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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- tat und mg Trockensubstanz zu einer zeldosis; die Gabe kann abhéngig
TELS Uberdosierung kommen kann. Dieses vom Ansprechen des Patienten nach

: Praparat sollte deshalb nur in inter- 2 bis 4 Wochen wiederholt werden.
Bleomycin Accord 15.000 IE Pulver ; s h
Zur He);stellung siner Injektions-/In- nationalen Einheiten (IE) verschrieben o
fusionsldsun werden. Bleomycin wird zu ca. 45 % resor-

9 biert; dies muss bei Berechnung der
Bleomycin Accord darf nur unter stren- kumulativen Lebenszeitdosis berlick-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ger Aufsicht durch einen Arzt gege- sichtigt werden (Kérperoberflache,
ZUSAMMENSETZUNG ben werden, der auf die Anwendung Nieren- und Lungenfunktion).
. onkolytischer Arzneimittel speziali-
'Jetde Dgrchslteghfﬁgfhe Iegtgel“t 15.000 siert ist. Die Anwendung sollte zudem Das Auftreten einer Stomatitis ist der
|n|ergla lonale tin h?' en (IE) Bleomycin vorzugsweise in einem Krankenhaus beste Indikator zur Bestimmung der
(als Bleomycinsulfat). erfolgen, das Erfahrung mit solchen individuellen Toleranz in Bezug auf
Therapien hat. die maximale therapeutische Dosis.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Bei Patienten unter 60 Jahren soll die
Wirkung: Bleomycin Accord kann intravends, kumulative Gesamtdosis 400 x 10° IE
Jede Durchstechflasche enthalt intramuskulér, intraarteriell, subkutan (entsprechend 225 x 10° IE/m? KOF)
< 1 mmol Natrium. oder durch intrapleurale Instillation nicht Gberschreiten, da bei allen Indi-
gegeben werden. Gelegentlich kann kationen ein erhdhtes Risiko fur pulmo-
Volistandige Auflistung der sonstigen eine lokale Injektion direkt in den nale Toxizitat besteht. Bei Lymphom-
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Tumor angezeigt sein. patienten darf die Gesamtdosis nicht
mehr als 225 x 10°IE betragen.
Dosierung Beim Hodgkin-Lymphom und Hoden-
3. DARREICHUNGSFORM krebs tritt eine Besserung rasch (inner-
Pulver zur Herstellung einer Injek- Erwachsene halb von zwei Wochen) ein. Wird in
tions-/Infusionslésung. diesem Zeitraum keine Besserung
1) Plattenepithelkarzinom beobachtet, so ist eine Besserung im
WeiBes bis hellgelbes Lyophilisat. Intramuskuldre oder intravendse In- weiteren Verlauf unwahrscheinlich.
jektion von 10-15 x 10°IE/m? Kérper- Plattenepithelkarzinome sprechen
pH: Zwischen 4,5 und 6,0 oberflache (KOF) ein- oder zweimal langsamer auf die Behandlung an. In
Osmolaritit 260 bis 340 mosmol/l wdchentlich in Absténden von 3 bis manchen Fallen kann es bis zu drei
4 Wochen bis zu einer kumulativen Wochen dauern, bis eine Besserung
4. KLINISCHE ANGABEN Lebenszeitdosis von 360 x 10° IE. beobachtet wird.
: Intravendse Infusion von 10-15 x - .
4.1 Anwendungsgebiete 10° IE/m?/Tag Uber 6-24 Stunden an Altere Patienten (ab 60 Jahren)

; 4 bis 7 aufeinander folgenden Tagen . . o
Ble%mycm Aécﬁrdgfnn ange.wendet in Absténden von 3 bis 4 Wochen. Bei &lteren Patienten ist die Gesamt-
weraen zur behanaiung von: dosis Bleomycin gemaB dem fol-

i i . d h duzi :
e er el | 2)HockivmphomundonHoog- | 370 Sonema zuesuzieren
talen kin-Lymphom Siehe Tabelle 1.
. Bei alleiniger Anwendung: intramus- . .
: :2:%$g;¥1nl§:12:om vonmittlerem kulére oder intravendse Injektion von Kinder und Jugendliche
- - 5-15 x 10° IE/m? KOF ein- bis zwei- . .
oder hohem Malignitatsgrad bei mal wéchentlich, bis zu einer Gesamt- Zur Anwendung von Bleomycin bei
Erwachsenen dosis von 225 x 10° IE. Aufgrund der Kindern und Jugendlichen liegen nur
¢ Hoden-Karzinomen (Seminome und Mdglichkeit anaphylaktoider Reakti- unzureichende Erfahrungen vor. Bis
Nichtseminome) onen sollte bei Lymphompatienten Q)?I?er (Ij?éo;(mgﬁgﬁﬂgv\?oi}ugg rr?;/r::?n
; ; ; fur die ersten beiden Anwendungen e ) p
° é‘f;hﬁgg%%us'ien Therapie maligner eine niedrigere Dosis, z.B. 2 x 10° IE, bei Kindern nur in Ausnahmeféllen
gewahlt werden. Wenn innerhalb von Wd n $peilellen éentrgn eFEfohIgen.

