1—
3 IU/ml.

Keuhkopussiin tai vatsaonteloon annettu bleomysiini imeytyy systeemisesti. Keuhkopussiin annetusta
annoksesta noin 45 % imeytyy verenkiertoon.

Jakautuminen

Bleomysiini jakautuu nopeasti kudokseen; suurimmat pitoisuudet kerdytyvit ihoon, keuhkoihin,
vatsakalvoon ja imusolmukkeisiin. Pienimmét pitoisuudet ovat luuytimesséd. Bleomysiinid ei ole
havaittavia méérid aivo-selkdydinnesteessé laskimoinjektion jilkeen. Bleomysiini ldpdisee
istukkaesteen. Ndenndisen jakautumistilavauden (V,); oletetaan olevan noin 0,27 +/- 0,09 kg.
Bleomysiini sitoutuu plasman proteiineihin vain véhéisessd maarin.

Biotransformaatio
Hydrolaasit saavat aikaan inaktivaation. Niitd on havaittu plasmassa, maksassa, pernassa, suolistossa
ja luuytimesséd. Hydrolaasien entsyymivaikutus on sitd vastoin pientd ihossa ja keuhkoissa.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t, ) on noin 3 tuntia laskimoon annetun bolusinjektion jilkeen.
Eliminaatio tapahtuu kahdessa vaiheessa: aluksi lyhyt vaihe (t;,,; 24 min) ja sen jilkeen pidempi
terminaalinen vaihe (t/,5; 2—4 tuntia). Jatkuvan laskimoinfuusion jilkeen eliminaation
puoliintumisaika voi nousta 9 tuntin. Systeeminen puhdistuma plasmassa (Cls) on noin 1,1 ml/min/kg.
Noin 2/3 annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan, todennékdisesti
glomerulussuodatuksen kautta.

Laskimo- tai lihasinjektion jilkeen noin 50 % vaikuttavasta aineesta kulkeutuu muuttumattomana
virtsaan. Puoliintumisaika on huomattavasti pitempi potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta, jopa siind méérin, ettd annosta on pienennettivi. Kreatmiinipuhdistuman ollessa 35 ml/min
munuaiseritys pienenee alle 20 %:iin, mihin Littyy suurentuneiden lddkeainepitoisuuksien riski
plasmassa. Aiempien havaintojen mukaan bleomysiinid on vaikea dialysoida.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd bleomysiinilli on teratogeenisia, mutageenisia ja karsinogeenisia
ominaisuuksia. Mutageenisia vaikutuksia on odotettavissa kliinisesti merkityksellisilld altistustasoilla.
Hiirilld ja rotilla havaittiin erilaisia lisidntymistoksisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kaniineilla ei
havaittu teratogeenisuutta. Hiirilld naispuoliset lisdéntymissolut olivat herkempid bleomysiinin
sytotoksisille ja mutageenisille vaikutuksille kuin miespuoliset lisdéntymissolut.

Thmisen luuydinsoluissa havaittiin kromosomipoikkeavuuksia. Taméan merkitystd alkion/sikion
kehitykseen ihmisilld ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:mn sddtoon)
Kloorivetyhappo (pHmn sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Bleomysiinid ei saa sekoittaa seuraavien liuosten kanssa: vilttdiméattomét aminohapot, riboflaviini,
askorbiinihappo, deksametasoni, aminofylliini, bentsyylipenisilliini, karbenisilliini, kefalotiini,
kefatsoliini, diatsepaami, furosemidi, glutationi, vetyperoksidi, hydrokortisoninatriumsukkinaatti,
metotreksaatti, mitomysiini, nafsillini, G-penisillini sekd sulfhydryyliryhmié, terbutaliinia tai tioleja
sisdltdvit aineet. Koska bleomysiini muodostaa kelatoivia aineita bi- ja trivalenttien kationien kanssa,
sitd ei saa sekoittaa tillaisia ioneja (etenkin kuparia) siséltdvien luosten kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6 (“Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet”).

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu/laimennettu valmiste on kdytettdva valittomasti.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kéyttokuntoon saatetun/laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6 mln jektiopullo kirkasta tyypin I lasia, suljettu bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity irti
napsautettavalla alumiinisinetilla.

Saatavana 1, 10 ja 100 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kiasittelyohjeet)

Vain kertakdyttoon. Kéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas, vaaleankeltainen liuos. Kayttaméttd jadnyt
livos on hdvitettiva.

Turvallinen késittely:

Yleisid sytotoksisten lidkevalmisteiden késittelyd koskevia turvallisuusohjeita on noudatettava.
Asianmukaisia varotoimia on noudatettava, jottei valmiste padse kosketuksiin ihon, limakalvojen tai
silmien kanssa. Kontaminaation sattuessa saastuneet osat on pestiva huolellisesti vedelld.

72 tunnin sisdlld bleomysiinin annosta muodostunutta virtsaa on kisiteltdvé suojavaatetuksin.

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektio-/infuusioliuoksen valmisteluohjeet:

Koko injektiopullon sisdlto (15 x 10° IU) on liuotettava sopivaan méérdén liuotinta liuosta
valmistettaessa. Hoitoon tarvittavien yksikdiden (IU) mddrd otetaan sitten tistd linoksesta.
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Lihasinjektio

Liuota injektiopullon siséltd 1—5 mlaan fysiologista natriumkloridilivosta. Jos injektio tuntuu hyvin
epamukavalta, paikallispuudutetta voidaan lisdtd injektiolinokseen, esim. 1,5-2 ml 1-prosenttista
lidokaiini-hydrokloridia.

