CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bleomycyna Accord, 15 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 15 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) bleomycyny (w postaci bleomycyny
siarczanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna fiolka zawiera mniej niz 1 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Biata lub zo6ltawa, liofilizowana substancja.
Wartos¢ pH: od 4,5 do 6,0.
Osmolalno$¢: od 260 do 340 mOsm/litr.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Bleomycyna moze by¢ stosowana w leczeniu:
e raka ptaskonablonkowego (SCC), glowy i szyi, szyjki macicy i zewngtrznych narzadow
ptciowych
chioniaka Hodgkina
chtoniakow nieziarniczych o $redniej i duzej ztosliwosci u dorostych

raka jadra (nasieniaki i nienasieniaki)
dooptucnowym leczeniu nowotworowych wysigkéw w jamie oplucnej

Bleomycyna moze by¢ stosowana w monoterapii, ale zazwyczaj jest stosowana w skojarzeniu
z innymi cytostatykami i (lub) radioterapig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ostrzezenie: Dawkowanie dla wszystkich wskazan terapeutycznych podano w jednostkach
miedzynarodowych (j.m.), a nie w miligramach (mg). Niektore protokoty szpitalne moga jednak
podawa¢ dawki w "mg" zamiast w jednostkach (U lub j.m.).

Wartos¢ podana w mg odnosi si¢ do aktywnosci (mg), a nie do masy suchego materiatu (mg),
poniewaz odzwierciedlaja one rézne warto$ci.

Zaleca si¢, aby poming¢ dawkowanie podane w mg i stosowa¢ dawkowanie podane w jednostkach
migdzynarodowych (j.m.) okreslone w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
odpowiednich wskazan do stosowania.



Nalezy zauwazy¢, ze 1 mg suchej substancji odpowiada okoto 1500-2000 j.m. Zdecydowanie jednak
zaleca si¢, aby nie stosowa¢ tego przelicznika, poniewaz moze to doprowadzi¢ do przedawkowania,
ze wzgledu na réznice pomiedzy mg-aktywnos¢ a mg-sucha masa. Dlatego tez produkt ten nalezy
przepisywaé wyltacznie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.).

Bleomycyne nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza specjalizujacego sie
w stosowaniu lekéw onkolitycznych, najlepiej w szpitalu z doswiadczeniem w prowadzeniu tego
rodzaju leczenia.

Bleomycyna moze by¢ podawana dozylnie, domigsniowo, dotetniczo, podskornie lub dooptucnowo.
Niekiedy moze by¢ wskazane miejscowe wstrzykniecie bezposrednio do nowotworu.

Dawkowanie
Dorosli

1)  Rak plaskonabtonkowy (kolczystokomorkowy)

Wstrzyknigcie domig$niowe lub dozylne 10-15 x 10° j.m./m? powierzchni ciata (pc.), raz lub dwa razy
w tygodniu, w odstepach co 3-4 tygodnie, az do skumulowanej dawki zyciowej 360 x 103 j.m.

Wlew dozylny 10-15 x 10° j.m./m? pc. na dobe, trwajacy 6-24 godziny, przez 4 do 7 kolejnych dni,

w odstepach 3-4 tygodni.

2)  Choroba Hodgkina i chioniaki nieziarnicze

W monoterapii: wstrzykniecie domig$niowe lub dozylne 5-15 x 10* j.m./m? pc., raz lub dwa razy

w tygodniu, az do skumulowanej dawki 225 x 10° j.m. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji
rzekomoanafilaktycznej, pacjenci z chtoniakiem powinni by¢ leczeni mniejszymi dawkami

(na przyktad 2 x 10° j.m.) przy pierwszych dwoch podaniach. Jesli nie wystapia zadne ostre reakcje po
4 godzinach obserwacji, mozna kontynuowac¢ zwykly schemat dawkowania.

3)  Nowotwory jgder

Wstrzykniecie domigsniowe lub dozylne 10-15 x 10° j.m./m? powierzchni ciata, raz lub dwa razy

w tygodniu, w odstepach co 3-4 tygodnie, az do catkowitej dawki skumulowanej 400 x 10° j.m.
Wlew dozylny w dawce 10-15 x 10° j.m./m? pc. na dobe przez 6-24 godzin w ciggu 5-6 kolejnych dni,
w odstepach 3-4 tygodni.

4)  Nowotworowy wysiek w optucnej

60 x 10° j.m. w 100 ml roztworu soli fizjologicznej, dooptucnowo, w postaci pojedynczej dawki, ktora
moze by¢ powtarzana po uplywie 2-4 tygodni, w zaleznosci od reakcji. W zwiazku z tym, ze okolo
45% bleomycyny ulega wchionigciu, nalezy to wzig¢ pod uwage przy okreslaniu skumulowanej dawki
zyciowej (powierzchnia ciata, czynno$¢ nerek i phuc).

Wystgpienie zapalenia jamy ustnej jest najbardziej pomocng wskazowka dotyczaca okreslania
tolerancji pacjenta w odniesieniu do maksymalnej dawki. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki
skumulowanej wynoszacej 400 x 10° j.m. (co odpowiada 225 x 10° j.m./m? powierzchni ciata)

u pacjentow w wieku ponizej 60 lat, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznosci plucnej

we wszystkich wskazaniach. U pacjentow z chtoniakiem, catkowita dawka nie powinna by¢ wieksza
niz 225 x 10° j.m.

