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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bleomicina Accord 15000 Ul pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine bleomicina 15000 unitati intenationale (UI) (sub forma de sulfat de
bleomicind).

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine <1 mmol sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la galben deschis.
pH: cuprins intre 4,5 si 6,0

Osmolaritate: cuprinsa intre 260 si 340 mOsm/L

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bleomicina este utilizata pentru tratamentul:

. Carcinomului spinocelular (CSC) al capului si gatului, organelor genitale externe si colului

uterin.
. Limfomului Hodgkin.
. Limfomului non-Hodgkin cu grad de malignitate intermediar si inalt, la adulti.
. Carcinomului testicular (seminomatos $i non-seminomatos).
. Intrapleural al revarsatului pleural malign.

Bleomicina poate fi utilizatd ca monoterapie, dar administrarea bleomicinei se realizeaza aproape

intotdeauna in asociere cu alte medicamente citostatice si/sau cu radioterapia.

4.2  Doze si mod de administrare

Atentionare

Dozele pentru toate indicatiile terapeutice sunt exprimate in UI si nu in mg. In unele protocoale
spitalicesti este posibil sa se utilizeze “mg” in loc de Unitati (U sau Ul). Aceasta valoare in mg se
referd la activitatea pe miligram si nu la cantitatea de masa uscata exprimata in mg, dat fiind ca aceste

doua unitati de masura reflecta valori diferite.




Se recomanda a se lasa deoparte aceasta exprimare in mg si a se utiliza dozele in Unitati Internationale
(UI), asa cum este descris Tn acest RCP pentru indicatiile terapeutice relevante.

A se retine ca 1 mg de substanta uscata este echivalent cu cel putin 1500 Ul. Totusi, se recomanda cu
insistentd sa nu se utilizeze aceastd conversie, deoarece aceasta poate avea drept consecinta
supradozajul, din cauza diferentelor dintre activitatea pe miligram si cantitatea de masa uscata
exprimatd in mg. Ca urmare, acest medicament trebuie prescris numai in unitati internationale (UI).

Bleomicina trebuie utilizatda numai sub stricta supraveghere a unui medic specializat in folosirea
medicamentelor citotoxice, de preferinta intr-un spital cu experienta in administrarea unor astfel de
tratamente.

Bleomicina poate fi administrata intravenos, intramuscular, intrapleural, intraperitoneal, intraarterial
sau subcutanat. Ocazional pot fi indicate injectii locale direct in tumora.

Doze
Adulti

1) Carcinom spinocelular

Se administreaza 10-15 x 102 Ul/m? de suprafata corporala in injectie intramusculara sau intravenoasa,
o data sau de doua ori pe saptamana, la interval de 3-4 saptamani, pana la o doza cumulativa totala
de360 x 103 UI.

Se administreaza in perfuzie intravenoasa 10-15 x 10° Ul/m? pe zi, timp de 6-24 ore in 4 pana la 7 zile
consecutive, la interval de 3-4 saptamani.

2) Limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin

Atunci cand medicamentul este utilizat in monoterapie, doza recomandata este de 5-15 x 103 Ul/m?2
suprafata corporala o0 data sau de doud ori pe saptamana, pana la o doza totala de 225 x 103 UI. Din
cauza riscului crescut de reactii anafilactoide la pacientii cu limfom, tratamentul trebuie inceput cu
doze mai mici (de exemplu 2 x 108 UI) pentru primele doud administrari. Daca nu apar reactii acute in
primele 4 ore, timp in care pacientul este tinut sub observatie, se poate urma schema uzuala de
administrare.

3) Carcinom testicular

Se administreaza in injectie intramusculara sau intravenoasa 10-15 x 103 Ul/m? suprafata corporala o
data sau de doua ori pe saptimana, la interval de 3-4 saptamani, pana la o doza cumulativa de 400 x
108 UI.

Se administreaza in perfuzie intravenoasa 10-15 x 103 Ul/m?2 suprafata corporala pe zi, timp de

6-24 ore In 5 pana la 6 zile consecutive, la interval de 3-4 saptamani.

4) Revarsatul pleural malign

Doza unica de 60 x 103 Ul in 100 mL solutie salina fiziologica administrata intrapleural, care poate fi
repetatd dupa 2-4 sdptamani, in functie de raspuns. Aproximativ 45% din doza de bleomicina
administrata se absoarbe, ceea ce trebuie luat in considerare pentru doza cumulativa totala (aria
suprafetei corporale, functia renala si functia pulmonara).

Dezvoltarea stomatitei este ghidul cel mai util pentru determinarea tolerantei individuale in raport cu
doza maxima. O doza cumulativa totald de 400 x 10 Ul (corespunzand la 225 x 10° Ul / m2 suprafatd
corporald) nu trebuie depasita la pacientii cu varsta sub 60 de ani, din cauza riscului crescut de
toxicitate pulmonara pentru toate indicatiile. La pacientii cu limfom, doza totala nu trebuie sa fie mai
mare de 225 x 10° UL.

