VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bleomycin Baxter 15000 KY injektio-/infuusiokuiva-aine, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisiltdd bleomysiinisulfaattia vastaten 15 000 KY [Ph.Eur] bleomysiinid.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine/infuusiokuiva-aine, luosta varten.
Bleomycin kuiva-aine on valkomen tai kellanvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Péén ja kaulan alueen kuten suuontelon, kielen, nielu- ja kitarisojen, nend-nielun, suu-nielun, kur-
kunpéén, nendn sivuonteloiden, kitalaen, huulten, ikenien ja kurkunkannen, ruokatorven, keuhko-
putken, kohdunkaulan, ulkoisten sukuelinten kuten peniksen, vulvan ja vagmnan sekd thon levy-
epiteelikarsinoomat. Malignit lymfoomat (non-Hodgkinin lymfoomat) ja Hodgkinin tauti Kives-
ten kasvaimet. Bleomycinin on todettu vihentdvin pahanlaatuisten kasvainten aiheuttamaa nes-
teen kertymistd ruumiin onteloihin.

Kayttorajoitus: Valmistetta saa kdyttdd anoastaan siddehoitoklinikoiden valvonnassa ja niissid aloi-
tetussa hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Amoastaan tdmédn lidkkeen kiytOstd kokemusta omaavat lAdkidrit voivat antaa bleomysiini-hoi-
toa.

Annostus pitdd mddrittdd yksildllisesti. Annos ja hoidon kesto ja/tai hoitovilit rippuvat kayttdai-
heesta, yhdistelméterapian hoito-ohjelmasta ja potilaan yleisestd terveydentilasta, elintoimin-
noista ja laboratorioarvoista.

Potilaille pitdd antaa 1 000 — 2 000 KY'n testiannos anafylaktisen reaktion mahdollisuuden takia.
Ellei akuuttia reaktiota esimny, voidaan noudattaa normaalia annostuskaaviota.

Neoplastisten sairauksien primaarihoidossa Bleomycin on mieluiten kombinoitava muthin sytos-
taatteihin. Pelkkdd Bleomycinid voidaan kayttdd yksittdisissd tapauksissa sekundaarisena, palliatii-

visena hoitona ja mahdollisesti sddehoitoon yhdistettyna.

Levyepiteelikarsinoomissa injisoidaan 10 000-15 000 KY/m? kerran ja kivesten kasvaimissa 1-2



kertaa vikossa laskimoon tai lihakseen. Hodgkinin taudin ja non-Hodgkinin lymfoomien hoidossa
injisoidaan 5 000-10 000 K'Y/m? kerran vilkossa laskimoon tai lihakseen.

Kivesten kasvamten hoidossa infusoidaan joka 3.-4.vikko 5-6 perdkkdisend péivind laskimoon 15
000-20 000 KY /m?/vrk 6-24 tunnin aikana.

Levyepiteelikarsinoomissa infusoidaan joka 3.-4.vikko 4-7 perdkkéisen pdivand laskimoon 10 000-
15 000 KY /n?/vrk 6-24 tunnin aikana.

Sddehoitoon kombinoitaessa injisoidaan 15000 KY lhakseen '2-1 tuntia ennen sddehoitoa korkein-
taan kolme kertaa vikossa.

Maligneissa pleuraeffuusioissa annetaan pleuraontelon aspiraation jilkeen 60 000 KY luotettuna
100 mkaan 9 mg/ml natriumkloridi- infuusionestettd. Tasaisen jakautumisen varmistamiseksi pleu-
raontelossa on potilasta kddnneltivd tasaisin vdlein ensimmdisten 20 minuutin aikana. Tarvittaessa
hoito toistetaan kuukauden kuluttua.

Bleomycinin kokonaisannos ei saa ylittdid 400 000 KY (n. 225 000 KY/m?), ellei lidkityksen jat-
kaminen ole keuhkofunktiotutkimusten perusteella turvallista.

Yhdistelmdhoidossa muiden antineoplastisten aineiden tai sddehoidon kanssa on yldmainittuja
annoksia pienennettivi.

Kavtto idkkaille potilaille

Toksisuuksien seuranta ja annosmuutoksien tarve idkkéille potilaille heijastaa suurempaa maksan,
munuaisten, syddmen tai muiden elinten toiminnan heikentymistd ja samanaikaisia sairauksia tai
muita ladkehoitoja tissd potilasryhméissa.

[akkailld potilailla kokonaisannosta pienennetddn seuraavasti:

Ika Kokonaisannos Viikkoannos

>80 vuotta 100 000 KY 15000 KY

70 - 79 vuotta 150 000 — 200 000 KY 30 000 KY

60 - 69 vuotta 200 000 — 300 000 KY 30 000 — 60 000 KY
<60 vuotta 400 000 KY 30 000 — 60 000 KY

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdmistd suositellaan munuaisten vajaatoiminnassa. Kreatiniinipuhdistuman ol-
lessa <50 ml minuutissa (tai seerumin kreatinipitoisuus > 500 umoll) annosta pienennetdin 40
— 70 %:iin tavallisesta annoksesta.

Kavttd pediatrisille potilaille
Tietoa el ole saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet

e tunnettu ylherkkyys tai idiosynkraattiset reaktiot bleomysiinille

e akuutti pneumonia, heikentynyt keuhkojen toiminta tai hengityselimiston verenkiertohdi-
riot (esim. keuhkoveritulppa, keuhkofibroosi)

e imetys (ks. kohta 4.6)



4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvat varotoimet

Koska bleomysiini saattaa vaikuttaa teratogeenisesti sekd mies- ettd naissukusoluihin, ontehokasta
ehkdisyd kéytettdvad hoidon aikana sekd 6 kuukauden ajan hoidon péittymisen jélkeen. Kuten useat
sytotoksiset aineet, voi bleomysiinikin aiheuttaa vilittdmid tai viivistyneitd toksisia reaktioita.

Varoitukset

Veri ja imukudos
Akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymdd on raportoitu potilailla, jotka
ovat saaneet bleomysiinid samanaikaisesti muiden syOpélidkkeiden kanssa.

Keuhkovaikutukset

Bleomysiinilld hoidettavien potilaiden keuhkojen toimintaa on tarkkailtava huolellisesti.
Keuhkovaikutukset mukaan lukien interstitiaalinen pneumoniitti ovat vakavimpia haittavaikutuk-
sia, joita ilmenee n. 10%:lla hoidetuista potilaista hoidon aikana tai harvoin hoidon jélkeen. Sédn-
nollistd rintakehdn rontgenkuvausta suositellaan, mieluiten kerran vikossa ja 4 vikon ajan hoito-
jakson pééttymisen jilkeen.