W przypadku choroby Hodgkina i nowotworéw jadra, poprawa nastgpuje szybko i moze by¢ widoczna
w ciggu dwoch tygodni. Jesli poprawa nie wystapi do tego czasu, jest ona mato prawdopodobna. Rak
ptaskonablonkowy reaguje wolniej. W niektorych przypadkach uptywa do trzech tygodni, zanim
zauwazana jest poprawa.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 60 lat)

Calkowita dawka bleomycyny u pacjentdéw w podesztym wieku powinna zosta¢ zmniejszona zgodnie
Z ponizszg tabelg:



Wiek w latach Catkowita dawka Dawka na tydzien
80 i powyzej 100 x 10° j.m. 15x 10 j.m.
70-79 150-200 x 10° j.m. 30 x 10% j.m.
60-69 200-300 x 10% j.m. 30-60 x 10% j.m.
ponizej 60 400 x 10° j.m. 30-60 x 10° j.m.

Drzieci i mlodziez

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bleomycyny u dzieci i mtodziezy. Do czasu
uzyskania wigkszej ilosci informacji, bleomycyna powinna by¢ stosowana w tej grupie pacjentow
tylko w wyjatkowych okolicznosciach i w specjalnych placéwkach. Jesli lek jest wskazany jako czes¢
terapii skojarzonej, dawka jest zwykle obliczana w oparciu o powierzchni¢ ciata i dostosowana
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy zapoznac¢ si¢ z aktualnymi specjalistycznymi protokotami
1 wytycznymi w celu ustalenia odpowiedniego schematu leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku niewydolno$ci nerek, zwlaszcza, jesli klirens kreatyniny wynosi <35 ml/min, eliminacja
bleomycyny jest opdzniona. Nie istniejg konkretne wytyczne dotyczace modyfikacji dawki u tych
pacjentow, ale zaleca sig, aby pacjenci z umiarkowana niewydolnoscia nerek (GFR 10-50 ml/min)
otrzymywali 75% zwykle podawanej dawki w zwyktych odstepach miedzy dawkami, pacjenci

z ciezka niewydolnoscig nerek (GFR ponizej 10 ml/minute) powinni otrzymywac 50% zwykle
podawanej dawki, w zwykle zalecanych odstepach. Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania

u pacjentow z GFR powyzej 50 ml/min.

Leczenie skojarzone

Podczas stosowania bleomycyny w terapii skojarzonej, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki.
Dawka bleomycyny powinna zosta¢ zmniejszona podczas stosowania w skojarzeniu z radioterapia,
poniewaz zwigksza si¢ ryzyko uszkodzenia blony sluzowej. Moze by¢ rowniez wymagana
modyfikacja dawki, gdy bleomycyna jest stosowany w chemioterapii skojarzone;.

Szczegotowe dane dotyczace stosowanych schematow leczenia w pewnych wskazaniach mozna
znalez¢ w aktualnej literaturze.

Sposdéb podawania

Sposob podawania i przygotowywania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji (patrz punkt 6.6)

N.B.: Catlg zawarto$¢ fiolki (15 000 j.m.) nalezy rozpusci¢ w odpowiedniej ilo$ci rozpuszczalnika
do przygotowania roztworu. Nastepnie z tego roztworu pobierana jest liczba jednostek wymaganych
do leczenia.

Wstrzykniecie domie$niowe

Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w 1-5 ml ml roztworu soli fizjologicznej. Poniewaz powtarzanie
wstrzyknig¢ domigsniowych w tym samym miejscu moga powodowaé miejscowe dolegliwosci, zaleca
si¢ regularnie zmienia¢ miejsce wstrzykniecia. W przypadku nasilenia dyskomfortu miejscowego,

do roztworu do wstrzykiwan mozna doda¢ lek miejscowo znieczulajacy, na przyktad 1,5-2 ml 1%
chlorowodorku lidokainy.

Wstrzyknigcie dozylne

Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w 5-10 ml roztworu soli fizjologicznej i wstrzykiwaé powoli, w ciggu 5-10
minut. Nalezy unika¢ podania szybkiego bolusa, poniewaz takie podanie powoduje duze stezenie leku
W 0soczu w naczyniach ptucnych, co zwigksza ryzyko uszkodzenia ptuc.

Wilew dozylny
Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w 200-1000 ml roztworu soli fizjologiczne;.

Wstrzyknigcie dotetnicze
Zawarto$¢ fiolki bleomycyny rozpusci¢ w co najmniej 5 ml roztworu soli fizjologicznej 1 wstrzykiwac
przez okres 5-10 minut.




Wilew dotetniczy

Rozpusci¢ bleomycyng w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej. Wlew mozna podawac w ciggu
kilku godzin do kilku dni. W celu zapobiegania zakrzepicy w miejscu wktucia, moze doda¢ heparyne,
w szczegolnosci, gdy wlew jest podawany w dtuzszym okresie.

Wstrzykniecie lub wlew do tetnicy prowadzajacej do guza zazwyczaj wykazuje wickszosé
skuteczno$¢ niz inne ogdlnoustrojowe drogi podania. Dzialania toksyczne sa takie same,

jak w przypadku wstrzyknigcia dozylnego lub wlewu.

Wstrzyknigcie podskérne

Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w maksymalnie 5 ml roztworu soli fizjologicznej. Wchtanianie po
wstrzyknieciu podskornym jest opdznione i moze przypomina¢ powolny wlew dozylny. Ta forma
podania jest rzadko stosowana. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, aby unikna¢ wstrzykniecia
$rodskornego.

