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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bleomycin Accord 15000 IU prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15000 IU bleomycinu (jako bleomycin-sulfat).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje < 1 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok.

Bily az slab¢ nazloutly lyofilizovany prasek.
pH: mezi 4,5 a 6,0

Osmolarita: 260 az 340 mosm/]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bleomycin je uréen k 1écbé:

e spinocelularniho karcinomu (SCC) hlavy a krku, zevnich genitélii a d€lozniho Cipku,
Hodgkinova lymfomu,

non-Hodgkinova lymfomu stfedni a vysoké malignity u dospélych,

malignich tumort varlat (seminomu a non-seminomu),

intrapleuralni 1é¢bé maligniho pleuralniho vypotku.

Bleomycin se mize podavat jako monoterapie, ale obvykle se podava v kombinaci s jinymi
cytostatickymi 1éCivymi ptipravky a/nebo radioterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Upozornéni: Davkovani pro vSechny terapeutické indikace je udano v mezinarodnich jednotkach (IU),
nikoli v mg. V protokolech nékterych nemocnic mohou byt uvedeny ,,mg" namisto jednotek (U nebo
IU). Tyto hodnoty znamenaji u¢innost na 1 mg a nikoli mnozstvi suché substance v mg, coz jsou odlisné
hodnoty.

Doporucujeme ignorovat davkovani v mg a ve skutenosti pouzivat davkovani v mezinarodnich
jednotkach (IU), tak jak je pro pfislusné terapeutické indikace popsano v tomto souhrnu udaji o
pripravku. Vezméte prosim na védomi, ze 1 mg suché substance odpovida nejméné 1500 IU (viz také
bod 2). Nicmén¢ dlrazné doporucujeme nepouZzivat tento prevodni pomér, protoze by mohl vést k



ptedavkovani kviili rozdilu mezi aktivitou vztazenou na mg a mnozstvim suché latky v mg. Proto mé
byt tento piipravek predepisovan vyhradné v mezinarodnich jednotkach (IU).

Bleomycin ma byt podavan pouze pod piisnym dohledem Iékare specializovaného na podéavani
onkolytickych 1écivych ptipravki, nejlépe v nemocnici, ktera ma zkusenosti s timto druhem 1écby.

Bleomycin mutze byt podan intravendzné, intramuskuldrn€, intraarteridlng€, subkutanné nebo
intrapleuralné. V nékterych pripadech mize byt indikovana lokalni injekce pfimo do tumoru.

Davkovani
Dospéli

1) Spinocelularni karcinom

Intramuskularni nebo intraven6zni injekce 10-15x103 IU/m? povrchu téla (BSA), jednou nebo dvakrat
tydné v intervalu 3-4 tydnt az do celkové kumulativni davky 360 x 103 TU.

Intraven6zni infuze 10-15x103 IU/m?/den po dobu 6-24 hodin, 4 az 7 po sobé nasledujicich dni, v
intervalech 3-4 tydni.

2) Hodgkinova choroba a non-Hodgkinitv lymfom

Pfi samostatném pouziti, intramuskularni nebo intravendzni injekce 5-15x103 TU/m? BSA, jednou nebo
dvakrat tydné, a to az do kumulativni davce 225x103 IU. Vzhledem k moznosti anafylaktoidnich reaki,
je tieba u pacientti s lymfomem 1é¢ba niz§imi davkami (napiiklad 2x103 IU) pro prvni dvé€ aplikace. V
ptipade, Ze se nevyskytnou zadné akutni reakce po 4 hodinach pozorovani, mize byt pokracovano v
obvyklém davkovani.

3) Maligni tumory varlat

Intramuskularni nebo intravendzni injekce 10-15x10° TU/m? BSA, jednou nebo dvakrat tydné, v
intervalech 3-4 tydnt az do celkové davky 400x103 TU.

Intraveno6zni infuzi davky 10-15x10° TU/m? BSA/den se podavaji po dobu 6-24 hodin, 5-6 po sobé
jdoucich dnti, v intervalech 3-4 tydni.

4) Maligni pleurdlni vypotky

60x103 IU na 100 ml fyziologického roztoku chloridu sodného intrapleuralné, v jedné davce, kteramiize
byt opakovana po 2-4 tydnech, v zavislosti na odpovédi. Vzhledem k tomu, ze je absorbovano ptiblizné
45 % bleomycinu, mato byt brano v tivahu pti celkové kumulativni davce (t€lesny povrch, funkce ledvin
a funkce plic).

wevr

maximalni davku. Celkova kumulativni davka 400x10° IU (coz odpovida 225x103 IU/m? BSA) nema
byt prekrocena u pacienti mladsich 60 let, kvili zvySenému riziku plicni toxicity ve vSech indikacich.
U pacientd s lymfomem, celkova davka nema byt vétsi nez 225x103 IU.

V ptipadé¢ Hodgkinovy nemoci a nadort varlat, je dosazeno zlepSeni velmi rychle a mize byt
pozorovano v prubéhu dvou tydnd. Pokud v této dobé neni pozorovano zlepSeni, je zlepSeni
nepravdépodobné. Spinocelularni karcinomy reaguji pomaleji. V nékterych pripadech to mize trvat az
tii tydny predtim, nez je zaznamenano zlepseni.