Laskimoinjektio
Liuota injektiopullon siséltd 5—10 mlaan fysiologista natriumkloridilinosta.

Laskimoinfuusio
Liuota injektiopullon sisdlté 200—1 000 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta.

Valtimoinjektio
Liuota bleomysiini-injektiopullon sisdltd vihintddn 5 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta.

Valtimoinfuusio

Liuota bleomysiini 200—1 000 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta. Liuokseen voidaan lisiti
hepariinia njektiokohdan tromboosin ehkdisemiseksi, etenkin jos infuusio annetaan pidemmalld
aikavallla.

Thon alle annettava injektio

Livota injektiopullon siséltd enintddn 5 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta. Thon alle annetun
injektion jélkeinen imeytyminen on hidasta ja saattaa muistuttaa hidasta laskimoinfuusiota; téta
antotapaa kdytetddn harvoin. Thonsiséistd injektiota on viltettava.

Instillaatio keuhkopussiin

Keuhkopussinontelon tyhjennyksen jidlkeen bleomysiini liuotetaan 100 mlaan fysiologista
natriumkloridiliuosta, joka instilloidaan punktiokanyylin tai dreneerauskatetrin kautta. Sitten kanyyli
tai katetri poistetaan. Potilaan asentoa muutetaan 5 minuutin vélein 20 minuutin ajan, jotta bleomysiini
jakautuu tasaisesti kudosnestettd sisdltdvaan onteloon.

Kasvaimeen annettava injektio
Bleomysiini liuotetaan fysiologiseen natriumkloridiliuokseen siten, ettd pitoisuus on 1-3 x 10° TU/ml.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MT nr: 33412

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaérd: 14.09.2016
Vimeisimmédn uudistamisen padivimaara: 10.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bleomycin Accord 15000 IU pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 15000 internationella enheter (IU) bleomycin (som bleomycinsulfat).

Hjilpdmne med kind effekt
En injektionsflaska mnnehaller <1 mmol natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions-/infusionsvétska, osning

Vitt till latt gulaktig frystorkad substans.

pH: mellan 4,5 och 6,0

Osmolaritet: 260 till 340 mOsm/liter

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Bleomycin Accord kan anvindas vid behandling av:
Skivepitelkarcinom 1huvud och hals, cervix och yttre genitalier
Hodgkins tymfom

Non-Hodgkins lymfom, mellan- och hogmaligna, hos vuxna

Testikelkarcinom (seminom och non-seminon)
Intrapleural behandling av maligna pleurautgjutningar

Bleomycin kan anvdndas som monoterapi, men kombineras vanligtvis med andra cytostatika och/eller
stralbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Varning! Dosering for alla terapeutiska indikationer anges i IU och inte i mg. Vissa
behandlingsprotokoll kan ange anvindning i ’mg” istdllet for i enheter (U eller IU). Detta mg-vérde
avser aktivitet i mg och inte mg av torrt material, eftersom dessa syftar pa olika virden.

Var rekommendation ar att ignorera doseringen i mg och att faktiskt anvdnda doseringen i
internationella enheter (IU) som beskrivs i denna produktresumé for relevanta terapeutiska
indikationer.

Observera att 1 mg torr substans motsvarar minst 1 500 IU. Vi rekommenderar dock att denna
omvandling inte anvénds eftersom det kan leda till Gverdosering pa grund av skillnaderna mellan
aktivitet i mg och mg av torrt material. Detta likemedel ska sdledes bara ordineras i internationella
enheter (IU).
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Bleomycin Accord ska endast anvéndas under strikt dvervakning av onkolog pa sjukhusinrittning med
erfarenhet av onkologisk behandling.

Bleomycin Accord kan administreras intravenost, intramuskulirt, intraarteriellt, subkutant eller genom
intrapleural instillation. Lokal injektion direkt i tumdren kan ibland vara indicerad.

Dosering

Vuxna

1) Skivepitelkarcinom
Intramuskulédr eller intravends injektion av 10-15 x 10° TU/m? kroppsyta, en eller tva ganger i veckan,
med 3-4 veckors intervall upp till enackumulerad livstidsdos pa 360 x 10° TU.
Intravends infusion av 10-15 x 10° TU/m?*/dag under 6-24 timmar under 4 till 7 dagar i rad, med
3-4 veckors intervall.

2)  Hodgkins sjukdom och non-Hodgkins lymfom

Vid monoterapi, intramuskuldr eller intravends injektion av 5-15 x 10° IU/m? kroppsyta, en eller tva
ganger i veckan upp till en ackumulerad totaldos pa 225 x10° IU. Pa grund av risken for anafylaktiska
reaktioner ska lymfompatienter behandlas med ligre doser (t.ex. 2 x 10° IU) under de forsta tva
administreringarna. Om inga akuta reaktioner uppstér efter 4 timmars observation kan det normala
doseringsschemat foljas.

3) Testikeltumorer

Intramuskulér eller intravends injektion av 10-15 x 10° IU/m? kroppsyta, en eller tva ganger i veckan,
med 3-4 veckors intervall upp till enackumulerad totaldos pa 400 x 10° TU.

Den intravendsa infusionen av dosen 10-15 x 10° TU/m? kroppsyta/dag administreras under

6-24 timmar under 5-6 dagar i rad, med 3-4 veckors intervall.

4) Maligna pleurautgjutningar

60 x 10° IU i 100 ml fysiologisk koksaltlosning intrapleuralt, som en singeldos, som kan upprepas
efter 2-4 veckor beroende pa svaret. Eftersom cirka 45 % av bleomycin absorberas ska detta beaktas
for den ackumulerade livstidsdosen (kroppsyta, njur- och lungfunktion).