i : 4 Stunden keine akuten Reaktionen venn eine Anwenaung Im nanmen
E:?anr;?,: Ignggsggdgw;(gsey c\)n?i?d auftreten, kann dem normalen Dosie- einer Kombinationstherapie indiziert
jedoch meist in Kombination mit an- rungsschema gefolgt werden. Serond aut dor Korparoberfiiche be.
deren Zytostatika und/oder Strahlen- rechnet und den individuellen Bedirf-
therapie eingesetzt. 3) Hodenkrebs nissen des einzelnen Patienten an-

Intramuskulére oder intravendse Injek- gepasst. Das geeignete Behandlungs-
: tion von 10-15 x 10%IE/m? KOF ein- regime ist den aktuellen spezifischen
4.2 D05|er-ung tfnd Afrt der' Anwen"dung oder zweimal wéchentlich in Abstén- Behandlungsprotokollen und Richt-
Warnhinweis: Die DOSIerung_fu( alle den von 3 bis 4 Wochen bis zu einer linien zu entnehmen.
therapeutischen Indikationen ist in |E kumulativen Gesamtdosis von 400 x
gr;t: rSr?:jl onr}glﬁtni E'mﬁig&;gﬂ?ﬂ 9((:’]195_ 10°IE. Eingeschrénkte Nierenfunktion
) Intravendse Infusion von 10-15 x
Cvﬂgr?gr;ﬁ Kéggﬁinh?nusf':;g{(glllf \\;g'; 108 IE/m? KOF/Tag Uber 6-24 Stun- Bei eingeschrankter Nierenfunktion,
Einheiterjf‘ E oder IE% Diese ma-An- den an 5 bis 6 aufeinander folgenden insbesondere bei einer Kreatinin-
aben beziehen sich auf die m gAkti— Tagen in Absténden von 3 bis 4 Wo- Clearance <35 ml/min, ist die Elimina-
ga . 9 . chen. tion von Bleomycin verzdgert. Es gibt
\é'itgt grel(i:ldnécr:]ht'&::\#;gg;:ogléegggbséargz& keine spezifischen Richtlinien fir eine
unterschiedliche Werte wieder. Wir 4) Maligne Pleuraergisse gffﬁfgpggiléﬂgfg?l glrsjgg \P/gtrlegﬁzr;;
empfehlen daher, diese Dosierung in 60 x 10° IE in 100 ml physiologischer empfohlejn' Patienter?mit mittelscﬁwerer
mg zu ignorieren und stattdessen die Kochsalzlésung intrapleural als Ein- ’
Dosierung in internationalen Einheiten
(I.LE.) zu verwenden, wie in dieser
Fachinformation fiir die relevanten | Tabelle 1
gleggﬁ.eg%zcgeegcmghkgtif rézr;sa? ?ﬁé Alter in Jahren Gesamtdosis Dosis pro Woche
Trockensubstanz mindestens 1.500 IE 80 und alter 100 x 10® IE 15 x 10° IE
Gent diese Umachung micht zu | 172 150-200x 10° 1E S0x10 IE
\glerw,enden, da es dabe? aufgrund 60-69 200-300 x 10° IE 30-60 x 10° IE
der Unterschiede zwischen mg-Aktivi- Unter 60 400 x 10° |IE 30-60 x 10° IE
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Niereninsuffizienz (GFR 10-50 ml/min)
sollen 75% der Ublichen Dosis, ver-
abreicht in den gewohnten zeitlichen
Abstanden, erhalten. Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (GFR unter
10 ml/min) sollen 50 % der Ublichen
Dosis, verabreicht in den gewohnten
zeitlichen Abstanden, erhalten. Bei
Patienten mit einer GFR von mehr als
50 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kombinationstherapie

Bei Anwendung von Bleomycin im
Rahmen einer Kombinationstherapie
ist moglicherweise eine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Bei Anwendung zusammen mit einer
Strahlentherapie muss die Bleomycin-
Dosis verringert werden, da ein er-
hohtes Risiko einer Schleimhautscha-
digung besteht. Eine Dosisanpassung
kann auch erforderlich sein, wenn
Bleomycin im Rahmen einer Kombina-
tionschemotherapie angewendet wird.