Starsi pacienti (ve véku od 60 let)
Celkova davka bleomycinu u star§ich pacientli ma byt snizena podle nasledujici tabulky:

Vék v letech Celkova davka Davka za tyden

80 a vice 100x 03 TU 15x103 TU




70-79 150-200x103 TU 30x103 TU

60-69 200-300x103 TU 30-60x103 TU

pod 60 400x10° TU 30-60x10° TU

Pediatricka populace

Neni dostatek zkuSenosti v souvislosti s podanim bleomycinu u pediatrickych pacienth. Dokud nejsou
dalsi informace k dispozici, ma byt bleomycin podavan u deti pouze ve vyjimecnych piipadech a ve
specialnich zatizenich. Jestlize je podani indikovano jako soucast kombinované 1écby, davkase obvykle
vypocitava na zakladé plochy povrchu téla a je upravena tak, aby spliiovala individualni pozadavky
kazdého pacienta. SoucCasné specializované protokoly a pokyny pro ptislusné 1écebné rezimy maji byt
konzultovany.

Porucha funkce ledvin

V ptipad¢ selhani ledvin, zejména je-li clearance kreatininu <35 ml/min, je eliminace bleomycinu
zpozdéna. Neexistuji zadné zvlastni pokyny pro upravu davkovani u téchto pacientd, ale doporucuje se,
aby pacienti se stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin (GFR 10-50 ml/min) dostali 75 % obvyklé davky
podané v obvyklych davkovacich intervalech a pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (GFR niZzsi
nez 10 ml/min), maji dostavat 50 % obvyklé davky pti normalnim davkovacim intervalu. Zadna uprava
davky neni potfeba pfi davkovani u pacientti s GFR vétsi nez 50 ml/min.

Kombinovana terapie

Déavka mtze vyzadovat upravu, pokud je bleomycin pouzit v kombinované terapii.

Davka bleomycinu ma byt sniZzena v kombinaci s radioterapii, protoze riziko poskozeni sliznice se
zvySuje. Rovnéz miize byt nutna uprava davky, pokud je bleomycin pouzivan v kombinované
chemoterapii. Podrobnosti tykajici se pouzitych léCebnych rezimii pro urcité¢ indikace lze nalézt v
soucasné literatufe.

Zpusob podani a pfiprava injek¢niho roztoku:

Zpisob podani a piiprava injekéniho/infuzniho roztoku (viz také bod 6.6).

Pozn.: cely obsah injekéni lahvicky (15 000 [U), se rekonstituuje v odpovidajicim mnoZstvi rozpoustédla
pro piipravu roztoku. Mnozstvi jednotek potiebnych pro 1écbu se potom vyjme z tohoto roztoku.

Intramuskularni injekce

Obsah lahvicky se rekonstituuje v 1-5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Vzhledem k tomu,
ze opakované i.m. injekce na stejném misté mohou zptisobit lokalni diskomfort, je doporu¢eno meénit
misto vpichu pravidelné. V ptipadé nadmérného lokalniho diskomfortu, miize byt do injekéniho roztoku
ptidano lokalni anestetikum , napt. 1,5-2 ml 1% lidokain-hydrochloridu.

Intravenodzni injekce

Obsah lahvicky se rekonstituuje v 5-10 ml fyziologického roztoku chloridu sodného a injikuje pomalu
po dobu 5-10 minut. Je tfeba se vyhnout rychlé bolus injekci, protoze ty vedou k velmi vysokym
plazmatickym koncentracim uvniti plic, ¢imz se zvySuje riziko poskozeni plic.

Intravenézni infuze
Obsah lahvicky se rekonstituuje v 200-1000 ml fyziologického roztoku chloridu sodného.

Intraarterialni injekce
Obsah lahvicky se rekonstituuje v nejméne 5 ml fyziologického roztoku a aplikuje po dobu 5-10 minut.

Intraarterialni infuze

Bleomycin rekonstituujte v 200-1000 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Infuze mtze byt
podavana po dobu nékolika hodin az né€kolika dnii. Heparin muize byt pfidan k prevenci trombdzy v
misté injekce, ato zejménav ptipad¢, Ze je infuze podavéana po delsi dobu. Injekce nebo infuze do arterie
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zasobujici nddor mé tendenci vykazovat vyssi ti€innost nez jiné systémové zptisoby podavani. Toxicke
ucinky jsou stejné jako u intravenozni injekce nebo infuze.

Subkutanni injekce

Obsah lahvicky se rekonstituuje v maximaln¢ 5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Absorpce
po podani subkutanni injekce je zpozdéna a miize pfipominat pomalou i.v. infuzi. Tato forma podani se
pouziva ziidka. Je tfeba dbat, aby se zabranilo intradermalni injekci.

Intratumoralni injekce
Bleomycin se rekonstituuje ve fyziologickém roztoku chloridu sodného tak, aby vznikl roztok o
koncentraci 1-3x103 IU/ml. Tento roztok se potom vstiikuje do nadoru a okolni tkan¢.