Utvecklingen av stomatit &r den mest anvindbara riktlinjen for att faststélla individuell tolerans med
hiansyn till den maximala dosen. En ackumulerad totaldos pa 400 x 10° IU (motsvarande

225 x 10° TU/m? kroppsyta) ska inte 6verskridas hos patienter under 60 ar pa grund av den 6kade
risken for lungtoxicitet for alla indikationer. Hos lymfompatienter ska den totala dosen inte dverstiga
225 x 10° TU.

Vid Hodgkins sjukdom och testikeltumdrer uppstar forbéttring snabbt och kan observeras inom tva
veckor. Om ingen forbattring har observerats vid den tidpunkten dr en forbéttring inte trolig.
Skivepitelkarcinom svarar langsammare. I vissa fall kan det ta upp till tre veckor innan en forbéttring
observeras.

Aldre (frdan 60 dr)

Den totala dosen bleomycin till dldre patienter ska minskas enligt foljande tabell:

Alder i ar Totaldos Dos per vecka
80 och dver 100 x 10° TU 15x 10° TU
70-79 150-200 x 10° TU 30x 10° TU
60-69 200-300 x 10° TU 30-60 x 10° IU
Under 60 400 x 10° TU 30-60 x 10° TU
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Pediatrisk population

Det saknas tillricklig erfarenhet om administrering av bleomycin till pediatriska patienter. Tills mer
information blir tillgdnglig ska bleomycin endast administreras till barn under sirskilda
omstindigheter och pa specialmottagningar. Om administrering ar avsedd som en del av en
kombinationsbehandling ska dosen vanligtvis beréknas baserat p& kroppsyta och justeras for att
uppfylla de individuella kraven hos varje patient. Aktuella specialprotokoll och riktlinjer ska
konsulteras for limplig behandlingsregim.

Nedsatt njurfunktion

Vid njursvikt, séarskilt om kreatininclearance dr <35 ml/min, ar eliminering av bleomycin fordrojd. Det
finns inga sdrskilda riktlinjer for dosjustering till dessa patienter, men det rekommenderas att patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10-50 ml/min) bdr {4 75 % av den vanliga dosen
administrerad vid det vanliga doseringsintervallet och att patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR under 10 ml/minut) ska fa 50 % av den vanliga dosen, administrerad vid det vanliga
doseringsintervallet. Ingen dosjustering krévs till patienter med GFR 6ver 50 ml/min.

Kombinationsbehandling

Dosen kan behova justeras nér bleomycin anvénds i kombinationsbehandling.

Bleomycindosen ska minskas i kombination med stralbehandling eftersom risken for slemhinneskada
ar forhojd. Dosjustering kan ocksa krévas nér bleomycin anvéinds i kombination med kemoterapi.
Mer information om behandlingsregimer som anvénds vid vissa indikationer finns i den aktuella
litteraturen.

Administreringssatt

Administreringssiitt och beredning av injektions-/infusionsviitska, lésning (se dven avsnitt 6.6).
OBS! Hela innehéllet i en injektionsflaska (15000 IU) ska losas i1 limplig médngd losningsmedel for
beredning av Iosningen. Den midngd enheter som krévs for behandlingen tas direfter fran denna
16sning.

Intramuskulir injektion

Lo6s innehallet i en injektionsflaska i 1-5 ml fysiologisk koksaltlosning. Eftersom upprepade
intramuskuldra injektioner pd samma stélle kan leda till lokalt obehag, bor injektionsstillet bytas
regelbundet. I hindelse av kraftigt lokalt obehag kan ett lokalt beddvningsmedel tillséttas till
injektionslosningen, t.ex. 1,5-2 ml lidokainhydroklorid 1 %.

Intravends injektion

Los innehallet i en injektionsflaska i 5-10 ml fysiologisk koksaltlosning och injicera langsamt under en
period pa 5-10 minuter. Snabba bolusinjektioner ska undvikas eftersom de kan leda till hoga
intrapulmonella plasmakoncentrationer vilket okar risken for lungskada.

Intravends infusion
Lo6s mnehallet i en injektionsflaska i200-1 000 ml fysiologisk koksaltlosning.

Intraarteriell injektion
L&s innehallet i en bleomycininjektionsflaska i minst 5 ml fysiologisk koksaltlosning och injicera
under en period pa 5-10 minuter.

Intraarteriell infusion

L6s bleomycin i 200-1 000 ml fysiologisk koksaltlosning. Infusionen kan administreras under nagra
timmar till nagra dagar. Heparin kan tillsdttas for att forhindra trombos vid injektionsstéllet, speciellt
om infusionen administreras under en ldngre period.

Injektion eller infusion i en artdr som forsdrjer tumoren tenderar att uppvisa hogre effekt an vriga
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systemiska administreringsvigar. De toxiska effekterna dr desamma som vid intravends injektion eller
infusion.

Subkutan injektion

Los innehallet 1 en injektionsflaska 1 maximalt 5 ml fysiologisk koksaltlosning. Absorption efter en
subkutan ijektion &r fordrojd och kan pdminna om en lingsam intravends infusion. Denna typ av
administrering anvinds sillan. Forsiktighet maste iakttas for att undvika intradermal injektion.

Intratumoral injektion
Bleomycin I6ses i fysiologisk koksaltlosning for att ge en koncentration pa 1-3 x 10° IU/ml Denna
16sning injiceras direfter i tumdren och omkringliggande vévnad.