Yleisin haittavaikutus on interstitiaalinen pneumoniitti. Jos titd ei heti diagnosoida eikd hoideta,
voi se edetd keuhkofibroosiksi, joka voi olla fataali. Hoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuus keuh-
kofibroosiin on noin 1%. Bleomysiinin keuhkotoksisuus on seké annos- ettd ikériippuvaista koko-
naisannoksen ylittdessd 400 000 KY(n. 225 000 KY/m?). Keuhkotoksisuutta voi esiintyd myds
matalammilla annoksilla erityisesti idkkdilld potilailla (yli 70-vuotiailla), tai potilailla, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta tai keuhkosairaus, tai potilailla, jotka ovat saaneet tai parhaillaan
saavat rintakehdn sddehoitoa sekéd potilailla, jotka saavat lisdhappea. Riski on huomattavasti kas-
vanut rintakehidnsddehoidon yhteydessd seka kirurgisen anestesian aikana, kun potilas saa lisdhap-
pea. Keuhkotoksisuutta ei voi ennustaa ja joskus sitd esintyy my0s nuorilla potilailla matalilla
annoksilla. Verisuonimuutoksia imenee keuhkoissa, jolloin verisuonten kimmoisuus paikoin hi-
vidd. Keuhkotoksisuuden varhaisia oireita ovat dyspnea ja rohina keuhkoissa. Jos keuhkomuutok-
sia havaitaan, ladkérin on arvioitava pitddkd hoito keskeyttdd, kunnes voidaan arvioida johtuvatko
muutokset tdstd lddkkeestd. Potilaita tulee hoitaa laajakirjoisilla antibiooteilla ja kortikoste-
roideilla.

Herkkyys bleomysiinin keuhkovaikutuksille kasvaa idn my6td. Jos hengéstymistd tai hengitysvai-
keuksia imenee eivitkd ne johdu kasvaimesta tai muusta samanaikaisesta keuhkosairaudesta, pi-
tdd bleomysiinin annostelu vélittoméisti keskeyttdd ja potilasta hoitaa kortikosteroideilla ja laaja-
kirjoisilla antibiooteilla.

Neutrofillisten granulosyyttien miéran lisiéntyminen ja niden kyky tuottaa superoksidiradikaaleja,
granulosyyttiryhmid stimuloivan kasvutekijdn (g-CSF) antamisen jélkeen, voi pahentaa keuhkovau-
rioita.

Kuume

Vilittdmin reaktio on kuume hoitopdivdnid. Kuume nousee joskus 2-6 tunnin kuluttua ensimméi-
sestd annostelusta. Vaikean jatkuvan kuumeen yhteydessd on tarpeen antaa antipyreettejd. Annos-
telun jatkuessa kuumeen todennikoisyys pienenee.

Tho ja limakalvot
Akuutin ihotoksisuuden potentiaalisen uusiutumisen mahdollisuuden takia Bleomycin-hoito on
keskeytettdavd AIDS-potilailla, joilla esiintyy ithoon littyvid haittavaikutuksia.



Limakalvojen haavautuminen voi pahentua samanaikaisen siddehoidon tai muiden limakalvotok-
sisten lidkkeiden samanaikaisen kdyton aikana. Thotoksisuus imenee suhteellisen myohdisessa
vaiheessa yleensd toisen tai kolmannen hoitoviikkon aikana bleomysiinin kokonaisannoksen ylitta-
essd 90 000 KY ja korreloi kumulatiiviseen annosteluun.

Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien idiosynkraattiset reaktiot

Idiosynkraattisia reaktioita, joiden kliiniset oireet muistuttavat anafylaksiaa/anafylaktoidisia reak-
tioita, voi esiintyd bleomysiinilld hoidetuilla potilailla. Reaktioita on raportoitu noin 1% :lla lym-
foomapotilaista. Reaktio voi imetd valittdmésti tai useiden tuntien kuluttua, usein ensimmiisen
tai toisen annoksen jidlkeen. Oireita ovat hypotensio, sekavuus, kuume, vilunvdreet ja pihise v
hengitys. Fataaleja tapauksia on raportoitu. Hoito on oireenmukaista sisdltien keuhkoja avaavaa
ja verenpainetta nostavaa ladkitystd, antihistamiinia ja kortikosteroideja.

Ruoansulatuselimisto

Gastrointestinaalisia haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksennuksia, voi esintyd. Ne ovat
yleisempid kéytettdessd suurempia annoksia. Antiemeeteilld voi olla vaikutusta. Anoreksia ja pai-
non lasku ovat yleisid haittavaikutuksia ja voivat jatkua pitkdén hoidon paéttymisen jilkeen.

Mutageenisyys ja vaikutukset fertiliteettiin

Bleomysiinilld voi olla mutageenisid vaikutuksia sekd mies- ettd naissukusoluissa. Bleomysiinilla
hoidettavien miesten ei pidd siittdd lasta hoidon aikana seké 6 kuukauden aikana hoidon pédttymi-
sen jalkeen. Naisten ja miesten pitdd kayttda tehokasta ehkdisyd ndind ajanjaksoimna (ks. kohta 4.6).

Tuumorilyysisyndrooma

Kuten muutkin sytotoksiset lidkeaineet, voi bleomysiinikin aiheuttaa hyvin harvoin tuumorilyy-
sioireyhtymié potilailla, joiden kasvaimet ovat nopeakasvuisia. Riittdvd tukihoito sekd farmako-
logiset toimenpiteet voivat estdd tai lievittdd tillaisia komplikaatioita.

Muuta

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. 4.2
Annostus ja antotapa). Vaskulaarista toksisuutta on raportoitu harvoin. Tapaukset ovat klinisesti
heterogeenisia siséltden sydédninfarkteja, halvauksia, tromboottista mikroangiopatiaa kuten hemo-
lyyttis-ureemista oireyhtymid seké serebellaarista arteriittia.

Nivelreuma voi pahentua bleomysiinihoidon vuoksi.
4.5  Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen, suunniteltu tai perdkkdinen toksisten vaikutusten (farmakodynaamisten tai farma-
kokineettisten yhteisvaikutusten) todenndkdisyyttd tai vakavuutta lisddvien muiden aineiden tai hoi-
tojen anto vaatii yksilollistd odotettujen riskien ja hyotyjen huolellista arviomtia. Potilaita, jotka saa-
vat tillaisia yhdistelmid, pitdd seurata huolellisesti toksisuuden varalta, jotta sithen voidaan puuttua
ajoissa.

Keuhkomuutosten riskin lisddntymistd on myds raportoitu yhdistelmidhoidossa esimerkiksi syklo-
fosfamidin, karmustiinin, gemsitabiinin, metotreksaatin tai mitomysiinin kanssa.