Intrapleuralni instilace

Po drenazi pleuralni dutiny se bleomycin, rekonstituovany ve 100 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného, instiluje kanylou nebo katétrem. Kanyla nebo katetr se pak odstrani. Aby se zajistilo
rovnomerné rozdeleni bleomycinu v dutin€, ma byt zméneéna poloha pacienta kazdych 5 minut po dobu
20 minut. Pfiblizn€ se absorbuje 45 % bleomycinu; to musi byt povazovano za celkovou davku (povrch
téla, funkce ledvin, funkce plic).

Perivaskularni podani bleomycinu obvykle nevyzaduje zadna zvlastni opatfeni. V ptipad¢ pochybnosti
(vysoce koncentrovaného roztoku, sklerotické tkané, atd.) je mozné provadét perfuzi s fyziologickym
roztokem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
Ataxie-telangiektazie

e Plicni infekce, zavazné snizeni funkce plic nebo poskozeni plic zpisobené bleomycinem
v anamnéze

o Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pacienti dostavajici chemoterapii bleomycinem musi byt pecliveé sledovani zkuSenymi onkology.

Velmi ptisné posouzeni rizika/pfinosu ma byt provedeno po transplantaci plic nebo mediastinalni
radioterapii. Bleomycin mé byt pouzivan pouze se zvySenou opatrnosti a snizenou davkou v pripade
poruchy funkce ledvin. Vzhledem k moznym mutagennim tc¢inktim bleomycinu na muzské a zenské
zarodecné buiiky, musi byt zajisténa spolehliva antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu az 6 mésicii u zen
ve fertilnim véku a 3 mésicti u muzii po ukonceni 1écby.

Akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom byly hlaSeny u pacientd, ktefi byli soucasné
1é¢eni bleomycinem a jinymi cytostatickymi latkami.

Plicni reakce
U pacientt lé¢enych bleomycinem je nutno provadét pravidelnou kontrolu funkce plic béhem 1écby
bleomycinem.

24

nebo po skonceni 1écby. Nejbézngjsi forma je intersticidlni pneumonie. Neni-li tato podminka
skute¢nost rozpoznana a vhodné 1éena, miize se rozvinout do plicni fibrozy. Piiblizné 1% lécenych
pacientli zemielo na nasledky plicni fibrozy.

Pacienti podstupujici 1écbu bleomycinem maji mit rentgenova vysetieni jednou tydné. Ta maji byt i
nadale provadéna az po dobu 4 tydnii po ukonceni 1écby a pacienti maji byt pod klinickou kontrolou po
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dobu asi 2 meésict. Pokud se provadi souCasné¢ i radiacni terapie v oblasti hrudniku, studie nebo
rentgenova vysetfeni hrudniku maji byt provedeny castéji.

Funkéni plieni testy se 100% kyslikem nemaji byt provadény u pacienti, ktefi byli lé€eni bleomycinem.
Plicni testy pouZzivajici méné nez 21% kyslik jsou doporuceny jako alternativa. Mohou byt planovany
mésicni analyzy plicni difuzni kapacity pro oxid uhelnaty. Vysetfeni funkce plic, zejména méteni difuze
oxidu uhelnatého a vitalni kapacity, funguje Casto jako v€asna diagnodza toxicity plic.

Plicni toxicita souvisi jak s davkou, tak s vékem, a vyskytovala se ¢ast&ji u osob ve véku nad 70 leta u
pacientq, ktefi obdrzeli celkovou davku vice nez 400 jednotek. Vyznamné zvysi ozatenim hrudniku a
hyperoxii pii chirurgické anestezii. a.

Plicni toxicita byla také pozorovana prilezitostné u mladych pacienti, ktefi dostavali nizké davky.

Cévni zmény se vyskytuji v plicich, coz vede k casteéné destrukci pruznosti cévni stény. Nejcasnéjsim
symptomem plicniho poskozeni zptisobeného bleomycinem dyspnoe. Prvotnimi symptomy jsou chropy.
Pokud jsou pozorovany plicni zmény, ma byt 1é¢ba bleomycinem pierusena, dokud se nezjisti, Ze je to
zplisobené bleomycinem. Pacienti maji byt 1éCeni Sirokospektrymi antibiotiky a kortikosteroidy.

V ptipad¢ dusnosti, kasle, bazalni krepitace nebo plicni infiltrace, pokud nelze jednozna¢né ptipsat
novotvaru nebo soucasnému plicnimu onemocnéni, je nutné podani bleomycinu okamzité prerusit a
pacient ma byt 1é¢en kortikosteroidy a Sirokospektrymi antibiotiky. Vysoké koncentrace kysliku maji
byt pouzivany s opatrnosti. V piipad¢ poskozeni plic v disledku bleomycinu, nema byt bleomycin jiz
nikdy podavan (viz bod 4.3).