Intrapleural mstillation

Efter pleural drianering 16ses bleomycin i 100 ml fysiologisk koksaltlosning och instilleras via
punktionskanylen eller draneringskatetern. Dérefter tas kanylen eller katetern bort. For att sdkerstélla
jamn fordelning av bleomycin i den serdsa kaviteten ska patientens position éndras var 5:¢ minut
under en period pa 20 minuter. Cirka 45 % av Bleomycin Accord kommer att absorberas. Detta maste
beaktas for totaldosen (kroppsyta, njurfunktion, lungfunktion).

Perivaskulir administrering av bleomycin kréver vanligtvis inga specifika atgérder. Vid tveksamheter
(Ibsning med hog koncentration, sklerotisk vavnad etc.) kan perfusion utféras med en fysiologisk
koksaltlosning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Ataxia telangiektasia

Lunginfektion, gravt nedsatt lungfunktion eller lungskada orsakad av bleomycin i anamnesen
- Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter som far Bleomycin Accord kemoterapi maste 6vervakas noggrant av erfarna onkologer.

En mycket noggrann risk-nyttabedémning ska goras efter stralbehandling av lungor eller mediastium.
Vid nedsatt njurfunktion ska Bleomycin endast anvdandas med forsiktighet och med en reducerad dos.
P4 grund av de eventuella mutagena effekterna av bleomycin pa manliga och kvinnliga koénsceller
maéste pélitliga preventivmetoder anvéndas under behandling och upp till 6 minader efter avslutad
behandling.

Akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom har rapporterats hos patienter som har fatt
samtidig behandling med bleomycin och andra antineoplastiska likemedel.

Lungreaktioner
Patienterna ska 6vervakas noggrant for tecken pa nedsatt lungfunktion under behandling med
bleomycin.

Lungreaktioner dr de allvarligaste biverkningarna. De uppstér hos cirka 10 % av de behandlade
patienterna, under eller efter en avslutad behandlingskur. Den vanligaste formen &r interstitiell
pneumonit. Om detta tillstdnd inte identifieras och behandlas omedelbart kan det utvecklas till
lungfibros. Cirka 1 % av de behandlade patienterna har dott i sviterna av lungfibros.

Patienter som genomgar behandling med bleomycin ska genomga lungrontgen varje vecka. Dessa ska
fortsétta tas upp till 4 veckor efter avslutad kur och patienterna ska kontrolleras kliniskt under cirka

2 manader. Vid samtidig stralbehandling av thorax, ska undersokning eller rontgen av thorax
eventuellt utforas oftare.
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Lungfunktionstest med 100 % syrgas ska inte anvéndas till patienter som har behandlats med
bleomycin. Lungfunktionstester som anvander mindre dn21 % syrgas rekommenderas som alternativ.
Manadsanalyser av lungdiffusionskapacitet for kolmonoxid kan planeras. En studie av lungfunktion,
framfor allt métning av kolmonoxiddiffusion och vital kapacitet, gor det ofta mdjligt att stilla en tidig
diagnos av lungtoxicitet.

Lungtoxicitet dr bade dosrelaterad och aldersrelaterad och uppstar oftare hos patienter Gver 70 ar och
hos patienter som har fatt en total dos om mer dn 400 enheter. Den dr betydligt forhojd vid
thoraxstralning och vid hyperoxi under kirurgisk anestesi.

Lungtoxicitet har vid nagot tillfille ocksa observerats hos unga patienter som fatt [iga doser.

Kaérlférandringar uppstar i lungorna och leder till partiell destruktion av kirlviggens elasticitet. Det
tidigaste symtomet pa lungskada orsakad av bleomycin ér dyspné. Fina rassel dr det tidigaste tecknet.
Om lungforéndringar noteras ska behandlingen med bleomycin avbrytas tills det dr faststillt om de
orsakas av likemedlet. Patienterna ska behandlas med bredspektrumantibiotika och kortikosteroider.

Vid dyspné, hosta, basala krepitationer eller lunginfiltrat som inte tydligt kan tillskrivas tuméren eller
en samtidig lungsjukdom, maste administrering av bleomycin avslutas omedelbart och patienten fa
behandling med en kortikosteroid och bredspektrumantibiotika. Hoga syrgaskoncentrationer ska
anvindas med forsiktighet. Vid lungskada pa grund av bleomycin, ska bleomycin inte Iingre
administreras (se avsnitt 4.3).

Aven om lungtoxicitet pa grund av bleomycin tycks vara dosrelaterad om en totaldos pé 400 enheter
(motsvarande cirka 225 enheter/m?* kroppsyta) 6verskrids, kan lungtoxicitet ocksa observeras vid lagre
doser, framfor allt hos &dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med befintlig
lungsjukdom, patienter som tidigare har fatt eller som samtidigt far stralbehandling av thorax och
patienter som kréver administrering av syrgas. Dessa patienter ska dvervakas noggrant och dosen
bleomycin ska reduceras eller dosintervallet forlingas baserat pa klinisk observation av patienten.
Bleomycin ska anvindas med extrem forsiktighet till patienter med lungcancer eftersom dessa
patienter visar en 6kad incidens for pulmonell toxicitet.

Eftersom 2/3 av den administrerade bleomycindosen utséndras oférdandrad i urinen, har njurfunktion
en stor paverkan pa utsondringshastigheten. Plasmakoncentrationer &r signifikant forhdjda nér vanliga
doser administreras till patienter med stord njurfunktion.

Andra kliniska tillstind som kraver forsiktighet inkluderar patienter med svar hjartsjukdom eller
nedsatt leverfunktion eftersom toxicitet kan vara forhdjd och patienter med vattkoppor eftersom
dodliga systemiska dysfunktioner kan uppsta.