Informationen zu den Behandlungs-
regimen bei bestimmten Indikationen
sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Art der Anwendung

Art der Anwendung und Herstellung
der Injektions-/Infusionslésung
(siehe auch Abschnitt 6.6)

Hinweis: Zur Herstellung der L6sung
wird der gesamte Inhalt einer Durch-
stechflasche (15.000 IE) in der ent-
sprechenden Menge L&sungsmittel
geldst. Aus diesem Ansatz wird dann
die fuir die Behandlung erforderliche
Menge an Einheiten entnommen.

Intramuskulare Injektion

Lésen Sie den Inhalt einer Durch-
stechflasche in 1-5 ml physiologischer
Kochsalzlésung auf. Da wiederholte
intramuskulare Injektionen an der glei-
chen Stelle zu lokalen Beschwerden
fuhren kénnen, empfiehlt es sich, den
Injektionsort regelméBig zu wechseln.
Im Falle GbermaBiger lokaler Be-
schwerden kann der Injektionslésung
ein Lokalanasthetikum, z.B. 1,5-2 ml
Lidocain-HCI 1%, zugesetzt werden.

Intravendse Injektion

Lésen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche in 5-10 ml physiologischer
Kochsalzlésung auf und injizieren Sie
die Lésung langsam Uber einen Zeit-
raum von 5 bis 10 Minuten. Schnelle
Bolusinjektionen sind zu vermeiden,
da sie zu hohen intrapulmonalen Plas-
makonzentrationen flihren, die das
Risiko von Lungenschadigungen er-
héhen.

Intravendse Infusion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche in 200-1.000 ml physiolo-
gischer Kochsalzlésung auf.

4.3

Intraarterielle Infusion

Lésen Sie Bleomycin in 200-1.000 ml
physiologischer Kochsalzlésung auf.
Die Infusion kann Uber einige Stunden
bis zu mehreren Tagen gegeben wer-
den. Zur Vermeidung einer Thrombose
im Bereich der Injektionsstelle kann
Heparin zugesetzt werden, insbeson-
dere wenn die Infusion Uber einen
langeren Zeitraum erfolgt.

Injektionen oder Infusionen in eine
den Tumor versorgende Arterie haben
tendenziell eine hdhere Wirksamkeit
als andere systemische Anwendungs-
arten. Die toxischen Effekte entspre-
chen denen bei intravendser Injektion
oder Infusion.

Subkutane Injektion

Ldsen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche in maximal 5 ml physiolo-
gischer Kochsalzlésung auf. Nach
subkutaner Injektion erfolgt die Re-
sorption verzégert und kann der nach
einer langsamen intravendsen Infu-
sion &hneln; diese Art der Anwendung
ist selten. Eine intradermale Injektion
muss vermieden werden.

Intratumorale Injektion

Bleomycin wird in physiologischer
Kochsalzlésung bis zu einer Konzen-
tration von 1-3 x 108 IE/ml aufgelost.
Diese L6sung wird dann in den Tumor
und das umliegende Gewebe injiziert.

Intrapleurale Instillation

Nach Drainage der Pleurahdhle wird
Bleomycin geldst in 100 ml physiolo-
gischer Kochsalzlésung Uber die Ka-
nile oder den Drainagekatheter in-
stilliert. Danach wird die Kanlle bzw.
der Katheter entfernt. Um eine gleich-
méaBige Verteilung des Bleomycins in
der serésen Hohe zu gewéhrleisten,
sollte der Patient 20 Minuten lang alle
5 Minuten die Lage wechseln. Rund
45 % von Bleomycin Accord wird
resorbiert; dies muss bei der Berech-
nung der Gesamtdosis (KOrperober-
flache, Nieren- und Lungenfunktion)
beriicksichtigt werden.

Eine paravasale Gabe von Bleomycin
erfordert in der Regel keine spezi-
fischen MaBnahmen. Im Zweifelsfall
(hoch konzentrierte L&sung, sklero-
tisches Gewebe etc.) kann eine SpuU-
lung mit physiologischer Kochsalz-
|6sung durchgeflihrt werden.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Ataxia teleangiectatica

— Lungeninfektion, stark beeintrach-
tigte Lungenfunktion oder friihere
Lungenschadigung durch Bleomy-
cin

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6.)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwend-
ung

Patienten, die eine Chemotherapie
mit Bleomycin Accord erhalten, missen
sorgfaltig durch einen erfahrenen On-
kologen Uberwacht werden.