Tn cazurile de boala Hodgkin si tumori testiculare, ameliorarea se produce rapid si poate fi observati in
decurs de doua saptimani. In cazul in care nicio imbunititire nu se observa pana atunci, o
imbunatitire este putin probabila. Carcinoamele cu celule scuamoase raspund mai lent. Tn unele
cazuri, poate dura pana la trei saptaméani inainte de a se observa o ameliorare.

Pacienti vdarstnici (peste varsta de 60 de ani)




Doza totala de bleomicina la pacientii varstnici trebuie redusa dupa cum urmeaza in urmatorul tabel:

Varsta (in ani) Doza totala Doza sdptamanald
>80 100 x 103 UI 15 x 103 Ul

70-79 150-200 x 103 Ul 30 x 103 Ul

60-69 200-300 x 102 Ul 30-60 x 102 Ul
<60 400 x 102 Ul 30-60 x 10% Ul

Copii si adolescenti

Nu exista suficientd experienta in ceea ce priveste administrarea bleomicinei la copii si adolescenti.
Pana cand vor fi disponibile mai multe informatii, administrarea bleomicinei la copii si adolescenti
trebuie realizata numai Tn cazuri exceptionale si in centre speciale. Dacd administrarea este indicata ca
parte a unei terapii asociate, doza este de obicei calculata in functie de suprafata corporala si ajustata
pentru a indeplini cerintele individuale ale fiecarui pacient. Protocoale specializate trebuie consultate
pentru o schema de tratament adecvata.

Insuficientd renala

In caz de insuficientd renala, in special atunci cand clearance-ul creatininei este < 35 ml/min,
eliminarea bleomicinei se face cu intarziere. Cu toate acestea, nu exista recomandari specifice privind
ajustarea dozei la acesti pacienti, insa se recomanda ca la pacientii cu insuficienta renala moderata
(RFG 10-50 ml/min) sa se administreze 75% din doza uzuala, la intervalele obisnuite, iar la pacientii
cu insuficienta renala severa (RFG mai mica de 10 ml/min) trebuie sa se administreze 50% din doza
uzuald, la intervalele obisnuite, La pacientii cu RFG mai mare de 50 ml/min nu este necesara ajustarea
dozei.

Terapia asociata

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei atunci cand bleomicina se utilizeaza in cadrul terapiei
asociate.

Doza de bleomicina trebuie redusa atunci cand bleomicina se utilizeaza in asociere cu radioterapia, din
cauza riscului crescut de leziuni ale mucoaselor.

Detalii privind schemele terapeutice pentru diverse indicatii se gasesc in literatura de specialitate
actuala.

Mod de administrare

Mod de administrare si preparare a solutiei injectabile/perfuzabile (vezi, de asemenea, pct. 6.6)

NB: intregul continut al unui flacon (15000 UI) trebuie dizolvat in cantitatea corespunzitoare de
solvent pentru prepararea solutiei. Cantitatea de unitati necesare pentru tratament este luata din aceasta
solutie.

Injectie intramusculara

Se dizolva continutul unui flacon in 1-5 ml solutie Salina fiziologica. Din moment ce repetate injectari
i.m Tn acelasi loc pot provoca disconfort local, se recomanda sa se schimbe locul de injectare in mod
regulat. Tn cazul disconfortului local excesiv, poate fi adiugat la solutia injectabila un anestezic local,
de exemplu 1,5-2 ml lidocaina HCI 1%.

Injectie intravenoasa

Se dizolva continutul unui flacon in 5-10 ml solutie salina fiziologica si se injecteaza lent, pe o
perioada de 5-10 minute. Injectiile rapide Tn bolus trebuie evitate, deoarece acestea conduc la
concentratii plasmatice intrapulmonare ridicate, crescand riscul de afectiuni pulmonare.

Perfuzie intravenoasa
Se dizolva continutul unui flacon in 200-1000 ml solutie salina fiziologica.

Injectie intra-arteriala




Se dizolva continutul unui flacon de bleomicina in cel putin 5 ml solutie salina fiziologica si se
injecteaza intr-o perioada de 5-10 minute.

Perfuzie intra-arteriala

Se dizolva bleomicina n 200-1000 ml solutie salina fiziologica. Perfuzia poate fi administrata in
decurs de cateva ore pana la un numar de zile. Heparina poate fi adaugata pentru a preveni tromboza la
locul injectérii, in special in cazul in care perfuzia se administreaza pe o perioadd mai lunga.

Injectarea sau infuzia Tntr-o artera care vascularizeaza tumora, tinde sa prezinte o eficacitate mai mare
decit alte cai sistemice de administrare. Efectele toxice sunt aceleasi ca si in cazul injectarii
intravenoase sau perfuzie.

Injectie subcutanata

Se dizolva continutul unui flacon in maximum 5 ml solutie salina fiziologica. Absorbtia dupa
injectarea subcutanata este intarziata si poate semana cu o perfuzie i.v. lenta; aceastd forma de
administrare este rar utilizatd. Trebuie actionat cu prudenta pentru a se evita injectarea intradermica.