I kdyz se zda, Ze plicni toxicita bleomycinu souvisi s davkou pii pirekroceni 400 jednotek (odpovida cca
225 jednotek/m? BSA), miize byt pozorovana pii nizSich davkach, a to zejména u starSich pacientt, u
pacientl s poruchou funkce ledvin, u pacientl s jiz existujicim plicnim onemocnénim, u pacientii s
anamnézou nebo soubézné podstupujicimi radioterapii hrudniku a u pacient vyzadujicich podavani
kysliku. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani a na zakladé klinického pozorovani pacienta ma byt
davka bleomycinu snizena nebo ma byt prodlouzen interval mezi davkami. Bleomycin ma byt pouzivan
s extrémni opatrnosti u pacientl s karcinomem plic, protoZe tito pacienti vykazuji zvyseny vyskyt plicni
toxicity.

Jelikoz jsou 2/3 podané davky bleomycinu vylu¢ovany moci v nezménéné forme, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na rychlost vylu¢ovani. Koncentrace v plazmé je zvysena, pokud jsou obvyklé davky
podavany pacientiim s poruchou funkce ledvin.

Jiné klinické stavy vyzadujici opatrnost zahrnuji pacienty s tézkym srdecnim onemocnénim nebo
poruchou funkce jater, kdy miize byt zvySena toxicita, a kterd se miize objevit u pacientti s varicelou
jako fatalni systematicka dysfunkce.

Idiosynkratické reakce/hypersenzitivita

Idiosynkratické reakce, klinicky podobna anafylaxi, byly hldSeny ptiblizn€ u 1 % pacientti s lymfomem
1éCenych bleomycinem. Reakce se mize objevit okamzité nebo s nékolikahodinovym zpozdénim a
vétSinou se objevuje po prvni nebo druhé davce. Zahrnuje hypotenzi, zmatenost, horecku, zimnici,
dusnost a stridor. Lécba je symptomaticka a zahrnuje expanzni objem, vazopresory, antihistaminika a
kortikosteroidy.

Vzhledem k moznosti anafylaktickareakce (u 1 % pacienttis lymfomem, podle literatury), pacienti maji
nejprve dostat testovaci davku 1-2 jednotky. Neobjevi-li se akutni reakce, mize byt podana plna davka.

Ruzné

Byly zaznamenany piipady vaskularni toxicity po podani bleomycinu, zejména v kombinaci s jinymi
cytostatickymi latkami. Tyto udalosti jsou klinicky heterogenni a zahrnuji infarkt myokardu,
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cerebrovaskuldrni poskozeni, trombotickou mikroangiopatii, napt. hemolyticko-uremicky syndrom a
cerebralni arteritidu.

U dospélych a dospivajicich, ktefi jsou v produktivnim véku, je tieba zvazit u€inky na fertilitu.

Stejn¢ jako jiné cytotoxické 1é¢ivé latky, bleomycin mize vyvolat syndrom nadorového rozpadu u
pacientl s rychle rostoucimi nadory. Podptrnou 1é¢bu a farmakologické opatieni by mohlo zabranit
nebo zmirnit takové komplikace.

Pacienti s hodnotami clearance kreatininu mén¢ nez 50 ml/min maji byt 1éCeni s opatrnosti a jejich
renalni funkce maji byt peclivé monitorovany béhem podavani bleomycinu. U téchto pacientti mtize byt
zapotiebi podat nizsi davky bleomycinu, nez u pacientti s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

Intravené6zni podani
Muize objevit se vaskularni bolest, a proto je tfeba vénovat patii¢nou pozornost koncentraci vpichu a
rychlosti podévéani. Podéavejte intravendzné tak pomalu, jak je to mozné.

Intramuskularni podani

Vyhnéte se opakované injekci do stejného mista a inervovanych mist, a to zejména v pripadé podavani
détskym pacientim. V piipadé, Ze pii vpichu injekéni jehlou je vyvolana intenzivni bolest nebo pokud
krev proudi zpét do injekéni stiikacky, okamzité jehlu vytahnéte a aplikujte na jiném misté.

w

Tento pripravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, t.j. v podstateé " bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinovand chemoterapie
V piipadé¢, Ze se bleomycin pouzivajako soucast kombinované chemoterapie, mabyt jeho toxicitabrana
v tvahu pii vybéru a davkovani jinych latek s podobnym spektrem toxicity.

Zvysené riziko plicni toxicity bylo hlaseno pti soucasném podévani jinych latek s plicni toxicitou, napt.
BCNU, mitomycin, cyklofosfamid, methotrexat a gemcitabin. Plicni toxicita bleomycinu je
potencovana kombinovanou 1é¢bou cisplatinou. Je tieba zvlastni pozornost u tétokombinace. Udaje z
literatury naznacuji, Ze cisplatina ma byt podavana pouze po bleomycinu.

U pacientt s karcinomem varlat 1é¢enych kombinaci bleomycinu a vinka alkaloidti byl popsén syndrom
pfipominajici Raynaudiv fenomén: akralni ischemie, kterd miize vést k nekroze (prstd rukou, prsti
nohou, $picky nosu).

U pacienttl, ktefi dostavali kombinovanou 1écbu s cisplatinou, vinblastinem a bleomycinem, byla
pozorovana pozitivni korelace mezi GFR a funkci plic. Bleomycin proto ma byt podavan s opatrnosti u
pacientu s té¢Zkou poruchou funkce ledvin. V jiné studii bylo zjisténo, ze zvySeni davky cisplatiny byly
spojeny s poklesem clearance kreatininu, a tim i eliminaci bleomycinu.