Nach einer Strahlentherapie im Bereich
des Thorax oder Mediastinums missen
Risiko und Nutzen der Behandlung
besonders sorgfaltig gegeneinander
abgewagt werden. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion darf
Bleomycin Accord nur mit Vorsicht
und in reduzierter Dosis angewendet
werden. Wegen moglicher mutagener
Effekte von Bleomycin auf die mann-
lichen und weiblichen Keimzellen
muss wahrend und bis sechs Monate
nach der Beendigung der Behand-
lung eine zuverlassige Verhltungs-
methode angewendet werden.

Akute myeloische Leukdamie und
myelodysplastisches Syndrom wurden
bei Patienten berichtet, die eine gleich-
zeitige Behandlung mit Bleomycin
und anderen antineoplastischen Wirk-
stoffen erhielten.

Pulmonale Reaktionen

Die Patienten sind wahrend der Be-
handlung mit Bleomycin sorgféltig
auf Anzeichen von pulmonalen Funk-
tionsstérungen zu tUberwachen.

Pulmonale Reaktionen sind die gra-
vierendsten Nebenwirkungen; sie
treten bei rund 10% der behandelten
Patienten wahrend oder nach Ende
eines Therapiezyklus auf. Die h&u-
figste Form ist eine interstitielle Pneu-
monitis. Wird sie nicht erkannt und
unverziglich behandelt, kann sie bis
zur Entwicklung einer Lungenfibrose
fortschreiten. Rund 1% der behandel-
ten Patienten stirbt an den Folgen
einer Lungenfibrose.

Bei Patienten, die mit Bleomycin be-
handelt werden, ist wéchentlich eine
Réntgenuntersuchung des Thorax
durchzufiihren. Diese Untersuchungen
sollen bis zu vier Wochen nach Ende
eines Therapiezyklus fortgefiihrt wer-
den; danach mussen die Patienten
etwa zwei Monate lang klinisch wei-
ter beobachtet werden. Bei gleich-
zeitiger Bestrahlung des Thorax sollten
Untersuchungen oder Réntgenauf-
nahmen des Thorax moglicherweise
haufiger durchgefiihrt werden.

Bei Patienten, die mit Bleomycin be-
handelt werden, durfen keine Lungen-
funktionstests mit 100% Sauerstoff
durchgefiihrt werden. Als Alternative
werden Lungenfunktionstests mit we-
niger als 21% Sauerstoff empfohlen.
Es kdnnte eine monatliche Unter-
suchung der Kohlenmonoxid-Diffu-
sionskapazitét der Lunge vorgesehen
werden. Eine Untersuchung der Lun-
genfunktion, insbesondere eine Mes-

: et sung der Kohlenmonoxid-Diffusion
In"traart(?rlelle Inlekthn und der Vitalkapazitat, ermdglicht oft
Losen Sie den Inhalt einer Durchstech- eine frihzeitige Erkennung von Lungen-
flasche Bleomycin in mindestens 5 ml toxizitat.
physiologischer Kochsalzlésung auf
und injizieren Sie die Lésung Uber
einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten.
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Die pulmonale Toxizitét ist sowohl
dosis- als auch altersabhéngig; sie
tritt haufiger bei Uber Siebzigjahrigen
und bei Patienten, die eine Gesamt-
dosis von mehr als 400 Einheiten er-
halten, auf. Sie wird durch thorakale
Bestrahlung und durch Hyperoxie
wéahrend einer Operationsnarkose
signifikant erhoht.

Pulmonale Toxizitdt wurde gelegent-
lich auch bei jungen Patienten beob-
achtet, die niedrige Dosierungen er-
hielten.

In der Lunge kommt es zu GefaBver-
anderungen, die zu einer teilweisen
Zerstdrung der Elastizitat der GefaB-
wand fUhren. Das friiheste Symptom
einer pulmonalen Schadigung durch
Bleomycin ist Dyspnoe. Das erste
Zeichen sind feine Rasselgerausche.
Wenn pulmonale Veréanderungen be-
merkt werden, ist die Behandlung mit
Bleomycin zu unterbrechen, bis geklart
ist, ob diese durch das Arzneimittel
bedingt sind. Die Patienten sollten
Breitbandantibiotika und Kortikostero-
ide erhalten.