Yhdistelmidhoito ja aikaisempi tai samanaikainen sédehoito rintakehdn alueella on tirked keuhko-
toksisuuden ilmenemiseen ja sen vaikeusasteeseen vaikuttava riskitekijd (ks. kohta 4.4). Keuhkofib-
roosin riski on lisdéntyy, jos hengitysilman Oz —pitoisuus ylittdd 30%. Koska bleomysiinilld on



mahdollinen keuhkokudosta drsyttdva vaikutus, kasvaa keuhkotoksisuus potilailla, jotka saavat bleo-

kauksen aikana ja sen jilkeen.

Erdille kivessyovdan hoitoon bleomysiinin ja vinka-alkaloidien yhdistelmdd saaneille potilaille on
kehittynyt Raynaudin taudin tyyppinen oireyhtymi. Iskemia voi atheuttaa kehon &déreisosien nek-
roosia (sormet, varpaat, neninpaa).

Potilailla, joita on hoidettu sisplatiini-, vinblastiini- ja bleomysiini- kolmiyhdistelmdhoidolla, on
todettu kdanteinen korrelaatio glomerulaarisen suodattumisnopeuden ja keuhkotoksisuuden va-
lilld. Bleomysiinid tulee siksi kdyttdd varoen potilailla, joilla on voimakkaasti alentunut munuais-
ten toiminta. Erdédn tutkimuksen mukaan suuri sisplatiiniannos voi alentaa kreatmiinipuhdistumaa
ja siten bleomysiinin eliminaatiota.

Neutrofillisten granulosyyttien méiérdn lisdéntyminen ja niiden kyky tuottaa superoksidiradikaaleja,
granulosyyttiryhmid stimuloivan kasvutekijan (g-CSF) antamisen jdlkeen, voi pahentaa keuhkovau-
rioita.

Bleomysiini voi vdhentdd asetyylidigoksiinin ja fenytoiinin imeytymisti.

Rokotteet: Kemoterapian immunosuppressiivisten vaikutusten voidaan odottaa heikentidvéin vastetta
rokotteisin. Eldvien rokotteiden kdytto voi johtaa rokotteen atheuttamaan infektioon.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Bleomysiinin kayttod tulisi vilttdd raskauden aikana, erityisesti ensimmiisen kolmanneksen ai-
kana. Jos bleomysiinin kiyttd nihdd4n ehdottoman tarpeelliseksi raskauden ensimmiisen kolman-
neksen aikana, potilasta tulee informoida raskaudenkeskeytyksen mahdollisuudesta. Jos hoitoa ei
voida lopettaa ja potilas haluaa jatkaa raskauttaan, voidaan kemoterapeuttinen lddkitys ottaa kéyt-
toon ensimmdisen kolmanneksen jilkeen, mutta vasta kun potilas on saanut tiedon bleomysiinin
pienestd, mutta mahdollisesta teratogeenisesta riskista.

Toimenpiteet raskauden ehkéisemiseksi: bleomysiini voi aiheuttaa synnynniisid epdmuodostumia.
Hedelmditys ei ole suositeltavaa hoidon aikana eikd 6 kuukauteen hoidon jialkeen. Hedelmillisessé
idssd olevien naisten tulisi kayttdd tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon péét-
tymisen jilkeen. Hoidettacssa miehidi bleomysiinilld, tulisi heitd informoida sperman tallentamisen
mahdollisuudesta ennen hoidon alkua.

Imetys
Imetys pitdd keskeyttdd ennen bleomysiinihoidon aloittamista, koska se voi olla haitallista lapselle.
Bleomysiinin siirtymisestd didinmaitoon ei ole tietoa.

Fertiliteetti

Ks. kohdasta 4.4 lisdtietoa fertiliteetista.

Bleomysiinilld on eldiintutkimuksissa osoitettu olevan seki teratogeenistd ja karsinogeenistd po-
tentiaalia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Jotkut haittavaikutukset, kuten pahoinvointi ja oksentelu, voivat vaikuttaa vilillisesti kykyyn ajaa



autoa ja kdyttdd koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat tho- ja limakalvomuutokset, joita esintyy enimmillddn 50 %:lla
hoidetuista potilaista. Ndméd haittavaikutukset imaantuvat usein vasta hoidon kestettyd jonkin ai-
kaa.

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat keuhkomuutokset, yleensd interstitiaalinen pneumonia, jota
esimtyy noin 10 %:lla kaikista hoidetuista potilaista. Hoitamaton interstitiaalinen keuhkokuume
voi kehittyd keuhkofibroosiksi ja johtaa kuolemaan 1 %:lla hoidetuista potilaista. Yksilollistd vaih-

esimtyy useammin kokonaisannoksen ollessa yli 400 000 KY sekd yli 70-vuotiailla potilailla.

Haittavaikutukset Lstattu MeDRA elinjirjestelmidluokan ja sitten suositellun termin mukaisesti
vakavuusjdrjestyksessd, kun se on mahdollista. Esimtymistiheydet méddritellddn seuraavasti: Hyvin
yleinen (> 1/10), Ylemen (=1/100, <1/10), Melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), Harvinainen
(> 1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/ 10 000), tuntematon (koska saatavilla oleva tieto
el riitd arviointiin).

Kohde Hyvin ylei- Yleinen Melko harvi- | Harvinainen | Hyvin harvi- | Tuntematon
(MedDRA) nen nainen nainen
Veri ja imu- Myelosup- Kuumeinen
kudos pressio Leu- | neutropenia
kopenia
Neutropenia
Trombosyto-
penia
Hemorragia
Immuunijér- Idiosynk- Anafylaksia
jestelma raattiset re- Yliherkkyys
aktiot
Aineenvaih- Heikentynyt Tuumorilyy-
dunta ja ra- ruokahalu sioireiyh-
vitsemus tyméd
Psyykkiset Sekavuus
hiiriot
Hermosto Péaansarky Huimaus
Sydén Sydénin-
farkti*
Perikardiitti
Verisuonisto Hypotensio Syva laski-
Aivoveri- motrom-
suoni toksi- boosi
suus (kuten
subaraknoi-
daalinen
vuoto, trom-
boosi




embolia, hal-
vaus)
Trombootti-
nen mik-
roangiopatia
Hemolyyttis-
ureeminen
syndrooma,
Aivoveri-
suonten arte-
riitti