Idios ynkratiska re aktioner/overkiinslighet

Idiosynkratiska reaktioner, kliniskt jamforbara med anafylaxi, har rapporterats hos cirka 1 % av
lymfompatienterna som behandlats med bleomycin. Reaktionen kan vara omedelbar eller uppstd med
en fordrojning pa ndgra timmar, och uppstir vanligtvis efter den forsta eller andra dosen. Den omfattar
hypotoni, forvirring, feber, frossa, visande andning och stridor. Behandlingen &r symtomatisk och
bestar av volymexpansion, vasopressorer, antihistaminer och kortikosteroider.

P4 grund av risken for en anafylaktoid reaktion (hos 1 % av lymfompatienterna enligt litteraturen) ska
patienterna initialt fi en testdos pa 1-2 enheter. Om en ingen akut reaktion uppstér kan hela dosen
administreras.

Ovrigt
Det har forekommit rapporter om vaskuldr toxicitet efter anvéindning av bleomycin, framfor allt i
kombination med andra cellgifter. Héndelserna ar kliniskt heterogena och inkluderar hjartinfarkt,
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cerebrovaskuldra hindelser, trombotiska mikroangiopatier, t.ex. hemolytiskt uremiskt syndrom och
cerebral arterit.
Hos vuxna eller ungdomar i fertil alder ska effekter pa konskortlar beaktas.

I likhet med andra cytotoxiska aktiva substanser kan bleomycin utlosa tumorlyssyndrom hos patienter
med snabbt vixande tumorer. Limplig understddjande behandling och farmakologiska étgérder kan
forebygga eller lindra sddana komplikationer.

Patienter med kreatininvirden som understiger 50 ml/min ska behandlas med forsiktighet och deras
njurfunktion ska Gvervakas noggrant under administrering av bleomycin. Légre doser av bleomycin
kan krévas till dessa patienter jimfort med dem med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Intravenos adminis trering
Vaskuldr smérta kan uppsté och det dr séledes viktigt att vara uppmérksam pa injektionens
koncentration och administreringshastighet. Ge intravendsa administreringar sé langsamt som mojligt.

Intramus kulir adminis trering

Undvik upprepade injektioner vid samma stélle och innerverade stillen, framfor allt vid administrering
till pediatriska patienter. Om infoérandet av injektionsndlen framkallar intensiv smérta eller om blodet
flodar tillbaka i sprutan, dra omedelbart tillbaka nalen och injicera pa ett annat stélle.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationskemoterapi
Om bleomycin anvénds som en del av kombinationskemoterapi ska dess toxicitet beaktas vid val och
dosering av andra preparat med liknande toxicitetsspektrum.

En okad risk for lungtoxicitet har rapporterats vid samtidig administrering av andra medel med
lungtoxicitet, t.ex. BCNU (karmustin), mitomycin, cyklofosfamid, metotrexat och gemcitabin.
Lungtoxiciteten av bleomycin forstéirks vid kombinerad behandling, framfor allt med cisplatin.
Sérskild forsiktighet ska iakttas med den hir kombinationen. Data frén litteraturen indikerar att
cisplatin bara ska administreras efter bleomycin.

Hos patienter med testikeltumdrer som behandlas med en kombination av bleomycin och
vinkaalkaloider har Raynaudliknande fenomen rapporterats med akral ischemi som leder till nekros av
perifera delar av kroppen (fingrar, tér, nistippen).

Hos patienter som har fatt en kombinationsbehandling med cisplatin, vinblastin och bleomycin har ett
positivt samband observerats mellan GFR (glomerulér filtrationshastighet) och lungfunktion.
Bleomycin ska saledes anvindas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion. En
annan studie visade att en 6kning av cisplatindoser var associerad med en minskning av
kreatininclearance och didrmed elimineringen av bleomycin.

Stralbehandling

Tidigare eller aktuell strdlbehandling av thorax bidrar i stor utstrickning till 6kad frekvens och
svarighetsgrad av lungtoxiciteten.

Tidigare eller aktuell stralbehandling av huvud och hals &r en faktor som 6kar stomatit och angulir
stomatit kan forsdmras. Det kan leda till inflammation iden faryngolaryngeala slemhinnan och i
séllsynta fall leda till heshet.

Syrgaskoncentration
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Eftersom bleomycin har mojlighet att sensibilisera lungvédvnaden okar lungtoxiciteten om bleomycin
administreras under kirurgiska ingrepp som omfattar 6kad syrgastillférsel. Den inspiratoriska
O,-koncentrationen ska dérfor minskas intraoperativt och postoperativt.

Granulocytkolonistimulerande faktor (GCSF)
Ett okat antal neutrofila granulocyter och stimulering av formagan att generera fria syreradikaler efter
administrering av GCSF kan potentiera lungskada.

Digoxin
Det finns fallrapporter om nedsatt effekt av digoxin som en foljd av minskad oral biotillgéinglighet vid
kombination med bleomycin.

Fenytoin och fosfenytoin

Det finns fallrapporter om minskade fenytoinnivaer vid kombination med bleomycin. Risk for
forsdmring av krampanfall pd grund av minskad absorption av fenytoin i mag-tarmkanalen, orsakad av
cytotoxiska likemedel eller risk for 6kad toxicitet eller avsaknad av effekt av cytotoxiska likemedel pa
grund av 6kad hepatisk metabolism av fenytoin. Samtidig anvdndning rekommenderas inte.

Klozapin
Samtidig anvdndning av bleomycin och klozapin ska undvikas pa grund av en 6kad risk for
agranulocytos.