Injectie intratumorala
Bleomicina se dizolva intr-o0 solutie salina fiziologica, producand o concentratie de 1-3 X 10° Ul/
ml; aceasta solutie este apoi injectatd in tumora si in tesutul din jur.

Instilare intrapleurala

Dupa drenarea cavitatii pleurale, bleomicina, dizolvata in 100 ml de solutie salina fiziologica, este
instilata printr-o canuld sau cateter de drenaj. Canula sau cateterul este apoi indepartat. Pentru a
asigura o distributie uniforma a bleomicinei in cavitatea seroasa, pozitia pacientului trebuie schimbata
la interval de 5 minute timp de 20 de minute. Aproximativ 45% din bleomicina va fi absorbita; acest
lucru trebuie sa fie luat in considerare pentru doza totala (suprafata corporald, functia renald, functia
pulmonar3).

Administrarea perivasculara a bleomicinei nu necesita, de obicei, masuri specifice. Daca aveti
neclaritati (solutie foarte concentrata, tesut sclerotic, etc.) perfuzia poate fi realizatd cu o solutie salina
fiziologica.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Ataxie-telangiectazie

- Infectie pulmonara, functie pulmonara sever afectata sau antecedente de leziuni pulmonare
cauzate de bleomicina.

- Alaptare (vezi pct 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii carora li se administreaza chimioterapie cu bleomicina trebuie sa fie atent monitorizati de
catre medicii oncologi cu experienta.

O evaluare extrem de riguroasa a raportului risc/ beneficiu trebuie sa fie efectuata in urma
radioterapiei pulmonare sau mediastinale. Bleomicina trebuie utilizata numai cu precautie si la o doza
redusd, in cazul unei insuficiente renale. Din cauza posibilelor efecte mutagene ale bleomicinei asupra
celulelor germinale masculine si feminine, trebuie asigurate metode sigure de contraceptie Tn timpul
tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa incheierea acestuia.

Reactii pulmonare
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru orice semn de disfunctie pulmonara in timpul
tratamentului cu bleomicina.

Reactiile pulmonare sunt cele mai grave efecte secundare, care apar la aproximativ 10% dintre
pacientii tratati, in timpul sau dupa incheierea unui ciclu de tratament. Cea mai frecventa forma este



pneumopatia interstitiala. Daca aceastd afectiune nu este recunoscuta si tratata cu promptitudine, poate
evolua citre fibroza pulmonara. Aproximativ 1% dintre pacientii tratati au murit din cauza
consecintelor fibrozei pulmonare.

Pacientii tratati cu bleomicina trebuie sa efectueze o radiografie toracica saptamanal. Acestea trebuie
realizate timp de péna la 4 saptamani dupa incheierea tratamentului si pacientii trebuie sa fie tinuti sub
obsevatie clinica timp de aproximativ 2 luni. Atunci cand se administreaza concomitent radioterapie,
examenul toracelui sau radiografia toracica trebuie efectuate, pe cat posibil, mai frecvent.

Testele functionale pulmonare cu 100% oxigen nu trebuie realizate la pacientii care au fost tratati cu
bleomicind. Se recomanda efectuarea testelor functionale pulmonare care utilizeaza mai putin de
21% oxigen. Analiza lunara a capacitatii de difuzie pulmonara pentru monoxid de carbon poate fi
examinata. Evaluarea functiei pulmonare, in special testul de difuziune a monoxidului de carbon si
masurarea capacitatii vitale, face adesea posibila o diagnosticare precoce a toxicitatii pulmonare.

Toxicitatea pulmonara este atat legata de doza cat si de varsta, si apare mai frecvent la pacientii cu
varsta peste 70 de ani si la pacientii care au primit o doza totala mai mare de 400 de unitati. Este
semnificativ crescutd prin iradiere toracica si prin hiperoxia din timpul anesteziei chirurgicale.

Toxicitatea pulmonara a fost observata ocazional la pacientii tineri care au primit doze mici.

Tan plamani apar modificari vasculare care ducla distrugerea partiala a elasticitatii peretelui
vasului. Simptomul cel mai precoce al leziunilor pulmonare cauzate de bleomicina este
dispneea. Ralurile fine sunt primele semne. in cazul in care se observa modificari pulmonare,
tratamentul cu bleomicina trebuie intrerupt pana cand se determina daca acestea sunt cauzate de
medicament. Pacientii trebuie tratati cu antibiotice cu spectru larg si corticosteroizi.

In caz de dispnee, tuse, crepitatii bazale sau infiltratii pulmonare ce nu sunt atribuite neoplasmului sau
unei boli pulmonare concomitente, administrarea bleomicinei trebuie intrerupta imediat, iar pacientul
trebuie tratat cu un corticosteroid si cu antibiotic cu spectru larg. Concentratiile mari de oxigen trebuie
utilizate cu precautie. In cazul afectarii pulmonare secundare tratamentului cu bleomicina, bleomicina
nu mai trebuie administrata (vezi pct. 4.3).