Wstrzykniecie do guza nowotworowego
Rozpusci¢ bleomycyne w roztworze soli fizjologicznej, uzyskujgc stezenie 1-3 x 10° j.m./ml,
a nastepnie wstrzyknaé roztwor do guza i otaczajacej tkanki.

Podanie dooplucnowe

Po wykonaniu drenazu jamy optucnej, bleomycyng rozpuszcza si¢ w 100 ml roztworu soli
fizjologicznej i podaje przez kaniulg punkcyjnag Iub cewnik do drenazu. Kaniula Iub cewnik sg
nastepnie usuwane. W celu zapewnienia rownomiernego rozktadu bleomycyny w jamie surowiczej,
utozenie pacjenta powinno by¢ zmieniane co 5 minut w okresie 20 minut. Okoto 45% bleomycyny
ulegnie wchtonigciu; nalezy to wzig¢ pod uwage przy okreslaniu catkowitej dawki (powierzchnia
ciata, czynno$¢ nerek i ptuc).

Okotonaczyniowe podanie bleomycyny zwykle nie wymaga zastosowania zadnych specjalnych
srodkow.

W przypadku watpliwosci (bardzo stezony roztwor, stwardniate tkanki, itp.) moze by¢ wykonywana
perfuzja z uzyciem roztworu soli fizjologiczne;.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

- Ataksja-teleangiektazja.

- Zakazenie ptuc, cigzkie zaburzenia czynno$ci pluc lub uszkodzenie ptuc w przesztosci
spowodowane przez bleomycyne.

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci otrzymujacy bleomycyng muszg by¢ uwaznie kontrolowani przez do§wiadczonych lekarzy
onkologow.

Po radioterapii $rodpiersia lub ptuc nalezy wykona¢ bardzo staranng oceng ryzyka i korzysci.
Bleomycyna powinna by¢ stosowane z duza ostroznoscig oraz w zmniejszonej dawce w przypadku
zaburzen czynno$ci nerek. Ze wzglgdu na mozliwo$¢ mutagennego wplywu bleomycyny na meskie

i zenskie komorki rozrodcze, nalezy stosowaé skuteczng antykoncepcij¢ podczas leczenia oraz po jego
zakonczeniu w okresie do 6 miesigcy u kobiet w wieku rozrodczym i do 3 miesigcy u mezezyzn.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
U pacjentow, ktorzy otrzymywali jednoczesnie bleomycyne 1 inne leki przeciwnowotworowe,
notowano wystepowanie ostrej biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego.



Reakcje plucne
Pacjenci powinni by¢ starannie kontrolowani pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow zaburzen

ptuc w trakcie leczenia bleomycyna.

Reakcje ptucne stanowig najpowazniejsze dziatania niepozadane, wystepujace u okoto 10%
pacjentow, w trakcie lub po zakonczeniu leczenia. Najczestsze jest Srodmiazszowe zapalenie phuc.
Jesli nie zostanie ono szybko rozpoznane i leczone, moze doj$¢ do zwtdknienia ptuc. Okoto 1%
leczonych pacjentow zmarto z powodu zwidknienia pluc.

U pacjentow leczonych bleomycyna, co tydzien nalezy wykonywac badanie RTG klatki piersiowe;.
Wykonywanie tych badan nalezy kontynuowac do 4 tygodni po zakonczeniu terapii, a pacjenci
powinni by¢ poddawani ocenie klinicznej przez okoto 2 miesigce. Przy rownoczesnej radioterapii
klatki piersiowej, badanie lub RTG klatki piersiowej powinno by¢ wykonywane czescie;.

Badan czynnos$ciowych ptuc z uzyciem 100 % tlenu nie nalezy wykonywac u pacjentow, ktorzy byli
leczeni bleomycyna. Zaleca si¢ badania czynno$ciowe ptuc z zastosowaniem mniej niz 21 % tlenu.
Mozna zaplanowa¢ comiesigczng oceng pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla. Badania
czynnos$ciowe ptuc, w szczegdlnosci pomiar dyfuzji tlenku wegla i pojemnosci zyciowej czesto
umozliwiajg wczesne rozpoznanie toksycznosci ptucne;.

Toksyczno$¢ ptucna jest zwigzana z dawka i wiekiem, i wystgpuje czesciej u 0sob powyzej 70 roku
zycia oraz u pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke catkowita ponad 400 jednostek. Toksyczno$¢ ptucna
ulega znacznemu zwigkszeniu wskutek naswietlania klatki piersiowej 1 hiperoksji podczas
znieczulenia chirurgicznego.

Wystepowanie toksycznos$ci ptucnej obserwowano réwniez sporadycznie u mtodych pacjentow
przyjmujacych mate dawki.

W ptucach wystepuja zmiany naczyniowe prowadzace do czgsciowego zniszczenia elastycznosci Scian
naczyn. Najwczes$niejszg oznaka uszkodzenia ptuc spowodowanego przez bleomycyng jest dusznosc.
Najwczesniejszym objawem sg rzezenia drobnobankowe. Jesli zostang zauwazone zmiany w phucach,
nalezy przerwac stosowanie bleomycyny do momentu stwierdzenia, czy sg one spowodowane przez
ten lek. Pacjenci powinni by¢ leczeni antybiotykami o szerokim spektrum dziatania

i kortykosteroidami.