Raynaud n
taudin tyyp-
pinen oi-
reyhtyméa
Valtimot-
romboosi
Hengityseli- | Interstitiaali- | Keuhkofib- Hengityksen
met, rinta- nen pneumo- | roosi* vajaatoi-
kehd ja véli- | niitti minta
karsina Dyspnea Akuutti hen-
gitysvai-
keusoireyh-
tymé
Organisoi-
tuva pneu-
monia
Pneumoniitti
Keuhkoveri-
tulppa
Diffuusi al-
veolivaurio
Ruoansula- Pamnon pu- Suupielen
tuselimisto toaminen tulehdus
Pahomvointi | Ripuli
Oksentelu
Mukosiitti
Stomatiitti
Maksa ja Maksan toi- Hepatiitti
sappi minnan hai-
1iot
Tho ja Eryteema Thottuma, Kynsimuu- Eryteema
thonalainen | Kutina Urtikaria tokset —ja multiforme
kudos Striat Erytroder- varjaytymat Dermatiitti
Rakkoja mia Painaumien Siimainen
Pigmentaa- Kovettumat | aiheuttamat dermatiitti
tiohdirid Hyperkera- rakkulat
Sormen péi | toosi esim. kyy-
den arkuus Alopekia ndrpéissd
ja turvotus
Luusto, Myalgia Systeeminen




lihakset ja Artralgia skleroosi
sidekudos
Synnynnéise Sikiokuo-
tja lema
perinnolliset/
geneettiset
hairiot
Yleisoireet Kuume Kasvainalu- Vilunvéreet
ja antopai- Kankeus een kipu Perifeerinen
kassa todet- Sairauden Flebiitti edeema
tavat haitat tunne Laskimosei- Injektiokoh-
Turvotus nédn hy- dan kipu

pertrofia ja

laskimon ah-

taus (Lv. an-

nostelu)

Kovettumat

(im. tai pai

kallisannos-

telu)

* mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia

Idiosynkraattisia reaktioita, joiden kliniset oireet muistuttavat anafylaksiaa, on ilmoitettu nomn 1
%:lla lymfoomapotilaista. Reaktio voi imaantua heti tai useiden tuntien kuluttua, ja yleensd en-
simmiisen tai toisen annoksen jilkeen. Jos AIDS-potilaalla ilmenee ihoon hLittyvid haittavaikutuk-
sia, on hoito keskeytettidva, eikd sitd saa aloittaa uudelleen.

Harvinaisia verisuonitoksisuustapauksia (sydininfarkti, halvaus, tromboottinen mikroangiopatia,
serebraalinen aivoarteriitti) on ilmoitettu yhdistelmdhoidossa muiden neoplastisten ladkkeiden
kanssa. Paikallisia tromboflebiittejd voi ilmaantua laskimonsisdisessd annostelussa.

Pistoskohdan ja kasvainkohdan kipua seki lihas- ja nivelkipua on ilmoitettu.

Haittavaikutukset kuten kynsimuutokset, thomuutokset, joissa arkuutta, punaisuutta, pigmentaa-
tiota, hyperplasiaa, kovettumista, turvotusta, rakkulan muodostusta, ovat harvoin vakavia ja hi-
vidvdt useimmiten, kun hoito lopetetaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myoOntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavai-
kutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoOty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Ter-
veydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seu-
raavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet: Akuutti bleomysiinin yliannos voi aiheuttaa hypotensiota, kuumetta, nopeaa sykettd ja
yleisid sokin oireita.




Hoito: Spesifistd antidoottia ei ole. Hoito on symptomaattista. Hengitysvaikeuksia hoidetaan kor-
tikosteroideilla ja laajaspektrisilla antibiooteilla. Bleomysiinin poistaminen elimistostd dialyysilla
on vaikeaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Syopéladkkeet
ATC-koodi LO1D CO01

Bleomysiinisulfaatti sisdltdd Streptomyces verticillus-viljelméstd eristettyjd sytotoksisia glyko-
peptidiantibiootteja.

Bleomysiini sisdltdd 13 emidksistd glykopeptidid. Sen molekyylipaino on n. 1 400.

Bleomysiinin vaikutusmekanismia ei vield tunneta riittdvasti. On kuitenkin todenndkdistd, ettd se
estdd DNA-synteesid ja vdhdisessd midrm myds RNA- ja valkuaisainesynteesid. Tutkimukset
osoittavat lisaksi, ettd se atheuttaa suurina pitoisuuksina DNA-ketjujen katkeamista. Bleomysiinin
vaikutus néyttdd olevan suurin solusyklin Gi- ja M -faasien valill4.

Seerumin pitkdaikaisella, matalalla Bleomysiinipitoisuudella on monentyyppissd tuumoreissa re-
versibeli vaikutus solusykliin S- ja Gz -faasien vililld. Bleomysiini néyttdd my0s estdvdn solun
korjausentsyymien vaikutuksen. Silld ei ole immunosuppressiivista vaikutusta luuytimeen. Hoi-
don alkuvaiheessa on joissakin tapauksissa havaittu vaikutusta veren trombosyytteihin.

Bleomysiinin hakuisuus levyepiteeliin on suuri. Erityisen suuria pitoisuuksia on mitattu ihossa,
keuhkoissa, peritoneumissa ja imukudoksessa. Sddehoidon ja bleomysiinin yhdistimiselld nadyttda
olevan synergistinen vaikutus. Levyepiteelikarsinooman hoidossa saadaan paras vaikutus erilais-
tuneimmissa muodoissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Bleomysiini sitoutuu vain vdhdisessd miédrin plasman proteiineihin. Bleomysiini ei lipdise ve-
riaivoestettd. Nédenndinen puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia ja pitkdaikaisinfuusiossa se
pitenee noin 9 tuntiin. Nomn 2/3 bleomysiiniannoksesta erittyy muuttumattomana munuaisten
kautta. Vuorokauden kuluttua laskimoon tai lihakseen annetusta injektiosta onnoin 50 % erittynyt
virtsaan. Munuaisten vajaatoiminta hidastaa eliminaatiota.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldiinkokeiden mukaan bleomysiinilld on teratogeenista ja karsinogeenista vaikutusta.
Bleomysiinilld ei ole Amesin testissd havaittu mutageenista vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Bleomycin Baxter eisisilli apuaineita.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lAdkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
maiitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
42 kuukautta.

Fysiologisella natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml tai glukoosiliuoksella 50 mg/ml laimennettu kéyt-
tovalmis mjektio/infuusioneste sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 12 tuntia huoneen-
lammossd, 15 — 25 °Csssa, valolta suojattuna. Mikrobiologisista syistd kayttovalmis luos tulisi
kayttdd vahttomasti. Mikdl kayttovalmista huosta ei kaytetd vélittoméasti, sdilytysaika- ja olosuh-
teet ennen kayttod ovat kayttdjin omalla vastuulla.

6.4  Siilytys

Sédilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Kayttovalmiiksi laimennetun IAdkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullo 10 x 15 000 KY.
Injektiopullot ovat virittomid lasipulloja.

6.6  Kiytto- ja kisittelyohjeet

Bleomycin mjektio-/infuusiokuiva-aine liuotetaan 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteeseen tai
50 mg/ml glukoosiliuokseen. Glukoosiin liuotettu Bleomycin Baxter tulee séilyttdd lasipullossa.