Desi toxicitatea pulmonara produsa de bleomicina pare sa fie dependenta de doza la o doza cumulativa
de peste 400 unitati (corespunzand la aprox. 225 unitdti/m? suprafata corporald), aceasta poate aparea
si la 0 doza mai mica, in special la pacientii varstnici, pacientii cu insuficienta renala, pacientii cu
afectiuni pulmonare preexistente, pacientii cu istoric de iradiere sau care primesc concomitent iradiere
toracica si la pacientii la care se administreaza oxigen. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si
doza de bleomicina trebuie redusa sau intervalul dintre doze trebuie prelungit in functie de starea
clinica a pacientului. Bleomicina trebuie utilizata cu deosebitd precautie la pacientii cu heoplasm
pulmonar, deoarece acestia prezinta o incidenta crescuta a toxicitatii pulmonare.

Avand in vedere faptul ca 2/3 din doza de bleomicina administratd se elimina sub forma nemodificata
in uring, functia renald era un efect major asupra ratei de xcretie. Concentratiile plasmatice sunt mult
crescute atunci cand se administreaza dozele uzuale la pacienti cu disfunctie renala.

Alte afectiuni clinice care necesita prudentd includ pacientii cu boala cardiaca severa sau disfunctie
hepatica deoarece toxicitatea poate fi crescuta si pacientii cu varicela deoarece la acestia pot sa apara
disfunctii sistemice letale.

Reactii idiosincrazice/hipersensibilitate

Reactii idiosincrazice, similare clinic cu anafilaxia, au fost raportate la aproximativ 1% dintre pacientii
cu limfom tratati cu bleomicina. Reactia poate fi imediatd sau dupa o intarziere de cateva ore, si apare
de obicei dupa prima sau a doua doza. Se caracterizeaza prin hipotensiune arteriald, confuzie, febra,
frisoane, wheezing si stridor. Tratamentul este simptomatic si cuprinde expansiunea volemica
vasopresoare, antihistaminice si corticosteroizi.




literaturii de specialitate), pacientii trebuie sa primeasca initial o doza test de 1-2 unitati. Daca nu
exista nicio reactie acutd, doza totala poate fi administrata.

Diverse

Au fost raportate cazuri de toxicitate vasculara dupa utilizarea bleomicinei, Tn special Th asociere cu
alti agenti antineoplazici. Evenimentele sunt eterogene din punct de vedere clinic si includ infarctul
miocardic, injurii vasculare cerebrale, microangiopatii trombotice, de exemplu, sindromul uremic
hemolitic si arterita cerebrala.

La adultii sau adolescentii cu functia de reproducere viabila, trebuie luate Tn considerare efectele
asupra glandelor sexuale.

Ca si alte substante active citotoxice, bleomicina poate declansa sindromul de liza tumorala la
pacientii cu tumori CU crestere rapida. Tratamentul de sustinere si masurile farmacologice adecvate ar
putea preveni sau atenua astfel de complicatii.

Pacientii cu valori ale clearance-ul creatininei mai mic de 50 ml/min trebuie tratati cu precautie si
functia renala trebuie monitorizata cu atentie in timpul administrarii de bleomicina. Doze mai mici de
bleomicina pot fi necesare la acesti pacienti decat la cei cu functie renala normala (vezi pct 4.2).

Administrare intravenoasa
Se poate produce durere vasculard, prin urmare, este important sa se acorde atentie concentratiei
solutiei si ratei de administrare. A se administra pe cale intravenoasa cat mai incet posibil.

Administrare intramusculara

A se evita injectii repetate n acelasi loc si siturile inervate, in special in cazul in care administrarea are
loc la copii. Tn cazul In care introducerea acului de injectare produce durere intensa sau daca sangele
curge inapoi in seringa, extrageti acul imediat si injectati Tntr-un alt loc.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Chimioterapie combinata
In cazul Tn care bleomicina este utilizata ca parte a chimioterapiei combinate, toxicitatea sa trebuie sa
fie luata in considerare pentru selectarea si dozarea altor agenti cu un spectru de toxicitate similar.

Un risc crescut de toxicitate pulmonara a fost raportat la administrarea concomitenta a altor
medicamente cu toxicitate pulmonara, de exemplu, BCNU, mitomicina, ciclofosfamida, metotrexat si
gemcitabina. Toxicitatea pulmonara a bleomicinei este potentata de tratamentul asociat cu cisplatina,
n special. Prin urmare, o atentie deosebita este necesara in cazul acestei asocieri. Datele din literatura
indica faptul ca cisplatina trebuie administrata numai dupa administrarea bleomicinei.

La pacientii cu tumori testiculare tratati cu o combinatie de bleomicina si alcaloizi din vinca,
fenomene de tip Raynaud au fost raportate cu ischemie acrala, ceea ce duce la necroza a partilor
periferice ale corpului (degete, degetele de la picioare, varful nasului).