Jesli wystapi dusznos¢, kaszel, trzeszczenia u podstawy phuc lub nacieki w plucach, ktoérych nie mozna
jednoznacznie przypisa¢ obecnosci nowotworu lub wspoétistniejacej chorobie ptuc, podawanie
bleomycyny musi by¢ natychmiast przerwane, a pacjent powinien by¢ leczony za pomocg
kortykosteroidow i antybiotykoéw o szerokim spektrum dziatania. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
podczas podawania tlenu w duzych stezeniach. W przypadku uszkodzenia ptuc spowodowanego
uzyciem bleomycyny, nalezy calkowicie zrezygnowac z podawania bleomycyny (patrz punkt 4.3).

Chociaz toksycznos$¢ ptucna zwigzana z bleomycyng wydaje si¢ by¢ zalezna od dawki po
przekroczeniu catkowitej dawki 400 jednostek (co odpowiada ok. 225 jednostek/m? pc.), moze
rowniez wystapi¢ po mniejszych dawkach, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku,

z zaburzeniami czynnosci nerek, ze wspolistniejagcymi chorobami ptuc, po wczesniejszej radioterapii
klatki piersiowej lub w trakcie radioterapii, a takze u pacjentéw wymagajacych podawania tlenu.

Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani, a dawkowanie bleomycyny nalezy zmniejszy¢ lub
wydtuzy¢ odstep miedzy dawkami na podstawie obserwacji klinicznej pacjenta. Bleomycyne nalezy
stosowac¢ ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow z rakiem ptuca z powodu zwigkszonej czgstosci
wystepowania toksycznosci ptucne;j.

W zwigzku z tym, ze 2/3 podawanej dawki bleomycyny jest wydalane z moczem w niezmienionej
postaci, na szybko$¢ wydalania w duzym stopniu wptywa czynno$¢ nerek. Stezenie leku w osoczu jest
znaczgco zwigkszone podczas podawania zwyktych dawek u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek.



Inne schorzenia wymagajace zachowania ostroznosci to ci¢zka choroba serca i zaburzenia czynnosci
watroby, poniewaz moze wystapi¢ nasilenie dzialania toksycznego, a takze ospa wietrzna, poniewaz
mogg wystapi¢ Smiertelne zaburzenia ogélnoustrojowe.

Reakcje idiosynkratyczne/reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci, klinicznie podobne do anafilaksji, odnotowano u okoto 1% pacjentow

z chloniakiem leczonych bleomycyng. Reakcja moze wystapi¢ natychmiast lub po kilku godzinach
opoznienia, zwykle po pierwszej lub drugiej dawce. Objawy to: niedoci$nienie, dezorientacja,
goraczka, dreszcze, $wiszczacy oddech i §wist krtaniowy (stridor). Leczenie jest objawowe i obejmuje
zwickszenie objetosci krwi krazacej oraz podawanie lekow wazopresyjnych, przeciwhistaminowych

i kortykosteroidow.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej (1% pacjentdw z chtoniakiem,
zgodnie z piSmiennictwem), pacjenci powinni poczatkowo otrzymaé¢ dawke probng wynoszacg 1-2
jednostki. Jesli nie wystapi ostra reakcja, moze zosta¢ podana petna dawka.

Rézne

Istniejg doniesienia o toksycznos$ci naczyniowej po zastosowaniu bleomycyny, w szczego6lnosci
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Zdarzenia sa klinicznie heterogenne

1 obejmujg zawat serca, udar mozgu, zakrzepowe mikroangiopatie, np. zespot hemolityczno-
mocznicowy i zapalenie tetnic mozgowych.

U dorostych i mtodziezy zdolnych do rozmnazania, nalezy rozwazy¢ wptyw leku na gonady.

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, bleomycyna moze wywota¢ zespot rozpadu guza u pacjentow

z szybko rosnacymi nowotworami. Odpowiednie leczenie wspomagajace i postepowanie
farmakologiczne moga zapobiega¢ lub tagodzi¢ takie powiktania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min, podczas podawania bleomycyny nalezy
zachowac ostroznos¢ i starannie monitorowa¢ czynno$¢ nerek. U tych pacjentow moga by¢é wymagane
mniejsze dawki bleomycyny, niz u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Podawanie dozylne
Moze wystapi¢ bol naczynia, dlatego wazne jest, aby zwroci¢ nalezyta uwage na stezenie i szybkos¢
podawania produktu. Produkt leczniczy nalezy podawa¢ dozylnie jak najwolniej.

Podawanie domie$niowe

Nalezy unika¢ powtarzania wstrzyknie¢ w tym samym miejscu oraz w miejscach mocno unerwionych,
szczegolnie podczas stosowania u dzieci. Jesli wprowadzanie igly wywotuje silny bl lub gdy krew
ptynie z powrotem do strzykawki, nalezy natychmiast wycofa¢ igle i wykonaé wstrzykniecie w innym
miejscu.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za"wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chemioterapia skojarzona
Jesli bleomycyna jest stosowana jako czg$¢ chemioterapii skojarzonej, jej toksycznos$¢ nalezy wzigé
pod uwage przy wyborze oraz dawkowaniu innych lekéw o podobnym spektrum toksycznosci.

Zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznosci ptucnej odnotowano w przypadku jednoczesnego
podawania innych lekéw wykazujgcych toksyczny wptyw na ptuca, takich jak BCNU, mitomycyna,
cyklofosfamid, metotreksat i gemcytabina. Toksyczno$¢ plucna bleomycyny ulega nasileniu podczas
leczenia skojarzonego z cisplatyna. Podczas stosowania takiego potaczenia nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze cisplatyne nalezy podawac

po bleomycynie.