Injektio lihakseen: Injektiopullon siséltd (15 000 KY bleomysiinid) liuotetaan Smlaan sterilid 9
mg/ml natriumkloridi- tai 50 mg/ml ghikoosi-injektionestetta.

Laskimoinfuusio: Injektiopullon sisdltd (15 000 KY bleomysiinid) luotetaan 5 mlaan sterilid 9
mg/ml natrumkloridi- tai 50 mg/ml glukoosi-injektionestettd, minkd jélkeen luos laimennetaan
200-1000 mlaan steriilid 9 mg/ml natriumkloridi- tai 50 mg/ml glukoosi-infuusionestetta.

Laskimo- taivaltimoinjektio: Injektiopullon siséltd (15 000 KY bleomysiinid) luotetaan 5 ml:aan
steriilid 9 mg/ml natriumkloridi- injektionestettd, minkd jdlkeen luos laimennetaan 15 mllla ste-

Intrapleuraalinen instillaationeste: 60 000 K, mjektiopullon siséltimd kuiva-aine liuotetaan 5
mlaan 9 mg/ml natriumkloridilivosta, minkéd jélkeen luos laimennetaan 9 mg/ml natrumkloridi-
luoksella lopulliseen tilavuuteen 100 ml

Antotapaa ja késittelyd koskevat ohjeet ovat pakkauksessa olevissa kdyttoohjeissa. Jauhe tai val-
mis luos eivit saa joutua kosketuksin ihon kanssa. Suojakdsimneitd, suusuojusta ja suojalaseja on
kéytettavd! Jos bleomysiinid joutuu iholle, huuhdotaan iho runsaalla juoksevalla kylmilld vedelld
ja pestdédn sitten huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos bleomysiinid joutuu simiin tai limakal-
voille, huuhdotaan erittiin huolellisesti suurella médrilli kylmidd vettd. Arsytyksen jatkuessa on
otettava yhteys silmélddkariin.



Annostelun jéilkeisen 72 tunnin ajanjaksona muodostunutta virtsaa tulee kasitelld kéyttden suoja-
vaatteita.

Kayttamdton lddkevalmiste tai jate on havitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Bleomycin Baxter 15 000 IE pulver till injektions-/infusionsvétska, 1osning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska nnehdller bleomycinsulfat motsvarande 15 000 IE [Ph.Eur] bleomycin.
For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvitska, losning.
Bleomycin &r vitt eller gul-vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Skivepitelkarsinom lokaliserade till huvud-halsomradet (sdsom munhdla, tunga, hals- och fa-
rynxtonsill, nasofarynx, mellanfarynx, struphuvud, ndsans bihdlor, gom, lapp, tandkott, strup-
lock, esofagus, lufiror), till livmoderhals, yttre konsorgan (sdsom penis, vulva och slida) och till
huden. Maligna lymfom (non-Hodgkin-lymfom) och Hodgkins lymfom. Testistumérer. Bleomy-
cin minskar ansamlingen av vitska i kroppshilorna orsakad av maligna tumdrer.

Ordmationsvillkor: Preparatet far anvindas endast under dvervakning och behandling av strilbe-
handlingskliniker.

4.2 Dosering och administreringssétt

Bleomycinbehandling ska endast ges av likare som har erfarenhet av att anvinda detta likeme-
del.

Dosen ska anpassas till den enskilde individen. Dosen, behandlingslingden och/eller behand-
lingsintervallen beror pd den terapeutiska indikationen, schemat for kombinationsbehandling, pa-
tientens generella hidlsotillstind, organfunktionen samt resultatet fran laboratorietester.

Patienten ska initialt administreras en testdos pa 1 000 —2 000 IE totalt eftersom det finns risk
for en anafylaktoid reaktion. Om ingen akut reaktion upptridder kan den vanliga dosen admini-
streras.

Vid primdrbehandlingen av neoplastiska sjukdomar bor bleomycin helst kombineras med andra
cytostatika. Anvinding av bara bleomycin kan i enskilda fall ges som en sekundir, palliativ be-
handling och eventuellt i kombination med strdlbehandling.

Vid behandling av skivepitelkarcinom injiceras 10 000—15 000 IE/n? intramuskulért eller intrave-
ndst en gang i veckan och vid behandling av testistumérer injiceras 10 000—15 000 IE/m?



mtramuskuldrt eller intravendst 1-2 ganger/vecka.

Vid behandling av Hodgkins lymfom och non-Hodgkin-lymfom ges 5 000-10 000 IE/m? som
mtravends eller intramuskuldr mjektion en ging i veckan.

Vid behandling av testistumorer infunderas 15 000-20 000 IE/m?/dag intravendst under 6-24 tim-
mar 5-6 dagar i foljd var 3-4 vecka.

Vid behandling av skivepitelkarcinom infunderas 10 000-15 000 IE/n?/dag intravendst under
6-24 timmar 4-7 dagar i foljd var 3-4 vecka.

Vid kombination med strilbehandling mjiceras 15 000 IE mtramuskuldrt 72-1timme fore strilbe-
handling upp till tre ginger i veckan.

Vid behandling av maligna pleurala effusioner, efter aspiration av pleurahalan, administreras
Bleomycin Baxter 60 000 IE I6st 1 100 ml natriumklorid 9 mg/ml. For att sékra en jamn fordel-
ning i pleurahdlan bor patienten vindas med jamna mellanrum under den forsta 20 minuterspe-
rioden. Vid behov kan behandlingen upprepas efter 1 ménad.

Totaldosen bleomycin skall inte dverstiga 400 000 IE (ca. 225 000 IE/m? kroppsyta), sévida det
mte, baserat pa lungfunktionstest, ar sékert att fortsdtta behandlingen.

Vid kombinationsbehandling med andra antineoplastiska likemedel eller stralterapi bor ovansta-
ende doser reduceras.

Anvindning hos dldre patienter

Vid behandling av geriatriska patienter ska den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, hjirt-
eller annan organfunktion, samtidig sjukdom eller annan likemedelsbehandling i denna populat-
ion beaktas vid dvervakning av toxicitet och behov av dosreducering,

Totaldosen till dldre patienter bor reduceras till foljande

Alder Totaldos Veckodos

>80 ar 100 000 IE 15 000 IE

70— 79 ar 150 000 — 200 000 IE 30000 IE

60 — 69 ar 200 000 —-300 000 IE 30000 -60 000 IE
<60 ar 400 000 IE 30 000 - 60 000 IE
Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion. Vid ett kreatminclearance
pa < 50 m/minut (eller serumkreatinin > 500 pmol/l) bor dosen reduceras med 40 — 70 % av
normaldosen.

Anvindning hos pediatrisk patienter
Inga data finns tillgéingliga.