Antibiotika
Den bakteriostatiska effekten av gentamicin, amikacin och tikarcillin kan vara nedsatt.

Ciklosporin, takrolimus
Kraftig immunsuppression med risk for lymfoproliferation foreligger.

Levande vacciner

Administrering av levande vacciner kan leda till allvarliga eller livshotande infektioner hos patienter
vars immunsystem ar forsvagat av kemoterapimedel, inklusive bleomycin. Vaccination med levande
vaccin ska undvikas hos patienter som far bleomycin. Anvénd ett inaktiverat vaccin om sédant finns
(polio). Vaccination med gula febern-vaccin har lett till svara och dédliga infektioner vid anvindning i
kombination med immunsuppressiva kemoterapeutika. Denna risk dr forhojd hos patienter som redan
ar immunsupprimerade av sin underliggande sjukdom. Denna kombination fér inte anvéindas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inte tillrickligt med data frdn anvindningen av bleomycin i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultaten av djurstudier och likemedlets
farmakologiska effekt finns en potentiell risk for embryonala och fetala missbildningar. Bleomycin
passerar placenta.

Bleomycin ska séledes inte anvéndas under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, om det inte
ir absolut nodvéndigt.

Om graviditet uppstar under behandling ska patienten informeras om riskerna for det ofédda barnet
och Overvakas noggrant. Genetisk radgivning ska dvervégas.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mdn och kvinnor

Bade manliga och kvinnliga patienter ska anvdnda adekvata preventivmedel upp till sex manader efter
avslutad behandling.

Genetisk radgivning rekommenderas dven for patienter som vill ha barn efter behandling.

Ré&d om bevarande av sperma ska ges fore behandling pa grund av risken for irreversibel infertilitet
som en foljd av behandling med bleomycin.
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Amning
Det dr okdnt om bleomycin eller metaboliterna utséndras i brostmjolk. Pé grund av eventuella mycket
skadliga effekter pa barnet &r amning under behandling med bleomycin kontraindicerat.

Fertilitet
Behandling med bleomycin kan leda till irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eventuella biverkningar av kemoterapi med bleomycin, t.ex. illamdende och krikningar, kan indirekt
paverka patientens forméga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I likhet med de flesta cytotoxiska medel kan bleomycin orsaka omedelbara och fordrdjda toxiska
effekter. Feber pa injektionsdagen ar tidigaste reaktionen. De vanligaste observerade biverkningarna
hos 1 613 patienter som fatt bleomycin var lungmanifestationer som interstitiell pneumoni eller
lungfibros (10,2 %), hudskleros, pigmentering (40,6 %), feber och frossa (39,8 %), alopeci (29,5 %),
anorexi och viktminskning (28,7 %), allmdn sjukdomskénsla (16,0 %), llamaende och krékningar
(14,6 %), stomatit (13,3 %) och nagelférandringar (11,2 %). Smérta vid injektionsstéillet och i
tumoromradet har vid tillfdllen ocksa observerats. Andra sporadiska biverkningar inkluderar hypotoni
och lokal tromboflebit efter intravends injektion.

Det finns ocksa rapporter om Raynauds fenomen, bade nir bleomycin ges som monoterapi och vid
kombinationsbehandling.

b. Lista over biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar kan uppstd under behandling med bleomycin:

Frekvensen anges enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéingliga data).

Primiéirt Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket |Ingen kiind
Organsystem vanliga >1/100,< |=1/1000, >1/10 000, séllsynta |frekvens
>1/10 1/10 >1/100 >1/1000 >1/10 000
Infektioner och Sepsis
infestationer
Neoplasier; benigna, Tumorsmarta
maligna och
ospecificerade (samt
cystoroch polyper)
Blodet och Myelo- Febril Pancytopen
lymfsystemet suppression, neutropeni i, anemi
leukopeni,
neutropeni,
trombocytopeni,
blodning
Immunsystemet Anafylaxi,
overkénslig-
het, idiosyn-
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Primiirt Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket |Ingen kind
Organsystem vanliga >1/100,< |>1/1000, >1/10 000, séllsynta |frekvens
>1/10 1/10 >1/100 >1/1000 >1/10 000
kratiska
lakemedels-
reaktioner
Centrala och perifera Huvudviark | Yrsel,
nervsystemet forvirring
Hjartat Hjértinfarkt,
perikardit,
brostsmérta
Blodkérl Hypotoni Perifer
Cerebral ischemi
infarkt,
trombotisk
mikroangiopati,
hemolytiskt
uremiskt
syndrom,
cercbral artertt,
Raynauds
fenomen,
arteriell
trombos,
djup
ventrombos
Andningsvégar, Interstitiell Andndds-
brostkorg och pneumonit, syndrom hos
mediastinum lungfibros, vuxna
dyspné (ARDS),
lungsvikt.
lungemboli
Magtarmkanalen Minskad aptit, Angulir cheilit,
viktminskning, diarré
llaméende,
krakningar,
mukosit,
stomatit
Lever och gallvigar Nedsatt
leverfunktion
Hud och subkutan Erytem, klada |Exantem, Deformation och [Skleroderma
vavnad hudbristningar, |urtikaria, missfargning av
blasbildning, hudrodnad, |naglarna,
hyper- induration, blasbildning vid
pigmentering, |0dem, tryckpunkter
omhet och flagellat
svullnad av dermatit
fingertopparna,
hyperkeratos,
héravfall
Muskuloskeletala Muskel- och
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konstriktion 1
veningéng (vid
intravenods
administrering),
induration (vid
intramuskular
eller lokal
administrering)