U pacjentéw z nowotworami jadra leczonych bleomycyng w skojarzeniu z alkaloidami Vinca
opisywano przypadki zespotu podobnego do objawdéw Raynauda, w postaci obwodowego
niedokrwienia, mogacego prowadzi¢ do martwicy obwodowych czgsci ciata (palce u rak i ndg, czubek
nosa).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ skojarzona z uzyciem cisplatyny, winblastyny

i bleomycyny, obserwowano dodatnig korelacj¢ pomigdzy GFR (przesaczanie kigbuszkowe)

1 czynnoscia ptuc. Dlatego bleomycyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Okazato sie, ze w innym badaniu zwiekszenie dawki cisplatyny byto
zwigzane ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, a tym samym eliminacji bleomycyny.

Radioterapia

Wczesniejsza lub rownoczesna radioterapia Srodpiersia w znacznym stopniu przyczynia si¢ do
zwigkszenia czegstosci wystepowania i nasilenia toksycznosci plucnej.

Weczesniejsza lub rownoczesna radioterapia glowy lub szyi jest czynnikiem nasilajacym zapalenie
jamy ustnej i mogacym nasili¢ zapalenie katow ust. Moze to spowodowac zapalenie btony sluzowej
gardla i krtani, rzadko powodujace powstawanie chrypki.

Stezenie tlenu

Z uwagi na to, ze bleomycyna moze uwrazliwia¢ tkanke ptuc, toksycznos¢ ptucna zwigksza sie, jesli
bleomycyna jest stosowana podczas zabiegow chirurgicznych obejmujacych podawanie tlenu.
Stezenie wdychanego tlenu powinno by¢ zmniejszone podczas i po zabiegu.

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (GCSF)
Zwigkszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i pobudzenie zdolnosci do generowania wolnych
rodnikow tlenowych po podaniu GCSF moze zwigksza¢ uszkodzenie ptuc.

Digoksyna
Istnieja zgloszenia przypadkow zmniejszonej skutecznosci digoksyny na skutek zmniejszonej
biodostgpnosci po podaniu doustnym przy jednoczesnym podawaniu bleomycyny.

Fenytoina i fosfenytoina

Istniejg zgloszenia przypadkow zmniejszenia stgzenia fenytoiny przy jednoczesnym podawaniu
bleomycyny.

Istnieje ryzyko nasilenia drgawek spowodowane zmniejszeniem wchtaniania fenytoiny z przewodu
pokarmowego po podaniu lekow cytotoksycznych lub ryzyko zwiekszenia toksycznosci, badz utraty
skutecznosci leku cytotoksycznego spowodowane przyspieszeniem metabolizmu watrobowego przez
fenytoing. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania obu lekow.

Klozapina
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania bleomycyny i klozapiny ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia agranulocytozy.

Antybiotyki
Skutecznos$¢ bakteriostatyczna gentamycyny, amikacyny i tikarcyliny moze ulega¢ zmniejszeniu.

Cyklosporyna, takrolimus
Wystepuje nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje

Podawanie szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajacych zyciu zakazen u pacjentéw, u ktorych uktad odpornosciowy jest ostabiony przez
stosowanie chemioterapeutykdéw, w tym bleomycyny. Nalezy unikaé szczepien przy uzyciu
szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje u pacjentdOw otrzymujgcych bleomycyng. Nalezy
stosowa¢ szczepionki inaktywowane, jesli takie istniejg (polio). Szczepienie przy uzyciu szczepionki
przeciw zoltej febrze doprowadzito do cigzkich, §miertelnych zakazen w trakcie jednoczesnego




podawania immunosupresyjnych lekéw chemioterapeutycznych. Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow,
ktorzy maja juz ostabiong odporno$¢ przez chorobe zasadnicza. Nie wolno stosowac tego potaczenia.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antvkoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na genotoksyczne dzialanie bleomycyny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia bleomycyng oraz przez

6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji
1 nie ptodzi¢ dzieci podczas leczenia bleomycyna oraz przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bleomycyny u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow
badan na zwierzetach i badan farmakologicznej skuteczno$ci produktu, stwierdzono mozliwe ryzyko
nieprawidlowos$ci zarodka i ptodu. Bleomycyna przenika przez tozysko.

Bleomycyna nie powinna by¢ stosowany w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, o ile
nie jest to bezwzglednie konieczne.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg¢ w trakcie leczenia, nalezy jg poinformowac o istniejacych zagrozeniach
dla nienarodzonego dziecka i uwaznie monitorowac. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ poradnictwa
genetycznego.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy bleomycyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia bardzo szkodliwych skutkow dla noworodka, karmienie piersig jest
przeciwwskazane podczas leczenia bleomycyna.

Ptodnos¢

Stosowanie bleomycyny moze spowodowac nicodwracalng bezptodnosé. Zaleca sig, aby przed
rozpoczeciem leczenia bleomycyng kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni planujacy posiadanie
dziecka zasiegneli porady na temat konserwacji nasienia i (lub) indywidualnego poradnictwa
genetycznego.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mozliwe dzialania niepozadane bleomycyny, np. nudnos$ci i wymioty mogg wywiera¢ posredni wplyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podobnie jak wigkszos¢ lekow cytotoksycznych, bleomycyna moze powodowa¢ natychmiastowe

1 op6znione dziatanie toksyczne. Goraczka w dniu wstrzyknigcia stanowi najwczesniejszg reakcje.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u 1613 pacjentéw otrzymujacych
bleomycyne byly objawy plucne, takie jak srodmiazszowe zapalenie ptuc lub zwldknienie ptuc
(10,2%), stwardnienie skory, przebarwienia (40,6%), goraczka i dreszcze (39,8%), tysienie (29,5%),
brak apetytu i zmniejszenie masy ciala (28,7%), ogolne zte samopoczucie (16,0%), nudnosci i
wymioty (14,6%), zapalenie jamy ustnej (13,3%) oraz zmiany w obrebie paznokei (11,2%).
Sporadycznie obserwowano bol w miejscu wstrzyknigcia i w okolicy guza. Inne rzadkie dziatania
niepozgdane to niedocisnienie i miejscowe zakrzepowe zapalenie zyt po wstrzyknigciu dozylnym.