Radiacni terapie

Predchozi nebo stavajici radioterapie v oblasti hrudniku je dulezitym faktorem, ktery miize zvysit
frekvenci vyskytu a zavaznost plicni toxicity.

Ptedchozi nebo soubézna radioterapie hlavy nebo krku jsou faktory zvySujici vyskyt stomatitidy a
angulérni stomatitidy se mtze zhorsSit. To muze zpiisobit faryngolaryngealni mukozitida, coz neztidka
vede k chrapotu.

Koncentrace kysliku

Vzhledem k potencialu bleomycinu k senzitivité¢ plicni tkan€ se plicni toxicita zvySuje, pokud je
bleomycin podavan béhem chirurgickych vykont spolu se zvySenym ptisunem kysliku. Inspiracni
koncentrace Oz proto mé byt byt snizena béhem operace a po operaci.



Faktor stimulujici kolonie granulocytit (GCSF)
Zvyseni poctu neutrofilnich granulocytt a stimulace schopnosti generovat volné kyslikové radikaly po
podani GCSF muze zvysit poskozeni plic.

Digoxin
Byly hlaseny ptipady snizeného ucinku digoxinu jako diisledek snizené peroralni biologické dostupnosti
pii soucasném podani s bleomycinem.

Fenytoin a fosfofenytoin

Byly hlaseny ptipady sniZzenych hladin fenytoinu pfi soucasném podani s bleomycinem. Existuje riziko
exacerbace kieCi vyplyvajici ze snizeného vstiebavani fenytoinu ze zazivaciho traktu vlivem
cytotoxického 1é¢ivého pripravku nebo riziko zvySené toxicity nebo ztraty ucinnosti cytotoxického
1é¢ivého pripravku v disledku zvyseného jaterniho metabolizmu vyvolaného fenytoinem.

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Klozapin
Je lepsi se vyhnout soucasnému uzivani bleomycinu s klozapinu vzhledem ke zvySenému riziku
agranulocytozy.

Antibiotika
Bakteriostaticka ti¢innost gentamicinu, amikacinu a tikarcilinu miize byt snizena.

Cyklosporin, takrolimus
Existuje riziko nadmérné imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Zivé vakciny

Ockovani zivymi vakcinami muize vést k zavaznym nebo Zivot ohrozujicim infekcim u pacientd, jejichz
imunitni systém je oslaben chemoterapii, v€etné bleomycinu. O¢kovani zivou ockovaci latkou je tteba
se vyhnout u pacienti léCenych bleomycinem. Pouzijte inaktivované vakciny, pokud existuji
(poliomyelitida). Vakcinace proti zluté zimnici zpisobilo zavazné a fatalni infekce, pokud byla vakcina
podana soucasn¢ s imunosupresivnimi chemoterapeutiky. Toto riziko se zvySuje u pacientll s
imunosupresi v disledku jejich primarniho onemocnéni. Tato kombinace nesmi byt podavéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu bleomycinu (viz bod 5.3) maji Zeny ve fertilnim véku béhem
1écby bleomycinem a po dobu 6 meésicii po ukonceni 1écby pouzivat u¢inna antikoncepcni opatieni.
Muzi maji pouzivat i€inna antikoncepcni opatieni a nesmi pocit dité¢ béhem lécby bleomycinem a po
dobu 3 mésicl po ukonceni 1écby.

Téhotenstvi

Udaje o podavani bleomycinu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduké¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podle vysledkti studii na zvifatech a
farmakologické ui¢innosti ptipravku existuje mozné riziko abnormalit u embrya a plodu. Bleomycin
projde placentou.

Proto nema byt bleomycin béhem téhotenstvi podavan, ledaze klinicky stav zeny vyZaduje 1é¢bu
bleomycinem, predevsim béhem prvniho trimestru.

Pokud dojde k ot¢hotnéni béhem 1écby, je nutné pacientku informovat o rizicich pro nenarozené dité a
peclive ji sledovat. Je tfeba zvazit i genetické poradenstvi.

Kojeni



Neni znamo, zda se bleomycin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Podavani ptipravku
Bleomycin Accord je béhem kojeni kontraindikovano vzhledem k moznému velmi skodlivému tG¢inku
na dite.

Fertilita

Bleomycin mtize zpiisobit ireverzibilni infertilitu. U pacientll i pacientek ve fertilnim véku, ktefi planuji
mit dité, se pred zahajenim 1é€by bleomycinem doporucuje vyhledat poradenstvi ohledné uchovani
spermatu a/nebo individualni genetické poradenstvi.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky, jako napf. nauzea, zvraceni a unava, mohou mit nepfimy vliv na schopnost
fidit a/nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

A. Souhrn bezpeénostniho profilu

Jako u vétsiny cytotoxickych latek, bleomycin mize zplsobit okamzité a opozdéné toxické ucinky.
Horecka v den injekce je nejdrivejsi reakce. Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky u 1613 pacienti, kteti
dostavali bleomycin byly plicni projevy, jako je intersticidlni pneumonie nebo plicni fibroza (10,2 %),
skleroza ktize, pigmentace (40,6 %), horecka a tfesavka (39,8 %), alopecie (29,5 %), anorexie a ibytek
télesné hmotnosti (28,7 %), malatnost (16,0 %), nauzea a zvraceni (14,6 %), stomatitida (13,3 %), a
zmeény u nehtd (11,2 %). PtileZitostné byly pozorovany bolest v misté vpichu a v oblasti nadoru. K
dalsim ojedinélym nezadoucim ucinkiim patii hypotenze a lokalni tromboflebitida po podani
intravenozni injekce. Objevily se i zpravy o Raynaudova fenoménu, a to jak pii pouziti bleomycinu jako
monoterapie, tak i v kombinované 1é¢be.

B. Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki
Nasledujici nezadouci u€inky se mohou objevit v prubéhu 1écby bleomycinem:

Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida Velmi casté | casté (> méné casté (> vzacné (> velmi | neni
organovych | (= 1/10) 1/100 az < 1/1000 az < 1/10000 az < | vzacn | znamo
systému 1/10) 1/100) 1/1000) é(<

1/100

00)
Infekce a Sepse
infestace
Novotvary Bolest vyvolana
benigni, nadorem
maligni a
blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy Myelosuprese, Febrilni Pancytop
krve a leukopenie, neutropenie enie,
lymfatickéh neutropenie, anemie
0 systému trombocytopenie

, hemoragie
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Poruchy Anafylaktick
imunitniho a4 reakce,
systému hypersenzitiv
ita,
idiosynkratic
ka reakce po
podani 1éku
Poruchy Bolest hlavy | Zavrat,
nervového zmatenost
systému
Srdecni Infarkt
poruchy myokardu,
perikarditida,
bolest na
hrudi
Cévni Hypotenze Cévni Periferni
poruchy mozkova ischemie
ptihoda,
tromboticka
mikroangiopa
tie,
hemolyticky
uremicky
syndrom,
mozkova
arteritida,
Raynaudav
fenomén,
arterialni
trombodza,
hluboka Zilni
tromboza




Respiracni, | Intersticialni | syndrom
hrudni a pneumonie, | akutni
mediastinaln | plicni respiracni
i poruchy fibroza, tisné
dyspnoe (ARDS),
selhani plic,
plicni
embolie
Gastrointesti | Snizena chut’ Angularni
nalni k jidlu, chelitida, prijem
poruchy ubytek
télesné
hmotnosti,
nauzea,
zvraceni,
mukozitida,
stomatitida
Poruchy Poruchy jater
jater a
zlu¢ovych
cest
Poruchy Erytém, Exantém, Deformace a Sklerodermie
ktze a pruritus, uritikarie, zabarveni nehtt,
podkozni strie, zarudnuti vytvoreni
tkane puchyte, kaze, infiltratd na
hyperpigmen | indurace, tlakovych
tace, edémy, bodech
bolestivost a | Dermatitida
otoky pfipominajici
konecki stopy po
prstu, bicovani
hyperkeratoz | (flagelace)
a, alopecie
Poruchy Bolest svalti a
svalové a kloubti
kosterni
soustavy a
pojivové
tkang
Poruchy Oligurie,
ledvin a dysurie,
mocovych polyurie, retence
cest moci
Celkové Horecka, Nadorova
poruchy a zimnice, bolest, flebitida,
reakce v malatnost hypertrofie zilni
misté stény a zuzeni
aplikace zilniho ptistupu

(pfi podani i.v.),

indurace (po
i.m. nebo
lokalnim
podani)
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C. Popis vybranych nezadoucich uc¢inkua

Horeckaa zimnice se mtize vyvinout se zpozdénim 45 hodin nebo vice po podéni tohoto Iéku. Vzhledem
k tomu, Ze existuje vztah mezi ddvkou a horeckou v daném case, v ptipadé, Ze horecka je tézka, maji
byt pfijata vhodna opatfeni, jako je podavani snizené davky v kratSich intervalech, nebo
antihistaminickych 1éki a antipyretik pfed a/nebo po podani tohoto 1éku.

Objevi-li se kozni nezadouci Gc¢inky u pacientti s AIDS, 1écba ma byt prerusena a obnovena. Kliize a
sliznice jsou nejcastejsi nezadouci €inky a jsou pozorovany az u 50 % léCenych pacientli. Patfi mezi
n¢ indurace, otok, zarudnuti, svédéni, vyrazky, strie, viedy, puchyte, hyperpigmentace, citlivost, otoky
koneckli prstti, hyperkeratéza, zmény u nehtli, tvofeni bul v tlakovych bodech, jako jsou lokty,
vypadavani vlast a stomatitida.

Slizni¢ni viedy se zdaji byt zhorSeny kombinaci bleomycinu s radioterapii nebo jinymi léky toxickymi
pro sliznici. Toxické ucinky na kuzi dochazi v relativné pozdnim stadiu a jsou v korelaci s celkovou
davkou; obvykle se objevuje v druhém a tietim tydnu po podani 150 az 200 jednotek bleomycinu.