Primiirt Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket |Ingen kind
Organsystem vanliga >1/100,< |>1/1000, >1/10 000, séllsynta |frekvens
>1/10 1/10 >1/100 >1/1000 >1/10 000

systemet och ledvark
bindvév
Njurar och urinvigar Oliguri,

dysuri,

polyuri,

urmretention
Allmidnna symtom Feber Smirta i Tymorlys-
och/eller symtom vid (pyrexi), tumoromradet, syndrom
administrerings- frossa, flebit,
stallet sjukdoms- hypertrofi i

kénsla venviggarna och

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Feber och frossa kan utvecklas med en tidsfordrojning pa 45 timmar eller mer efter administrering av
detta likemedel. Eftersom det finns ett dos-responssamband mellan febern och dosen vid en given
tidpunkt, och om febern r svar, ska lampliga atgirder vidtas, t.ex. administrering av en reducerad dos
vid kortare intervaller, eller behandling med antihistaminer eller febernedséttande medel fore och/eller
efter administrering av detta likemedel.

Om kutana biverkningar uppstar hos AIDS-patienter ska behandlingen avbrytas och inte aterupptas.
Hud- och slemhinnelesioner dr de vanligaste biverkningarna och har observerats hos upp till 50 % av
de behandlade patienterna. De bestér av induration, 6dem, klada utslag, hudbristningar, ulceration,
blasbildning, hyperpigmentering, dmhet, svullnad av fingertoppar, hyperkeratos, nagelférandringar,
blasbildning vid tryckpunkter som armbagar, haravfall och stomatit.

Slemhinnesér tycks vara virre vid kombinationen bleomycin och stralbehandling eller andra
lakemedel som é&r toxiska for slemhinnor. Hudtoxicitet uppstar i ett relativt sent stadium och har
samband med totaldosen. Det utvecklas vanligtvis under den andra eller tredje veckan efter
administrering av 150 till 200 enheter bleomycin.

Biverkningar i mag-tarmkanalen som illamaende och krikningar 4r mojliga, men observeras oftare vid
hogdosregimer. Antiemetika kan vara till hjilp. Nedsatt aptit och viktminskning &r vanliga och kan
fortsdtta under en lang tid efter avslutad behandling.

Benmirg
Bleomycin tycks inte ha nigra signifikanta benmargshammande egenskaper. Trombocytopeni som

uppstér i samband med behandling med bleomycin har inte tillskrivits nedsatt produktion av
trombocyter, utan snarare till 6kad destruktion av trombocyter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot. Det 4r i stort sett omdjligt att eliminera bleomycin fran kroppen med
dialys.

Den akuta reaktionen efter en 6verdosering bestar av hypotoni, feber, takykardi och generella symtom
pa chock. Behandlingen &r uteslutande symtomatisk. Vid andningskomplikationer ska patienten
behandlas med en kortikosteroid och ett bredspektrumantibiotikum. Vanligtvis dr lungreaktionen pa en
overdosering (fibros) inte reversibel, om den inte diagnostiseras pa ett tidigt stadium.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska antibiotika och nérbesliktade substanser
ATC-kod: LOIDCO1

Bleomycin &r blandning av basiska vattenlosliga glykopeptid-antibiotika med cytotoxisk aktivitet.
Bleomycin verkar genom att interagera med bade enkel- och dubbelstringad DNA
(deoxiribonukleinsyra) som leder till bade enkel- och dubbelstringad spjilkning som i sin tur leder till
himning av celldelning, himning av tillvixt och himning av DNA-syntes. Bleomycin kan i mindre
omfattning ocksa paverka RNA (ribonukleinsyra) och proteinbiosyntes.

Den viktigaste faktorn i vdvnadsselektivitet hos bleomycin ar skillnader i intracelluldr inaktivering.
Skivepitelceller med sitt liga innehdll av bleomycinhydrolas &ar mycket kdnsliga for bleomycin.
Kromosomavvikelser som fragmentering, kromatidbrott och translokationer uppstar i kinsliga
vavnader, bade frisk och neoplastisk.

Bleomycin kan vara feberframkallande. Det leder till liten eller ingen benmargstoxicitet och ingen
immunsuppression.

Bleomycin kan anvéndas som monoterapi eller i kombination med stralbehandling eller andra
cytotoxiska medel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bleomycin absorberas i mycket begrinsad omfattning oralt. Efter intravenos bolusinjektion av

15 x 10° TU/m? kroppsyta nds maximala plasmakoncentrationer pa 1-10 IU efter cirka 10 minuter.
Efter intramuskuldr injektion av 15 x 10° IU nas maximala plasmakoncentrationer pa cirka 1 IU efter
cirka 30 minuter. Kontinuerlig infusion av 30 x 10° IU bleomycin under 4-5 dagar leder till en
genomsnittlig plasmakoncentration vid steady state pa 1-3 TU/ml.

Efter intrapleural eller intraperitoneal administrering absorberas bleomycin systemiskt. Efter
intrapleural administrering absorberas cirka 45 % av dosen till cirkulationen.

Distribution

Bleomycin distribueras snabbt till vivnaden. De hogsta koncentrationerna ackumuleras i hud, lungor,
peritoneum och lymfkdrtlar. Laga koncentrationer ses i benmérg. Bleomycin ér inte detekterbart i
cerebrospinalvitska efter intravends injektion. Bleomycin passerar placentabarridren. Den skenbara
distributionsvolymen (V)5 tros vara cirka 0,27 +/- 0,09 Ikg. Bleomycin binder bara i begransad
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omfattning till plasmaproteiner.