4.3 Kontraindikationer

e kénd overkénslighet eller idiosynkratisk reaktion for bleomycin

e pagiende lunginfektion, starkt nedsatt lungfunktion eller cirkulationsstorningar i and-
ningsorganen (t.ex. lungemboli, lungfibros)



e amning (se avsnitt 4.6)
4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom bleomycin kan ha teratogena effekter for bade manliga och kvinnliga konsceller ska
effektiv preventivmetod anvidndas under och minst 6 manader efter avslutad behandling. Liksom
de flesta cytotoxiska substanser kan bleomycin ha en omedelbar och en forsenad toxisk effekt.

Varningar

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

Lungpaverkan

Patienter som behandlas med bleomycin ska foljas noga avseende tecken pa lungpdverkan. Den
allvarligaste biverkan &r lungpaverkan, inklusive interstitiell pneumoni, vilket drabbar cirka 10%
av patienterna under eller bland efter en behandlingsperiod. Frekvent lungrontgen, helst varje
vecka, rekommenderas darfor och skall fortsétta upp till fyra veckor efter avslutad behandling.

Mest frekvent av lungbiverkningarna ar mterstitiell pneumoni. Om detta tillstind inte omedelbart
diagnostiseras och behandlas kan det leda till lungfibros, som kan vara dodlig. Ungefir 1 % av
de behandlade patienterna avlider i sviterna efter lungfibros. Lungtoxiciteten hos bleomycin &r
bide dos- och dldersrelaterad. Mer uttalad lungtoxicitet ses nér totaldosen Overstiger 400 000 IE
(ca. 225 000 IE/m?). Speciellt hos geriatriska patienter (6ver 70 ar), eller hos patienter med ned-
satt njurfunktion, andra pagaende lungsjukdomar, tidigare eller pagaende stralbehandling av tho-
raxomrddet samt hos patienter som behdver syrgasbehandling forekommer lungtoxicitet dven vid
en lagre dosering. Risken okar markant vid stralbehandling i thoraxomradet och vid hyperoxi i
samband med narkos. Lungtoxiciteten dr dock oforutsdgbar och har ibland setts hos unga patien-
ter som fatt liga doser. Vaskulira fordndringar uppstér i lungorna, vilket delvis fOrstor elasticite-
ten hos blodkérlsviggarna. Tidiga symtom pa lungtoxicitet av bleomycin ar dyspné och [itta bi-
llud fran lungorna.

Vid lungfordndringar skall tillférseln av bleomycin avbrytas, mnan behandlingen aterupptas
maste det vara klarlagt att lungfordandringen mte dr fororsakad av bleomycin. Bredspektrumanti-
biotika och kortikosteroid ska séttas .

Kénsligheten for lungpaverkan okar vid hogre alder. Om andningssvarigheter eller andndd upp-
kommer som inte uppenbart beror pa tumdrer eller redan pagiende lungsjukdom ska administre-
ringen av bleomycin stoppas omedelbart och behandling med bredspektrumantibiotika och korti-
kosteroid ska paborjas.

Okningen av antalet neutrofila granulocyter och deras formiga att producera superoxidradikaler
efter tillforsel av granulocytkolonistimulerande faktor (g-CSF) kan potentiera lungskador.

Pyrexi

Till de mest omedelbara effekterna hor feber pa injektionsdagen, ibland 2-6 timmar efter forsta
mjektionen. Ide fall patienten fir bestdende, svar pyrexi kan det vara nddvindigt att ge antipy-
retika. Incidensen av pyrexi minskar med antalen injektionstillfillen.

Fordndringar i hud och slemhinnor
P& grund av risken for dterkommande akut hudtoxicitet ska behandling med bleomycin avbrytas



vid kutana biverkningar hos patienter med AIDS.

Sarbildning 1 slemhinnor verkar kunna forvédrras nir bleomycin ges i kombination med stralbe-
handling eller andra likemedel som ocksa har toxisk effekt pa slemhinnor. Hudtoxicitet dr en sen
manifestation som ir korrelerad till den kumultativa dosen och uppstar vanligtvis under andra
eller tredje behandlingsveckan efter en administrering av 90 000 IE bleomycin.

Overkdnslighetsreaktioner, inklusive idiosynkratisk reaktion

En idiosynkratisk reaktion, med kliniska symtom liknande anafylaxi/anafylaktoid reaktion, har
rapporterats hos patienter som far bleomycinbehandling. Reaktioner har rapporterats cirka hos

1 % av patienterna med lymfom. Reaktionen kan komma omedelbart eller efter flera timmar och
vanligen efter forsta eller andra dosen. Symtom dr hypotension, forvirring, feber, frossa och va-
sande andning. Dodsfall har rapporterats. Behandlingen &r symtomatisk och inkluderar volymex-
pansion, blodtryckshdjande medel, antihistamin och kortikosteroider.

Magtarmkanalen

Gastrointestinala biverkningar som illamdende och krékningar kan forekomma. Biverkningar &r
vanligare vid hogdosbehandling. Antiemetika kan ha effekt. Aptit- och viktforlust &r vanligt och
kan kvarstd under Iing tid efter behandlingens avslutande.

Mutagenicitet och paverkan pa fertilitet

Bleomycin kan ha mutagena och teratogena effekter pa manliga och kvinnliga konsceller.

Main som behandlas med bleomycin ska inte skaffa barn under behandlingen och upptill 6 mana-
der efter avslutad behandling. Kvinnor och mén ska anvinda adekvat antikonception under be-
handling samt 6 minader efter behandlingen avslutats (se avsnitt 4.6). Patienter i fertil alder ska
fa information om wrreversibla effekter pé fertilitet.

Tumorlyssyndrom

Som andra cytotoxiska likemedel, kan bleomycin inducera tumorlyssyndrom hos patienter med
snabbvixande tumorer. Lamplig understddjande behandling och farmakologiska atgérder kan
forhindra eller lindra séddana komplikationer.

Ovrigt

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 Do-
sering och administreringssitt). Séllsynta fall av vaskuldr toxicitet finns rapporterat. Fallen ar
kliniskt heterogena och kan inkludera hjdrtinfarkt, stroke, trombotisk mikroangiopati sdsom
hemolytiskt uremiskt syndrom och cerebral arterit.

Reumatoid artrit kan forvéarras vid behandling med bleomycin.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och ovriga interaktioner

Planerad samtidig eller efterfojande behandling som kan forhdja risken for toxiska effekter eller
forsvara dessa (via farmakodynamiska eller farmakokinetiska mteraktioner), kraver en noggrann
och individuell risk-nytta-bedomning. Patienter som ordineras sddana kombinationer miste dver-
vakas noggrant avseende tecken pa toxicitet, fOr att sdkerstélla att atgirder sitts in 1 tid.