La pacientii care au primit o terapie asociata cu cisplatina, vinblastina si bleomicina, s-a observat o
corelatie pozitiva intre RFG (rata de filtrare glomerulara) si functia pulmonara. Prin urmare,
bleomicina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severa. S-a demonstrate
ntr-un alt studiu ca dozele crescute de cisplatina au fost asociate cu o scadere a clearance-ului
creatininei si, prin urmare, o scadere in eliminarea bleomicinei.

Radioterapie
Radioterapia curenta sau anterioara a toracelui reprezinta un factor important care poate creste
incidenta §i severitatea toxicitatii pulmonare.



Radioterapia curenta sau anterioara la nivelul capului sau al gatului este un factor favorizant pentru
stomatita si poate agrava stomatita angulara. Aceasta poate provoca inflamarea mucoasei
faringolaringiene care determina rar raguseala.

Concentratia de oxigen

Din cauza potentialului bleomicinei de a sensibiliza tesutul pulmonar, creste toxicitatea pulmonara in
cazul n care bleomicina se administreaza in timpul procedurilor chirurgicale care implicd administrare
de oxigen suplimentar. Prin urmare, concentratia de O inspiratorie trebuie redusa intraoperator si
postoperator.

Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (FSCG)
O crestere a numarului de granulocite neutrofile si stimularea capacitatii de a genera radicali liberi de
oxigen dupa administrarea de FSCG poate potenta afectarea pulmonare.

Digoxina

atunci cand este administratd concomitent cu bleomicina.

Fenitoina i fosfofenitoina

Au fost raportate cazuri de valori reduse ale concentratiei plasmatice de fenitoina atunci cand aceasta
se administreaza concomitent cu bleomicina. Exista risc de exacerbare a convulsiilor ca urmare a
reducerii absorbtiei digestive a fenitoinei de catre medicamentului citostatic sau risc de crestere a
toxicitatii sau de pierdere a eficacitatii medicamentului citostatic din cauza metabolizarii hepatice
crescute de catre fenitoina. Nu se recomanda utilizarea concomitenta.

Clozapina
Utilizarea concomitentd de bleomicina cu clozapina trebuie evitatd din cauza unui risc crescut de
agranulocitoza.

Antibiotice
Eficacitatea bacteriostatica a gentamicinei, amikacinei si ticarciliei poate fi scazuta.

Ciclosporina, tacrolimus
Exista riscul de limfoproliferare in urma imunosupresiei excesive.

Vaccinuri vii

Administrarea vaccinurilor vii poate duce la infectii grave sau care pun viata in pericol la pacientii al
caror sistem imunitar este slabit de medicamente chimioterapice, inclusiv bleomicina. Vaccinarea cu
vaccinuri vii trebuie evitata la pacientii in tratament cu bleomicind. Utilizati un vaccin inactivat, in
cazul in care aceasta exista (poliomielitd). Vaccinarea impotriva febrei galbene a determinat infectii
severe si letale atunci cand aceste vaccinuri au fost utilizate concomitent cu tratamente citostatice care
produc imunosupresie. Riscul este crescut la subiectii care sunt deja imunodeprimati ca urmare a
afectiunii subiacente. Aceastd administrare concomitenta nu trebuie utilizata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea bleomicinei la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Rezultatele studiilor la animale si
eficacitatea farmacologica a medicamentului evidentiaza existenta unui risc potential de anomalii
embrionare si fetale. Bleomicina va traversa placenta.

Ca urmare, bleomicina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului n care este absolut
necesar, in special in timpul primului trimestru de sarcina.

Daca sarcina survine in timpul tratamentului, pacienta trebuie informata cu privire la riscurile pentru
fat si trebuie monitorizata cu atentie. Trebuie luata in considerare acordarea de consiliere genetica.



Femeile aflate la varsta fertila/metode contraceptive pentru femei si barbati

Atat barbatii cat si femeile aflati la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pana
la sase luni dupa intreruperea tratamentului.

Consilierea genetica este, de asemenea, recomandata pentru pacientii care doresc sa aiba copii dupa
tratament.

Tnainte de Tnceperea tratamentului trebuie solicitata consiliere privind conservarea spermei, dat fiind
faptul ca exista posibilitatea infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu bleomicina.

Alaptarea

de aparitie a unor efecte foarte daundtoare asupra sugarului, alaptarea in timpul tratamentului cu
bleomicina este contraindicata.

Fertilitate
Tratamentul cu bleomicina poate provoca infertilitate ireversibila.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Reactiile adverse posibile ale chimioterapiei cu bleomicind, de exemplu, greata si varsaturile, pot
afecta Tn mod indirect capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

La fel ca majoritatea medicamentelor citotoxice, bleomicina poate provoca efecte toxice imediate si
intarziate. Febra in ziua injectarii este prima reactie. Cele mai frecvent observate reactii adverse la
1613 pacienti tratati cu bleomicina au fost manifestéri pulmonare, cum sunt pneumonie interstitiald
sau fibroza pulmonara (10,2%), scleroza pielii, pigmentare (40,6%), febra si frisoane (39,8%),
alopecie (29,5%), anorexie si scadere in greutate (28,7%), stare de rau generald (16,0%), greata si
varsaturi (14,6%), stomatita (13,3%) si modificari ale unghiilor (11,2%). Durerea la locul de injectare
si in zona tumorii au fost de asemenea observate ocazional. Alte reactii adverse sporadice includ
hipotensiune arteriala si tromboflebita locald dupa injectarea intravenoasa.