Mohou se objevit gastrointestinalni nezadouci uc¢inky, jako jsou nauzea a zvraceni, ale jsou Castéji
pozorovany u rezimu s vysokou davkou. Antiemetika mohou byt uzitecna. Ztrata chuti k jidlu a ubytek
télesné hmotnosti jsou ¢asté a mohou pretrvavat po dlouhou dobu po ukonceni 1é¢by.

Kostni dren

Bleomycin se nezdd mit zddné vyznamné myelosupresivni ucinky. Trombocytopenie vyskytujici se v
souvislosti s 1écbou bleomycinem nebyla pfi¢itana sniZzeni produkce trombocyti, ale spise ke zvysené
destrukci trombocyta.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadné specifické antidotum. Je prakticky nemozné odstranit bleomycin z téla dialyzou.
Akutni reakce pii predavkovani se projevuje vyskytem hypotenze, horecky, tachykardie a
generalizovaného Soku. Lécba je pouze symptomaticka. V pripadé respiracnich komplikaci ma byt
pacient 1é¢en kortikosteroidy a Sirokospektrymi antibiotiky. Obvykle plicni reakce na predavkovani
(fibroza), neni reverzibilni, pokud neni diagnostikovana v rané fazi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, cytotoxicka antibiotika a ptibuzné latky, jina cytotoxicka
antibiotika, ATC kod: LO1DCO1
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Bleomycin je smési zakladnich, ve vodé rozpustnych glykopeptidovych antibiotik s cytotoxickou
aktivitou. U¢inek bleomycinu spo&iva v interakci s jednotetézcovou a dvouietézcovou DNA, vedouci k
jednotetézcovym a dvouretézcovym zlomiim, coz inhibuje bunééné déleni, rust a syntézu DNA.

V mensi mife bleomycin také ovliviiuje syntézu RNA a proteint.

vvvvvv

Dlazdicové bunky se svou omezenou schopnosti hydrolyzovat bleomycin vykazuji vysokou senzitivitu
na bleomycin. V senzitivnich tkanich, a to zdravych i nadorovych, jsou Casté chromozomalni aberace
jako fragmentace, chromatidové zlomy a translokace. Diferencovanéjsi nadory obvykle reaguji 1épe nez
nadory anaplastické.

Bleomycin mtize byt pyrogenni. Zptsobuje malounebo zadnou toxicitu kostni direné bez imunosuprese.
Bleomycin Ize pouzit samostatné, nebo v kombinaci s radioterapii nebo jinymi cytotoxickymi latkami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bleomycin se absorbuje ve velmi omezené mife peroralné. Po intraven6zni bolusové injekci 15x103

IU/m? BSA, vrcholové plazmatické koncentrace 1-10 IU je dosazeno po piiblizn¢ 10 minutach. Po
podani i.m. injekce 15x103 IU, maximalni plazmatické koncentrace 1 IU je dosazeno po 30 minutach.
Kontinualni infuze 30x103 TU bleomycinu po 4-5 dnech méa za nasledek plazmatické koncentrace v
ustaleném stavu 1-3 TU/ml.

Po intrapleuralnim nebo intraperitonealnim podani je bleomycin systémove absorbovan. V navaznosti
na intrapleuralni podani se pfiblizn¢ 45% davky vstiebava do krevniho ob¢hu.

Distribuce

Bleomycin se rychle distribuuje do tkan€, s nejvyssimi koncentracemi se hromadi v kuzi, plicich,
peritoneu a lymfatickych uzlinach. Nizké koncentrace se nachazeji v kostni dieni. Bleomycin neni
detekovatelny v mozkomiSnim moku po intravenozni injekci. Bleomycin prochézi placentarni bariérou.
Zdanlivy distribu¢ni objem (V4)s se povazuje za cca 0,27 + 0,09 I/kg. Bleomycin se vaze pouze na
plazmatické proteiny v omezené mifte.

Biotransformace
Bleomycin je inaktivovan hydrolazami, které byly zjistény v plazmé, jatrech, slezing, stievech a kostni
dfeni. Naproti tomu enzymaticka aktivita hydroldz je nizk4 v kazi a plicich.

Eliminace

Eliminacni polocas (Tvbeta) je cca 3 hodiny po intravendznim podani bolusové injekce. Objevuji se dvé
faze eliminace, kratka pocatecni faze (t1/24, 24 min.) nasledujici delsi terminalni fazi (1,25, 2-4 hodiny).
Po kontinualni i.v. infuzi se mize eliminacni polocas zvysit az na 9 hodin. Systémova plazmaticka
clearance (Cls) je pfiblizn€ 1,1 ml/min/kg télesné¢ hmotnosti. Piiblizn€ 2/3 podané davky se vylucuje
moci v nezméneéné forme, glomerularni filtraci.