Istniejg rowniez doniesienia o wystepowaniu objawu Raynauda podczas stosowania bleomycyny
W monoterapii oraz w terapii skojarzone;.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Podczas leczenia bleomycyna mogg wystapic¢ ponizsze dzialania niepozadane.




Czesto$¢ ich wystepowania okre§lono nastepujaco:
Bardzo czg¢sto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Podstawowy Bardzo cze¢sto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
uklad narzadow >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Zakazenia i zarazenia Posocznica
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, Bol nowotworowy
ztosliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i Zahamowanie Neutropenia z Pancytopenia
uktadu chtonnego czynnosci szpiku | goraczka Niedokrwistos¢
kostnego
Leukopenia
Neutropenia
Matoptytkowos¢
Krwotok
Zaburzenia uktadu Anafilaksja
immunologicznego Nadwrazliwos¢
Reakcje
nadwrazliwo$ci
na lek
Zaburzenia uktad Bl glowy Zawroty glowy
nerwowego Dezorientacja
Zaburzenia serca Zawal migénia
sercowego
Zapalenie
osierdzia
Bol w klatce
piersiowej
Zaburzenia Niedocisnienie Udar moézgu Niedokrwienie
naczyniowe Zakrzepowe obwodowe
mikroangiopatie
Zespot
hemolityczno-
mocznicowy
Zapalenie tetnic
mozgu
Objaw Raynauda
Zakrzepica
tetnicza
Zakrzepica zyt
gltebokich
Zaburzenia uktadu Srédmiazszowe | Zespot ostrej
oddechowego, klatki |zapalenie pluc |niewydolnosci
piersiowej i Zwtoknienie oddechowej
$rodpiersia ptuc (ARDS)
Dusznos¢




Niewydolnos¢

phuc
Zatorowos¢
ptucna
Zaburzenia zotadka i |Zmniejszony Zapalenie katow
jelit apetyt ust
Utrata masy Biegunka
ciala
Nudnosci
Wymioty
Zapalenie blon
sluzowych
Zapalenie jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i Zaburzenia
drog zotciowych czynnosci
watroby
Zaburzenia skory i Rumien Wysypka Znieksztalceniai | Twardzina
tkanki podskorne;j Swiad Pokrzywka odbarwienia
Rozstepy Zaczerwienienie |paznokci
Powstawanie skory Tworzenie
pecherzy Stwardnienie pecherzy w
Przebarwienia | Obrzegk punktach nacisku
Tkliwos$¢ i Wiciowcowe
obrzek zapalenie skory
koniuszkoéw
placow
Nadmierne
rogowacenie
Wypadanie
wlosow
Zaburzenia Bole migsni i
mig$niowo- stawow
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia nerek i Skapomocz
drog moczowych Bolesne oddawanie
moczu
Wielomocz

Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Goraczka
Dreszcze

Zte
samopoczucie

Bo6l w okolicy guza
Zapalenie zyt
Przerost $ciany zyt
i zwezenie dostgpu
zylnego (przy
podawaniu
dozylnym)
Stwardnienie (przy
podawaniu
domig$niowym lub
miejscowym)

Zespo6t
rozpadu
guza

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

10




Goraczka 1 dreszcze mogg wystgpic¢ z opéznieniem wynoszacym 45 lub wigcej godzin po podaniu
leku. Poniewaz istnieje zalezno$¢ dawka-odpowiedz pomiedzy goraczka i dawka w danym czasie, jesli
goraczka jest wysoka, nalezy podja¢ odpowiednie $rodki, na przyktad podawanie zmniejszonej dawki
w krotszych odstgpach czasu lub zastosowanie srodkow przeciwhistaminowych i
przeciwgorgczkowych przed i (lub) po podaniu tego leku.

Jesli wystepuja skorne dziatania niepozadane u pacjentow z AIDS, leczenie nalezy przerwac

1 nie wznawiaé. Zmiany w obrgbie skory 1 blon §luzowych sa najczestszymi dziataniami
niepozadanymi i s3 obserwowane u maksymalnie 50% leczonych pacjentéw. Obejmuja one
stwardnienie, obrzek, rumien, Swiad, wysypke, rozstepy, owrzodzenia, pecherze, przebarwienia,
tkliwos$¢, obrzek koniuszkow palcow, nadmierne rogowacenie, zmiany paznokci, tworzenie pgcherzy
w punktach nacisku, takich jak tokcie, wypadanie wlosoéw i zapalenie jamy ustne;j.

Wydaje si¢, ze owrzodzenie bton sluzowych ulega nasileniu podczas stosowania bleomycyny

w skojarzeniu z radioterapig lub innymi lekami majacymi toksyczny wptyw na blony sluzowe.
Toksyczny wptyw na skoére wystepuje na dos¢ pdznym etapie i jest skorelowany z catkowitg dawka;
zazwyczaj rozwija si¢ w drugim i trzecim tygodniu po podaniu 150 do 200 jednostek bleomycyny.