En forh6jd risk for ungfordndringar har rapporterats vid kombinationsbehandling med bland an-
nat cyklofosfamid, karmustin, gemicitabin, metotrexat eller mitomycin.

Kombinationsbehandling och tidigare eller pagiende stralbehandling av thoraxomradet ar associ-
erat med en okad risk for lungtoxicitet (se avsnitt 4.4).



En O2-koncentration i mandningsluften overstigande 30 % medfor 6kad risk for ungfibros.
Eftersom bleomycin har en potiential att irritera lungvdvnad Okar risken att utveckla lungtoxicitet
hos patienter som administrerats bleomycin samtidigt med syrgasbehandling. Dérfor rekommen-
deras en reducering av syrgasbehandling under och efter operation.

Vissa patienter som behandlats for testiscancer, med en kombination av bleomycin och vinca-
alkaloider, har utvecklat Raynaud-liknande syndrom. Ischemin kan orsaka nekros av perifera
kroppsdelar (fingrar, tar, ndstipp).

Det har observerats en omvind korrelation mellan GFR (glomerulusfiltration) och lungtoxicitet
hos patienter som behandlas med trippelkombination med cisplatin, vinblastin och bleomycin.
Bleomycin bor darfor anvindas med forsiktighet till patienter med svart nedsatt njurfunktion. En
annan studie har visat att en 0kning av cisplatindosen gav ett minskat kreatininclearence och eli-
mination av bleomycin.

Okningen av antalet neutrofila granulocyter och deras formiga att producera superoxidradikaler
efter tillforsel av granulocyt kolonistimulerande faktor (g-CSF) kan potentiera lungskador.

Bleomycin kan minska absorptionen av acetyldigoxin och fenytoin.

Vacciner: Den immunosuppressiva effekten av kemoterapi kan forvéintas ge ett forsdmrat svar
vid vaccination. Anvindning av levande vaccin kan leda till vaccininducerad infektion.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av bleomycin ska om mdjligt undvikas under graviditet, sérskilt under forsta tri-
mestern. Om bleomycin maste ges under fOrsta trimestern ska patienten informeras om mojlig-
heten till abort. Om behandlingen mte kan avbrytas och modern onskar fullfolja graviditeten kan
kemoterapibehandlingen inledas efter den forsta trimestern, men bara om patienten forst erhdllit
mformation om den lilla men mdjliga risken for teratogena effekter.

Atgirderna for att forhindra graviditet: bleomycin kan orsaka missbildningar. Befruktning re-
kommenderas inte under behandlingen eller minst 6 manader efter avslutad behandling. Kvinnor
i fertil alder skall anvidnda en effektiv preventivmetod under, och minst 6 manader efter avslutad
behandling. Min ska informeras om mojligheten att bevara sperma innan behandlingen med
bleomycin paborjas.

Amning
Amning ska avbrytas innan behandling med bleomycin pabdrjas, eftersom det kan vara skadligt
for barnet. Uppgift saknas om bleomycin passerar dver i modersmjolk.

Fertilitet
For mer information om fertilitet se avsnitt 4.4.
Djurstudier visar att bleomycin har bade teratogen och karcmogen potential (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vissa biverkningar, sdsom illamdende och krdkningar, kan indirekt péverka formigan att fram-
fora fordon och anvianda maskiner.



4.8  Biverkningar

De mest frekventa biverkningarna &r hud- och slemhinnefordndringar, viket forekommer hos

upp till 50 % av de behandlade patienterna. Det dr vanligt att dessa biverkningar upptrader forst
efter en tids behandling.

De allvarligaste biverkningarna &r lungfordndringar, vanligen mterstitiell pneumoni, viket for-
kommer hos cirka 10 % av alla behandlade patienter. Obehandlad mterstitiell pneumoni kan ut-

vecklas till lungfibros, med fatal utgdng hos 1 % av behandlade patienter. Individuell variation

foreligger, men den lungtoxiska effekten dr vanligen dos- och éldersrelaterad och forekommer i

hogre frekvens vid totaldoser Gver 400 000 IE samt hos patienter dver 70 ér.

Biverkningar har rapporterats och ir listade efter MedDRA organsystem (SOC) och direfter ef
ter foredragen term 1 ordning efter svérighetsgrad, dér si dr mojligt. Frekvensangivelsen definie-

raS somx

Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta

(>1/10 000, <1/1 000), Mycket sillsynta (<1/10 000), Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgdngliga data).

Organsystem | Mycket van- Vanliga Mindre van- Séllsynta Mycket sdll- | Ingen kind
(MedDRA) liga liga synta
Blodet och Myelo- Febril neut-
lymf- suppression | ropeni
systemet Leukopeni
Neutropeni
Trombo-
cytopeni
Blodning
Immun- Idio- Anafylaxi
systemet synkratiska Over-
reaktioner kanslighet
Metabolism Minskad ap- Tumdr-
och nutrition tit lyssyndrom
Psykiska Mental for-
storningar virring
Centrala och Huvudvérk Yrsel
perifera
nervsystemet
Hjértat Hjartinfark t*
Perikardit
Blodkdérl Hypotension | Cerebro- Djup
vaskulir ventrombos
toxicitet
(t.ex. sub-
araknoidal
blodning,
trombos,
emboli,
stroke)

Trombotisk




mikro-
angiopati
Hemolytiskt
uremeiskt
syndrom
Cerebral ar-
terit

Raynauds fe-
nomen
Arteriell
trombos
Andnings- Interstitiell Lungfibros* Andningss-
vigar, brost- | pneumoni vikt
korg och Dyspné Akut
mediastinum andndds-
syndrom
Organiserad
pneumont
Pneumonit
Lungemboli
Diffus alveo-
lir skada
Magtarm- Viktnedgdng | Munvinkel-
kanalen [Mamaende stomatit
Krékningar Diarré
Mukosit
Stomatit
Lever och Nedsatt le- Hepatit
gallvigar verfunktion
Hud och Erytem Utslag Nagelbesvir Erythema
subkutan Klida Urtikaria och miss- multiforme
vivnad Striae Erytrodermi | fargning Dermatit
Blasbildning | Induration Blasbildning Flagellat
Pigmen- Hyper- over tryck- dermatit
tering keratos punkter t.ex
Swvullna och | Alopeci armbagar
omma fing-
erspetsar
Muskulo- Myalgi Systemisk
skeletala sy- Artralgi skleros
stem och
bindviv
Graviditet, Fosterdod
puerperium
och
perinatal-
period
Allminna Feber Smirta vid Frossa
symtom Stelhet tumdr Perifert
och/eller Sjukdoms- Flebit 6dem
symtom vid kéinsla Hypertrofi Smirta vid




vid mtrave-
nds ad-mini-
strering
Induration
vid intra-
muskulidr el-
ler lokal ad-
ministre-ring

administre- Odem av ven och mjektions-
ringsstdllet vends stenos stéllet

* med dodlig utgang

En idiosynkratisk reaktion, med kliniska symtom liknande anafylaxi, har rapporterats hos ca 1%
av patienter med lymfom som blivit behandlade med bleomycin. Reaktionen kan komma ome-
debbart eller efter ndgra timmar och uppstir vanligen efter forsta eller andra dosen. Om hudrela-
terade biverkningar upptrider hos AIDS-patienter skall behandlingen avbrytas och inte aterupp-
tas.