Po i.v. nebo i.m. injekci je ptiblizné€ 50 % aktivni substance vylouc¢eno moci. Biologicky polocas je
vyrazn¢ prodlouzen u pacientd s poruchou funkce ledvin do té miry, Ze je nutna redukce davky. S
clearance kreatininu 35 ml/min, klesne rendalni exkrece pod 20 %, s rizikem zvySeni plazmatickych
hladin. Dfivéjsi pozorovani naznacuji, ze bleomycin nelze dobte odstranit dialyzou.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Pokusy na zviratech prokazaly teratogenni, mutagenni a karcinogenni vlastnosti bleomycinu. Mutagenni
ucinky u lidi se ocekavaji pti klinicky relevantnich urovnich expozice.
S ohledem na reprodukéni toxicitu byly pozorovany rizné ucinky u mysi a potkant. U kralikt nebyla

v

pozorovana zadna teratogenita. U mysi byly zenské reprodukéni bunky citlivéjsi na cytotoxické a
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mutagenni ucinky bleomycinu nez muzské buniky. Chromozomalni abnormality byly pozorovany v
lidskych bunikach kostni dfené. Vyznam pro embryonalni/fetalni vyvoje u ¢lovéka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

hydroxid sodny (k upraveé pH)
kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Bleomycin nemé byt misen s roztoky esencialnich aminokyselin, riboflavinem, kyselinou askorbovou,
dexamethasonem, aminofylinem, benzylpenicilinem, karbenicilinem, cefalotinem, cefazolinem,
diazepamem, furosemidem, glutathionem, peroxidem vodiku, natrium-hydrokortison-sukcinatem,
methotrexatem, mitomycinem, nafcilinem, penicilinem G, latkami obsahujicimi sulfhydrylové skupiny,
terbutalinem nebo thioly. JelikoZ tvofi bleomycin chelata¢ni ¢inidla s bi- a tervalentnimi kationty,
nemabyt misen s roztoky, které obsahuji tyto ionty (zejména méd).

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsouuvedeny
v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po nafedéni/rekonstituci

Po natedéni/rekonstituci byla chemické a fyzikalni stabilita prokdzana po dobu 10 dnii pfi teploté 2 °C
az 8 °C a po dobu 48 hodin pti normalni pokojové teploté. Z mikrobiologického hlediska by mél byt
rekonstituovany/natedény ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez doby uvedené vyse
pro chemickou a fyzikalni stabilitu pfi pouziti.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci/nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

6ml injek¢ni lahvicka z Cirého trubicového skla tiidy I, uzaviena brombutylovou pryZovou zatkou a
odtrhovacim hlinikovym uzévérem.

Baleni: 1 lahvicka, 10 lahvic¢ek nebo 100 x 1 injek¢ni lahvicka.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti, rekonstituovany roztok je Ciry, slabé nazloutly. Veskery nepouzity
roztok musi byt zlikvidovan.

Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim
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Je tfeba dodrzovat obecné pokyny pro bezpecné zachazeni s cytotoxickymi léCivymi piipravky. Maji
byt prijata vhodna opatieni, aby se zabranilo kontaktu s kuzi, sliznicemi a oima. V piipade
kontaminace, poskozené ¢asti maji byt diikladné omyté vodou.

S moci, ktera je vyprodukovand po dobu az 72 hodin po podani bleomycinu se mé zachazet opatrné a
nosit ochranny odév.

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Instrukce k pripravé injekéniho/infuzniho roztoku:
Cely obsah lahvi¢ky (15x103 TU), se rekonstituuje ve vhodném mnozstvi rozpoustédla pro ptipravu
roztoku. Mnozstvi mezinarodnich jednotek potiebnych pro 1é¢bu se potom vyjme z tohoto roztoku.

Intramuskularni injekce
Rozpust'te obsah lahvicky v 1-5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. V ptipadé¢ nadmérného
lokalniho diskomfortu mutize byt pfidano do injekéniho roztoku lokalni anestetikum, napft. 1,5-2 ml 1%
lidokain-hydrochloridu .

Intravenozni injekce
Obsah lahvicky se rekonstituuje v 5-10 ml fyziologického roztoku chloridu sodného.

Intravenozni infuze
Obsah lahvicky se rekonstituuje v 200-1000 ml fyziologického roztoku chloridu sodného.

Intraarterialni injekce
Obsah lahvicky se rekonstituuje v nejméné 5 ml fyziologického roztoku.

Intraarterialni infuze
Bleomycin rekonstituujte v 200-1000 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Heparin mtize byt
pfidan k prevenci tromb6zy v misté injekce, a to zejména v pripad¢, Ze je infuze podavana po delsi dobu.

Subkutinni injekce

Obsah lahvicky se rekonstituuje v maximalng 5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Absorpce
po podani subkutanni injekce je zpozdéna a mlze pripominat pomalou i.v. infuzi. Tato forma podani se
pouziva zifidka. Je tieba dbat, aby se zabranilo intradermalni injekci.

Intrapleuralni instilace

Po drenazi pleuralni dutiny, se bleomycin rekonstituovany ve 100 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného instiluje kanylou nebo katétrem. Kanyla nebo katetr se pak odstrani. Aby se zajistilo
rovnomerné rozdéleni bleomycinu v dutin€, ma byt zménéna poloha pacienta kazdych 5 minut po dobu
20 minut.

Intratumuralni injekce
Bleomycin se rekonstituuje ve fyziologickém roztoku chloridu sodného, produkujici koncentraci 1-3x
103 TU/ml.
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