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci

1 wymioty, ale sg one obserwowane czesciej w schematach z uzyciem duzej dawki. Pomocne moze
by¢ uzycie lekow przeciwwymiotnych. Utrata apetytu i zmniejszenie masy ciata sg wspolne i moga
trwac przez dtuzszy czas po zakonczeniu leczenia.

Szpik kostny

Bleomycyna wydaje sie¢ nie mie¢ zadnych istotnych wtasciwosci hamujacych szpik kostny.
Matoptytkowos¢ wystepujaca w zwigzku z leczeniem bleomycyna nie jest przypisywana zmniejszeniu
wytwarzania ptytek krwi, ale zwigkszonemu niszczeniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego sg proszone o zglaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistej odtrutki. Usunigcie bleomycyny z organizmu za pomocg dializy jest praktycznie
niemozliwe. Ostra reakcja po przedawkowaniu obejmuje niedoci$nienie, gorgczke, tachykardig

1 uogolniony wstrzas. Leczenie jest wylacznie objawowe. W przypadku powiktan oddechowych,
pacjent powinien by¢ leczony kortykosteroidami i antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania.
Zwykle reakcja ptuc na przedawkowanie (zwloknienie) jest nicodwracalna, o ile nie zostata
rozpoznana na wczesnym etapie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antybiotyki cytotoksyczne i substancje
pochodne o podobnej strukturze, inne antybiotyki cytotoksyczne
Kod ATC: LO1D C01

Bleomycyna jest mieszaning podstawowych, rozpuszczalnych w wodzie antybiotykdéw
glikopeptydowych o aktywnosci cytotoksycznej. Bleomycyna dziata poprzez interakcje

z pojedynczymi i podwdjnymi nicmi DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy), prowadzac do peknigé
pojedynczych i podwdjnych nici, co hamuje podziat, wzrost komoérek i synteze DNA. W mniejszym
stopniu bleomycyna wptywa réwniez na RNA (kwas rybonukleinowy) i synteze biatek.

Glownym czynnikiem selektywnosci tkankowej bleomycyny sa rdznice inaktywacji
wewnatrzkomoérkowej. Komorki nabtonka ptaskiego, o matej zawarto$ci hydrolazy bleomycyny,

sg bardzo wrazliwe na bleomycyne. W tkankach wrazliwych, zwyktych i nowotworowych, wystepuja
aberracje chromosomowe, takie jak fragmentacja, rozerwanie chromatyd czy translokacja.

Bleomycyna moze wywotywaé goraczke. Powoduje niewielki wplyw toksyczny na kosci (lub nie
powoduje takiego dziatania) oraz nie wywotuje immunosupresji.

Bleomycyna moze by¢ stosowana w monoterapii badz w skojarzeniu z radioterapia lub innymi lekami
cytotoksycznymi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, bleomycyna wchtania si¢ w bardzo ograniczonym stopniu. Po dozylnym
wstrzyknieciu w bolusie 15 x 10? j.m./m? powierzchni ciata, maksymalne stezenie w osoczu
wynoszace 1-10 j.m. jest osiagane po okoto 10 minutach. Po domigsniowym wstrzyknieciu dawki 15 x
10° j.m., maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszgce okoto 1 j.m. jest osiggane po 30 minutach. Ciagly
wlew bleomycyny w dawce 30 x 10° j.m. w ciaggu 4-5 dni powoduje $rednie stezenie w osoczu w
stanie stacjonarnym wynoszace 1-3 j.m./ml.

Po podaniu dooptucnowym lub dootrzewnowym, bleomycyna jest wchtaniana ogdlnoustrojowo.

Po podaniu dooplucnowym, okoto 45% dawki jest wchtaniane do krwiobiegu.

Dystrybucja
Bleomycyna ulega szybkiej dystrybucji w tkankach, uzyskujac najwicksze stezenia w skorze, ptucach,

otrzewnej i weztach chtonnych. Mate stgzenie stwierdza si¢ w szpiku kostnym. Bleomycyna nie jest
wykrywana w ptynie mézgowo-rdzeniowym po wstrzyknieciu dozylnym. Bleomycyna przenika przez
barierg tozyskowa. Pozorna objetos¢ dystrybucji (Va)s wynosi ok. 0,27 +/- 0,09 I/kg mc. Bleomycyna
wigze si¢ z biatkami osocza w ograniczonym stopniu.

Metabolizm

Inaktywacja bleomycyny nastgpuje przez dziatanie hydrolaz, ktore znajdujg si¢ w osoczu krwi,
watrobie, §ledzionie, jelitach i szpiku kostnym. Aktywno$¢ enzymatyczna hydrolaz jest natomiast
mata w skorze i ptucach.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (T Y23 ) wynosi ok. 3 godziny po podaniu dozylnym w bolusie.
Wystepuja dwie fazy eliminacji: krotka faza wstepna (t 1/24; 24 min.), po ktorej nastgpuje dhuzsza faza
koncowa (ti28; 2—4 godziny). Po ciggtym dozylnym wlewie, okres pottrwania w fazie eliminacji moze
wzrosnaé¢ do 9 godzin. Ogodlnoustrojowy klirens osoczowy (Cls) wynosi okoto 1,1 ml/min/kg mc.
Okoto 2/3 podanej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, prawdopodobnie na
drodze przesaczania kigbuszkowego.