Au existat, de asemenea, raportari ale unor fenomene Raynaud, atat atunci cand se utilizeaza
bleomicina in monoterapie Cat si in terapia combinata.

b. Lista tabelard a reactiilor adverse
Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in timpul tratamentului cu bleomicina:

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100, <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100),
rare (> 1/10000 si <1/ 1000), foarte rare (<1 / 10,000), cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente > >1/100-<1/10 | frecvente >1/10,000 - <1 | <1/10,000 necunoscuti
sisteme si 1/10 >1/1000- /1000

organe <1/100

Infectii si Sepsis
infestari

Neoplasme, Dureri

benigne, determinate de

maligne si tumora

nespecificate

(inclusiv

chisturi si

polipi)




Tulburari

Mielosupresie,

Neutropenie

Pancitopenie,

hematologice Leucopenie, febrila Anemie
si limfatice Neutropenie,
Trombocitope
nie,
Hemoragie
Tulburiri ale Anafilaxie,
sistemului Hipersensibilit
imunitar ate,
Reactii de tip
idiosincrazic
Tulburari ale Cefalee Ameteli,
sistemului Confuzie
nervos
Tulburari Infarct
cardiace miocardic,
Pericardita,
Durere
toracica
Tulburari Hipotensiune Infarct Ischemie
vasculare cerebral, periferica
Microangio-
patii
trombotice,
Sindromul
hemolitic
uremic,
Arterita
cerebrala,
Fenomene de
tip Raynaud,
Tromboza
arteriala,
Tromboza
venoasa
profunda
Tulburari Pneumonita Sindromul de
respiratorii, interstitiala, detresa
toracice si Fibroza respiratorie
mediastinale pulmonara, acutd (SDRA),
Dispnee Insuficienta
pulmonara,
Embolie
pulmonara
Tulburéri Apetit Cheilita
gastrointestina | alimentar angulard,
le scazut Diaree
Pierdere in
greutate,
Greata,
Varsaturi,
Mucozita,
Stomatita
Tulburari Insuficienta
hepatobiliare hepatica
Afectiuni Eritem, Exantem, Deformare si Sclerodermie
cutanate si ale | Prurit, Urticarie, decolorare a
tesutului Striuri, Tnrosire a unghiilor,
subcutanat Vezicule, pielii, Formare de
Hiperpigmenta | Induratie, bule la
re, Durere si Edeme, punctele de
mflare a Dermatita presiune
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varfurilor flagelata
degetelor,
Hiperkeratoza,
Cadere a
parului
Tulburari Dureri
musculo musculare si
scheletice si articulare
ale tesutului
conjunctiv
Tulburéri Oligurie,
renale si ale Disurie,
cailor urinare Poliurie,
Retentie
urinard
Tulburari Febra, Dureri In zona Sindromul de
generale si la Frisoane, Stare | tumorii, liza tumorala
nivelul locului generala Flebita,
de modificata Hipertrofie a
administrare peretelui venos
si constrictie la
nivelul zonei
de acces venos
(la
administrare
1.v.), Induratie
(la
administrare
i.m. sau
administrare
locald)

c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Febra si frisoanele se pot dezvolta cu un decalaj de timp de 45 de ore sau mai mult dupa administrarea
acestui medicament. Deoarece exista o relatie doza-raspuns intre febra si doza de la un moment dat, in
cazul in care febra este severd, masurile adecvate trebuie luate, cum sunt administrarea unei doze
reduse la intervale mai scurte, sau agenti antihistaminici si antipiretice inainte si / sau dupa
administrarea acestui medicament.

Tn cazul in care apar reactii adverse cutanate la pacientii cu SIDA, tratamentul trebuie intrerupt si nu
va fi reluat. Afectiunile cutanate si leziuni ale mucoasei sunt cele mai frecvente reactii adverse si sunt
observate la pana la 50% dintre pacientii tratati. Ele cuprind induratie, edem, eritem, prurit, eruptii
cutanate, striuri, ulceratii, vezicule, hiperpigmentare, sensibilitate, umflare a degetelor, hipercheratoza,
modificari ale unghiilor, formare de bule la punctele de presiune cum sunt coatele, cadere a parului si
stomatita.

Ulcerele la nivelul mucoasei par a fi agravate de asocierea dintre bleomicina cu radioterapia sau alte
medicamente toxice pentru membranele mucoase. Toxicitatea la nivelul pielii se produce Tntr-un
stadiu relativ tardiv si este corelata cu doza totala; se dezvolta de obicei in a doua si a treia saptdmana
dupd administrarea a 150 pana la 200 de unitati de bleomicina.