Sallsynta fall av vaskuldr toxicitet (hjirtinfarkt, stroke, trombotisk mikroangiopati, cerebral arte-
rit) finns rapporterade vid kombinationsbehandling med andra neoplastiska likemedel. Lokala
tromboflebiter kan forekomma vid intravends administrering.

Smirta vid mjektionsstillet och vid tumorlokalisationen samt myalgi och artralgi har rapporte-
rats.

Biverkningar som nagelforandringar, hudforandringar med omhet, rodnad, pigmentering, hyper-
plasi, induration, ddem, blasbildning ar sdllan allvarliga och forsvinner oftast efter att behand-
lingen avslutats

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nyttariskforhdllande. Hilso- och
sjukvdrdspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

Symtom: Den akuta reaktionen pa en Overdosering av bleomycin kan inkludera hypotension, fe-
ber, snabb puls och generella symtom pa chock.

Behandling: Specifik antidot for bleomycin saknas. Andningsbesvér behandlas med kortikoste-
roid och bredspektrumantibiotika. Observationer tyder pa att det &r svart att eliminera bleomycin
fran kroppen med dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatikum
ATC-kod: LO1DCO1

Bleomycinsulfat innehdller cytotoxiskt glykopeptidantibiotikum isolerad frdn Streptomyces
verticillus-kultur.

Bleomycin Baxter mnnehaller 13 basiska glykopeptider. Molekylvikt ar ca. 1 400.

Verkningsmekanismen ar dnnu inte helt klarlagd. Det dr dock troligtvis att bleomycin hammar
DNA-syntesen och ocksa 1 mindre utstrackning RNA- och protemsyntesen. Studier visar ocksé
att hoga bleomycinnivaer orsakar spjalkning av DNA-string. Effekten av bleomycin verkar vara
storst mellan Gi- och M-faserna 1 cellcykeln. Maximal effekten av bleomycin verkar vara storst
mellan Gi- och M-faserna i cellcykeln.

Léngvariga, ldga bleomycinnivder i serum har en reversibel effekt mellan S- och Gz-faserna 1
cellcykeln iméinga typer av tumdrer. Bleomycin verkar ocksa blockera effekten av cellreparat-
ionsenzymer. Det har ingen immunsuppressiv effekt pa benmirgen. I vissa fall har en effekt pa
blodplittar observerats i borjan av behandlingen.

Bleomycin visar hog affinitet till skivepitel. Speciellt hdga koncentrationer har konstaterats i
hud, lungor, peritoneum och lymfvivnad. Kombinationen stralterapi och bleomycin synes ha en
synergistisk effekt. Vid behandling av skivepitelkarcinom ses den bésta effekten vid hogt
differentierade former.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bleomycin binds i liten utstrickning till plasmaproteiner. Bleomycin passerar ej blod-hjérnbar-
ridren. Halveringstiden &r cirka 3 timmar, vid ldngtidsinfusion Okar halveringstiden till cirka

9 timmar. Cirka 2/3 av administrerat bleomycin utsondras ofordndrat via njurarna.

Ett dygn efter intravends eller intramuskuldr mjektion aterfinns cirka 50 % av given dos 1 urinen.
Nedsatt njurfunktion ger fordrojd elimination.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier visar att bleomycin har teratogen och karcinogen potential.

Bleomycin var inte mutagent i Ames-testet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bleomycin Baxter innehaller inga hjalpamnen.

6.2  Inkompatibiliteter

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

42 ménader.



Bruksfirdig njektions-/infusionsvétska beredd med natriumkloridlésning 9 mg/ml eller glikos-
16sning 50 mg/ml har en kemisk och fysikalisk stabilitet pd 12 timmar vid 15 °C — 25 °C 1 skydd
for ljus. Ur mikrobiologisk synpunkt bor den bruksfirdiga produkten anvindas omedelbart. Om
den bruksfirdiga produkten inte anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstiden ef-
ter beredning samt forvaringsforhdllanden fore anvindning.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C—8 °C).
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 10 x 15 000 IE.
Injektionsflaskorna &r firglosa glasflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Innehéllet 1 Bleomycin Baxter injektionsflaskan 16ses 1 natriumklorid 9 mg/ml njektionsvatska
eller 50 mg/ml glukoslosning. Bleomycin Baxter upplost i glukoslosning ska forvaras i
glasflaska.

Intramuskuldr injektion: Injektionsflaskans mnehéll (15 000 IE) I6ses 15 ml sterll 9 mg/ml
natriumklorid eller 50 mg/ml glukos injektionsvétska.

Intravends infusion: Injektionsflaskans mnehall (15 000 IE) 6ses 1 5 ml steril 9 mg/ml
natriumklorid eller 50 mg/ml glukos mjektionsvéitska varefter 16sningen spades med
200-1000 ml steril 9 mg/ml natrumklorid eller 50 mg/ml glukos infusionsvitska.

Intravenos eller intraarteriell injektion: Injektionsflaskans mnnehdll (15 000 IE bleomycin) Ioses
15 ml steril 9 mg/ml natrumklorid injektionsvdtska, varefter 16sningen spades med 15 ml steril
9 mg/ml natrumklorid mjektionsvitska.

Intrapleural instillering: 60 000 IE, pulvret i varje mjektionsflaska I6ses 1 5 ml
natriumkloridlosning 9 mg/ml, varefter 16sningen spédes med natriumklorid16sning 9 mg/ml till
en sammanlagd volym av 100 mlL

Instruktioner for administrering och hantering finns 1 bipacksedeln. Torrsubstans eller firdigbe-
redd 16sning far ej komma 1 kontakt med huden. Vid hantering av bleomycin anvand alltid
skyddshandskar, munskydd och skyddsglasogon! Kommer Bleomycin Baxter pd huden, skol
med stora mingder rinnande kallt vatten och tvétta sedan noggrant med vatten och tval. Kommer
Bleomycin Baxter i 6gonen eller slemhinnor, skolj mycket noga med stora médngder kallt vatten.
Uppsok dgonlikare vid bestdende iritation.

Skyddsklader ska biras vid hantering av urin som bildats upp till 72 timmar efier administrering
med Bleomycin Baxter.

Ej anvint lidkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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