Po podaniu dozylnym lub domig$niowym, okoto 50% substancji czynnej jest odzyskiwane w moczu.
Okres poéttrwania jest znacznie wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, do tego
stopnia, ze wymagane jest zmniejszenie dawki. Przy klirensie kreatyniny ponizej 35 ml/min,
wydalanie przez nerki zmniejsza si¢ do wartos$ci ponizej 20%, z ryzykiem zwickszenia st¢zenia

w osoczu. Wcezesniejsze obserwacje wskazujg na trudnosci z usunigciem bleomycyny poprzez dialize.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doswiadczenia na zwierzetach wykazaty teratogenne, mutagenne i rakotworcze wlasciwosci
bleomycyny. Dzialania mutagenne u ludzi spodziewane sg przy klinicznie istotnych poziomach
ekspozycji.

U myszy i szczurdw obserwowano roznorodne dziatania zwiagzane z toksycznym wplywem na rozrod.
U krolikow nie obserwowano dziatania teratogennego. U myszy zenskie komorki rozrodcze byty
bardziej wrazliwe na cytotoksyczne i mutagenne dziatania bleomycyny niz komorki meskie.

W ludzkich komérkach szpiku kostnego obserwowano anomalie chromosomalne. Znaczenie tej
obserwacji dla rozwoju zarodka/ptodu u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Bleomycyny nie nalezy miesza¢ z roztworami zawierajacymi niezbg¢dne aminokwasy, ryboflawine,
kwas askorbinowy, deksametazon, aminofiling, benzylopenicyling, karbenicyling, cefalotyne,
cefazoling, diazepam, furosemid, glutation, nadtlenek wodoru, s61 sodowg bursztynianu
hydrokortyzonu, metotreksat, mitomycyng, nafcyling, penicyling G, substancje zawierajace grupy
sulthydrylowe, terbutaling i tiole. Bleomycyna tworzy zwiazki chelatujace z dwu- i tréjwartosciowymi

kationami, dlatego nie nalezy jej mieszac z roztworami, ktore zawierajg takie jony (zwlaszcza miedz).

Z wyjatkiem produktow leczniczych okreslonych w punkcie 6.6 ( "Specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace usuwania i przygotowania"), produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

Po rozcienczeniu/ odtworzeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ leku przez 10 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 48
godzin w normalnej temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia odtworzony/rozcienczony produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Je$li produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik i nie powinien on by¢ dtuzszy niz czasy stabilnosci podane powyzej.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania odtworzonego/rozcienczonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 6 ml z bezbarwnego szkta (typ I), zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off.

Dostepne opakowania zawieraja 1, 10 lub 100 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Przygotowany roztwor jest klarowny, o barwie jasnozottej.
Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Bezpieczne postgpowanie

Nalezy przestrzega¢ ogolnych wytycznych dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢

z cytotoksycznymi produktami leczniczymi. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w celu
unikniecia kontaktu ze skora, blonami $luzowymi i oczami. W przypadku skazenia, czesci skazone
powinny by¢ doktadnie umyte woda.

Podczas obchodzenia si¢ z moczem wytwarzanym przez okres do 72 godzin po podaniu bleomycyny
nalezy stosowac odziez ochronng.

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego odpady powinny by¢ usunigte zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcije dotyczace przygotowania roztworu do wstrzykiwan/infuzji:

Cala zawarto$¢ fiolki (15 x 10° j.m.) nalezy rozpusci¢ w odpowiedniej ilosci rozpuszczalnika do
przygotowania roztworu. Nastgpnie z tego roztworu pobierana jest liczba jednostek wymaganych do
leczenia.

Wstrzykniecie domie$niowe

Zawartos$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w 1-5 ml roztworu soli fizjologicznej. W przypadku nasilonego
dyskomfortu miejscowego, do roztworu do wstrzykiwan moze by¢ dodany lek miejscowo
znieczulajacy, na przyktad 1,5-2 ml 1% chlorowodorku lidokainy.

Wstrzykniecie dozylne
Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w 5-10 ml roztworu soli fizjologiczne;j.

Wilew dozylny
Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w 200-1000 ml roztworu soli fizjologiczne;.

Wstrzyknigcie dotetnicze
Zawarto$¢ fiolki bleomycyny nalezy rozpusci¢ w co najmniej 5 ml roztworu soli fizjologiczne;j.

Wlew dotetniczy

Rozpusci¢ bleomycyng w 200-1000 ml roztworu soli fizjologicznej. W celu zapobiegania zakrzepicy
w miejscu wkiucia mozna doda¢ heparyne, w szczegolnosci, gdy wlew jest podawany w dtuzszym
okresie.

Wstrzyknigcie podskérne

Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w maksymalnie 5 ml roztworu soli fizjologicznej. Wchtanianie po
wstrzyknigciu podskornym jest opdznione i moze przypominaé powolny wlew dozylny. Ta forma
podania jest rzadko stosowana. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, aby unikna¢ wstrzyknigcia
srodskornego.

Podanie dooplucnowe

Po wykonaniu drenazu jamy optucnej, bleomycyne rozpuszcza si¢ w 100 ml roztworu soli
fizjologicznej i podaje przez kaniulg punkcyjng lub cewnik do drenazu. Kaniula lub cewnik sg
nastgpnie usuwane. W celu zapewnienia rownomiernego rozktadu bleomycyny w jamie surowiczej,
utozenie pacjenta powinno by¢ zmieniane co 5 minut w okresie 20 minut.

Wstrzykniecie do guza nowotworowego
Rozpusci¢ bleomycyne w roztworze soli fizjologicznej, uzyskujgc stezenie 1-3 x 103 j.m./ml.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

28171

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.12.2023
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.02.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.02.2026
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