Metabolism
Inaktiveringen sker via hydrolaser, som har detekterats i plasma, lever, mjilte, tarm och benmérg,
Déremot dr hydrolasernas enzymatiska aktivitet Idg i hud och lungor.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T'%;) ér cirka 3 timmar efter intravends administrering av en
bolusinjektion. Tva elimineringsfaser uppstar, en kort initial fas (t1/2a; 24 min.) foljt av en lingre
terminal fas (t1/2f; 2-4 timmar). Efter kontinuerlig intravends infusion kan
elimineringshalveringstiden oka till 9 timmar. Systemisk plasmaclearance (Cls) &r cirka 1,1 ml/min/kg
kroppsvikt. Cirka 2/3 av den administrerade dosen utsondras oféréndrad i urinen, troligen via
glomeruér filtration.

Efter en intravends eller en intramuskulidr injektion aterfinns cirka 50 % av den aktiva substansen i
urinen. Halveringstiden &r betydligt forlingd hos patienter med nedsatt njurfunktion, i sddan
omfattning att dosminskningar krévs. Vid kreatininclearance pa 35 ml/min minskar den renala
utsondringen till under 20 % med risk for 6kade plasmanivaer. Tidigare observationer indikerar att
bleomycin dr svart att dialysera.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurforsok har visat teratogena, mutagena och karcinogena egenskaper for bleomycin. Mutagena
effekter hos minniska vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer.

Med tanke pa reproduktionstoxicitet har olika effekter observerats i mdss och ratta. Hos kanin
observerades ingen teratogenicitet. [ mus var honans reproduktionsceller mer kénsliga for cytotoxiska
och mutagena effekter av bleomycin &r hanens celler.

Kromosomavvikelser observerades i benméirgsceller hos ménniska. Betydelsen av detta for
embroynal/fetal utveckling hos médnniska ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Bleomycin ska inte blandas med 16sningar av essentiella aminosyror, riboflavin, askorbinsyra,
dexametason, aminofyllin, bensylpenicillin, karbenicillin, cefalotin, cefazolin, diazepam, furosemid,
glutation, véteperoxid, hydrokortisonnatriumsuccinat, metotrexat, mitomycin, nafcillin, penicillin G,
substanser som innehaller sulfhydrylgrupper, terbutalin eller tioler. Eftersom bleomycin bildar
kelatkomplex med bi- och trivalenta katjoner ska det inte blandas med losningar som innehaller sadana
joner (sérskilt koppar).

Med undantag for de lakemedel som anges under avsnitt 6.6 (Sérskilda anvisningar for destruktion och
6vrig hantering), far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Den beredda/spédda l6sningen ska anvéndas omedelbart.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml injektionsflaska av tubulirt, klart typ I-glas med propp av bromobutylgummi och forseglad med
en flip-off-forsegling av aluminium.

Finns i forpackningar med 1, 10 eller 100 njektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Endast for engangsbruk. Den beredda 16sningen é&r en klar, ljusgul 16sning. All oanvénd 16sning ska
kasseras.

Séker hantering
De allménna riktlinjerna for séker hantering av cytotoxiska likemedel méste beaktas. Lampliga

forsiktighetsatgarder ska vidtas for att forhindra kontakt med hud, slemhinnor och 6gon. Vid
kontaminering ska drabbade delar tvittas noggrant med vatten.

Skyddsklider ska béras vid hantering av urin producerad under upp till 72 timmar efter administrering
av bleomycin.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Instruktioner for beredning av injektions-/infusionsvitska, losning:

Hela innehallet i en injektionsflaska (15 x 10° IU) ska l6sas i lamplig méngd l6sningsmedel for
beredning av losningen. Den mdngd IU som krévs for behandlingen tas dérefter fran denna I6sning.

Intramuskulir injektion

Los innehallet i en injektionsflaska i1 1-5 ml fysiologisk koksaltlosning. I hdndelse av kraftigt lokalt
obehag kan ett lokalt bedovningsmedel tillsattas till injektionsldsningen, t.ex. 1,5-2 ml
lidokainhydroklorid 1 %.

Intravends injektion
Los innehallet i en injektionsflaska 1 5-10 ml fysiologisk koksaltlosning.

Intravends infusion
Los innehallet i en injektionsflaska i 200-1 000 ml fysiologisk koksaltlosning.

Intraarteriell injektion
Los innehéllet i en bleomycininjektionsflaska i minst 5 ml fysiologisk koksaltlosning.

Intraarteriell infusion
L6s bleomycin i 200-1 000 ml fysiologisk koksaltlosning. Heparin kan tillséttas for att forhindra
trombos vid injektionsstéllet, speciellt om infusionen administreras under en lingre period.

Subkutan injektion
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Lo6s innehallet i en injektionsflaska i maximalt 5 ml fysiologisk koksaltldsning. Absorption efter en
subkutan injektion &r fordrojd och kan pdminna om en langsam intravends infusion. Denna typ av
administrering anvédnds sillan. Forsiktighet maste iakttas for att undvika intradermal injektion.

Intrapleural instillation

Efter pleural drinering 16ses bleomycin i 100 ml fysiologisk koksaltlosning och instilleras via
punktionskanylen eller dréneringskatetern. Darefter tas kanylen eller katetern bort. For att sdkerstilla
jamn fordelning av bleomycin i den serdsa kaviteten ska patientens position éndras var 5:¢ minut
under en period pa 20 minuter.

Intratumoral injektion
Bleomycin Ioses i fysiologisk koksaltlosning, for att ge en koncentration pa 1-3 x 10° TU/ml
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