Reactii adverse gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile sunt posibile, dar sunt observate mai
frecvent Tn regimuri cu doze mari. Antiemeticele pot fi de ajutor. Pierderea apetitului si pierderea in
greutate sunt frecvente si pot continua pentru o lungé perioada de timp dupa incheierea tratamentului.

Maéduva osoasa

Bleomicina nu pare sa aiba proprietati semnificative de deprimare a maduvei osoase. Trombocitopenia
care apare la administrarea bleomicinei nu a fost atribuita scaderii productiei de trombocite, Ci
distrugerii crescute a plachetelor.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot specific. Este practic imposibil sd se elimine bleomicina din organism prin

dializa. Reactiile acute dupa supradozaj includ hipotensiune arteriala, febra, tahicardie si simptome
generale de soc. Tratamentul este exclusiv simptomatic. in caz de complicatii respiratorii, pacientul
trebuie tratat cu corticosteroizi si antibiotice cu spectru larg. De regula, reactiile pulmonare secundare
unui supradozaj (fibroza) nu sunt reversibile, decat daca sunt diagnosticate intr-o faza precoce.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antibiotice citostatice, Codul ATC: LO1DCO01.

Bleomicina este un amestec de antibiotice alcaline, hidrosolubile, de tip glicopeptid, cu efect citostatic.
Efectul bleomicinei consta din interactiunea cu catenele simple si duble ale ADN (acid
dezoxiribonucleic), avand ca rezultat rupturi ale catenelor simple si duble, ceea ce inhiba diviziunea
celulara, cresterea si sinteza ADN. Bleomicina afecteaza si ARN-ul (acid ribonucleic) si sinteza
proteinelor, intr-o masura mai mica.

Cel mai important factor Tn selectivitatea tisulara a bleomicinei 7l constituie diferentele de inactivare
intracelulara. Celulele scuamoase, cu nivelul lor scazut de hidrolizi a bleomicinei, sunt foarte
susceptibile la bleomicina. In tesuturile susceptibile, atat sanitoase cat si neoplazice, se produc
frecvent anomalii cromozomiale cum sunt fragmentare, rupturi de cromatide si translocatii.

Bleomicina poate fi pirogenica. Aceasta provoaca toxicitate scazutd sau deloc a maduvei osoase si nu
produce imunosupresie. Bleomicina poate fi utilizata in monoterapie sau Th asociere cu radioterapia
sau alti agenti citotoxici.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Bleomicina este absorbita oral intr-o masura foarte limitata. Dupa injectarea intravenoasa in bolus de

15 x 10° Ul/m?suprafatd corporald concentratiile plasmatice maxime de 1-10 Ul sunt atinse dupa
aproximativ 10 minute. In urma injectarii i.m. de 15 x 10° UI, concentratiile plasmatice maxime de
aproximativ 1 UI sunt atinse dupa 30 de minute.

Perfuzia continua cu 30 x 10° UI de bleomicina timp de peste 4-5 zile, are ca rezultat o concentratie
plasmatica medie la starea de echilibru de 1-3 Ul/ml.

Dupa administrarea intrapleuralad sau intraperitoneald, bleomicina se absoarbe sistemic. Dupa
administrarea intrapleurala, aproximativ 45% se absoarbe in circulatie.

Distributie
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Bleomicina este distribuita rapid in tesuturi, cu cele mai mari concentratii ce se acumuleaza in piele,
plamani, peritoneu si ganglionii limfatici. Concentratii scazute se gasesc in maduva

osoasa. Bleomicina nu este detectabila in lichidul cefalorahidian dupa injectarea

intravenoasa. Bleomicina traverseaza bariera placentard. Volumul aparent de distributie (Vq) g Se
presupune a fi de cca. 0,27 +/- 0,09 I/kg. In plasma, bleomicina este legata In proportie foarte mica de
proteinele plasmatice.

Metabolizare
Inactivarea este realizata prin hidrolaze, care au fost detectate in plasma, ficat, splina, intestin si
maduva osoasd. In schimb, activitatea enzimatica a hidrolazelor este scazuta in piele si plamani.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica (T ¥z g) este de aproximativ 3 ore dupa administrarea intravenoasa a
unei injectii in bolus. Doua faze de eliminare apar, o scurta faza initiala (t 1/2 o, 24 min.), urmata de o
faza terminald mai lunga (t 1/2 g; 2-4 ore). Dupa perfuzie i.v. continud, timpul de injumatatire
plasmatica poate creste pana la 9 ore. Clearance-ul plasmatic sistemic (Cls) este de aproximativ 1,1
ml/min/kg greutate corporald. Aproximativ 2/3 din doza administrata este eliminata sub forma
nemodificata in urind, probabil, prin filtrare glomerulara.

Dupa o0 injectare i.v. sau i.m., aproximativ 50% din substanta activa este recuperata in urina. Timpul
de injumatatire este considerabil prelungit la pacientii cu insuficientd renald, in aceasta situatie fiind
necesara reducerea dozei. La un clearance al creatininei de 35 ml/min, excretia renala scade la sub
20%, cu riscul de crestere a concentratiilor plasmatice. Observatiile anterioare indica faptul ca
bleomicina este dificil de dializat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Experimentele pe animale au demonstrat proprietati teratogene, mutagene si cancerigene pentru
bleomicina.

Se agteapta ca efectele mutagene la om sa apara la niveluri de expunere relevante din punct de vedere
clinic.

Tn ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere, au fost observate diferite efecte la
soareci si sobolani. La iepuri nu s-a observat teratogenitate. La soarece, celulele germinative ale
femelelor au fost mai susceptibile la efectele mutagene si citotoxice ale bleomicinei comparativ cu
celulele masculilor.

Au fost observate anomalii cromozomiale in celulele maduvei hematogene la om. Semnificatia acestor
modificari asupra dezvoltarii embrionare/fetale la om este necunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu 0,1 N (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric 0,1 N (pentru ajustarea pH-ului)

6.2  Incompatibilitati

Bleomicina nu trebuie amestecata cu solutii care contin aminoacizi esentiali, riboflavina, acid

ascorbic, dexametazona, aminofilina, benzilpenicilina, carbenicilina, cefaloting, cefazolina, diazepam,
furosemid, glutation, peroxid de hidrogen, hidrocortizon succinat de sodiu, metotrexat, mitomicina,
nafcilina, penicilina G, substante ce contin grupari de tip sulfhidril, terbutalina sau tioli.

Deoarece bleomicina formeaza agenti chelatori cu cationii bi- si trivalenti, aceasta nu trebuie amestecata
cu solutii care contin astfel de ioni (in special cupru).
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Cu exceptia medicamentelor specificate in sectiunea 6.6 ("Precautii speciale pentru eliminarea
reziduurilor si alte instructiuni de manipulare), acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3  Perioada de valabilitate

2 ani.

Medicamentul reconstituit/diluat trebuie utilizat imediat.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (la 2°C-8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 6 ml din sticla transparenta de tip I, inchis cu dop de cauciuc bromobutilic, prevazut cu
capsa detasabila din Al.

Disponibil Tn cutii cu 1, 10 si 100 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai pentru o singura utilizare, solutia reconstituita este o solutie limpede de culoare galben pal. A
se elimina orice cantitate de solutie neutilizata.

Manipularea n siguranta

Prevederile generale privind manipularea in siguranta a medicamentelor citotoxice trebuie sa fie
respectate. Trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru a se evita contactul cu pielea,
membranele mucoase si ochii. in caz de contaminare, partile afectate trebuie spalate foarte bine cu
apa.

Urina eliminata timp de pana la 72 de ore dupa administrarea bleomicinei trebuie manipulata prin
purtarea de imbracaminte de protectie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru prepararea solutiei injectabile/perfuzabile:

Intregul continut al unui flacon (15 x 10° UI) trebuie dizolvat in cantitatea corespunzatoare de solvent
pentru prepararea solutiei. Cantitatea de Ul necesara pentru tratament este apoi luata din aceasta
solutie.

Injectie intramusculara

Se dizolva continutul unui flacon in 1-5 ml solutie salina fiziologica. In cazul disconfortului local
excesiv, poate fi adaugat un anestezic local la solutia injectabila, de exemplu 1,5-2 ml lidocaina HCI
1%.

Injectie intravenoasa
Se dizolva continutul unui flacon in 5-10 ml solutie salina fiziologica.

Perfuzie intravenoasa
Se dizolva continutul unui flacon n 200-1000 ml solutie salind fiziologica.
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Injectare intra-arteriala
Se dizolva continutul unui flacon de bleomicina in cel putin 5 ml solutie salina fiziologica.

Perfuzie intra-arteriala

Se dizolva bleomicina n 200-1000 ml solutie salina fiziologica. Heparina poate fi adaugata pentru a
preveni tromboza la locul injectérii, in special in cazul in care perfuzia se administreaza pe o perioada
mai lunga.

Injectie subcutanata

Se dizolva continutul unui flacon Tn maximum 5 ml de solutie salina fiziologica. Absorbtia dupa
injectarea subcutanata este intarziatd si poate semana cu o perfuzie i.v. lenta; aceastd forma de
administrare este rar utilizata. Trebuie actionat cu prudenta pentru a se evita injectarea intradermica.

Instilare intrapleurald

Dupa drenarea cavitatii pleurale, bleomicina dizolvatd in 100 ml de solutie salina fiziologica, este
instilata printr-o canula sau cateter de drenaj. Canula sau cateterul este apoi Tndepartat. Pentru a
asigura o distributie uniforma a bleomicinei in cavitatea seroasa, pozitia pacientului trebuie schimbata
timp de 20 de minute la un interval de 5 minute.

Injectie intratumorala
Bleomicina se dizolva intr-o solutie salina fiziologica, producind o concentratie de 1-3 x 10° Ul/ml.
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