Bei Dyspnoe, Husten, Krepitationen
Uber den Lungenbasen oder Lungen-
infiltraten, die nicht eindeutig dem
Tumor oder einer pulmonalen Begleit-
erkrankung zugeordnet werden kon-
nen, muss die Anwendung von Bleo-
mycin sofort unterbrochen und der
Patient mit einem Kortikosteroid und
Breitbandantibiotika behandelt wer-
den. Hohe Sauerstoffkonzentrationen
durfen nur mit Vorsicht angewendet
werden. Im Fall einer Lungenschéadi-
gung durch Bleomycin darf Bleomy-
cin nicht mehr gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Obwohl die Lungentoxizitét von Ble-
omycin bei Uberschreiten einer Ge-
samtdosis von 400 Einheiten (ent-
sprechend etwa 225 Einheiten/m?
KOF) dosisabhdngig aufzutreten
scheint, kann sie auch bei geringeren
Dosen beobachtet werden; dies ist
insbesondere der Fall bei alteren Pa-
tienten, Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion, vorbestehender
Lungenerkrankung, fritherer oder
gleichzeitiger Strahlentherapie des
Thorax sowie bei Patienten, die eine
Sauerstoffzufuhr benétigen. Diese
Patienten missen sorgfaltig tber-
wacht werden. Basierend auf der kli-
nischen Beobachtung des Patienten
muss die Bleomycin-Dosis verringert
oder das Dosisintervall verlangert
werden. Bleomycin muss mit &uBerster
Vorsicht bei Patienten mit Lungen-
krebs angewendet werden, da diese
Patienten eine erhdhte Inzidenz einer
Lungentoxizitét zeigen.

Da 2/3 der gegebenen Dosis von
Bleomycin unverandert im Urin aus-
geschieden werden, ist die Elimina-
tionsrate zu einem hohen Grad von
der renalen Funktion abhdngig. Die

Weitere klinische Erkrankungen, die
besondere Vorsicht erfordern, sind
schwere Herzerkrankungen oder
Leberfunktionsstérungen, da in diesem
Fall die Toxizitat erhoht sein kann,
sowie Varicella-zoster-Infektionen,
bei denen es zu tddlichen syste-
mischen Funktionsstérungen kom-
men kann.

Idiosynkratische Reaktionen/Hyper-
sensitivitat

Uber idiosynkratrische Reaktionen,
die klinisch einer Anaphylaxie &hneln,
wurde bei etwa 1% der mit Bleomycin
behandelten Lymphompatienten be-
richtet. Die Reaktion kann unmittelbar
oder mit einigen Stunden Verzégerung
auftreten und wird in der Regel nach
der ersten oder zweiten Dosis beob-
achtet. Sie auBert sich in Hypotonie,
Verwirrtheit, Fieber, Schittelfrost,
Keuchen und Stridor. Die Behandlung
erfolgt symptomatisch mit Volumen-
expansion, Vasopressoren, Antihista-
minika und Kortikosteroiden.

Aufgrund der Méglichkeit einer ana-
phylaktoiden Reaktion (nach Angaben
in der Literatur bei 1% der Lymphom-
patienten) sollten die Patienten zu
Beginn eine Testdosis von 1 bis 2 Ein-
heiten erhalten. Bei Ausbleiben einer
akuten Reaktion kann die volle Dosis
gegeben werden.

Sonstige Hinweise

Uber vaskulére Toxizitat bei Anwen-
dung von Bleomycin insbesondere in
Kombination mit anderen antineo-
plastischen Substanzen wurde be-
richtet. Die Ereignisse sind klinisch
heterogen und umfassen Myokard-
infarkte, zerebrovaskulare Insulte,
thrombotische Mikroangiopathien wie
z.B. das hdmolytisch-urdmische Syn-
drom und zerebrale Arteriitis.

Bei fortpflanzungsféhigen Erwachse-
nen oder Jugendlichen mussen die
Effekte auf die Geschlechtsdriisen
berlcksichtigt werden.

Wie andere zytotoxisch wirksame
Substanzen kann Bleomycin bei Pa-
tienten mit rasch wachsenden Tu-
moren ein Tumorlyse-Syndrom her-
vorrufen. Eine entsprechende unter-
stiitzende Behandlung und pharma-
kologische MaBnahmen kénnen solche
Komplikationen méglicherweise ver-
hindern oder abschwéchen.

Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance unter 50 ml/min missen vor-
sichtig behandelt werden und ihre
Nierenfunktion muss wéhrend der
Anwendung von Bleomycin sorgféltig
Uberwacht werden. Bei diesen Patien-
ten sind mdglicherweise niedrigere
Bleomycindosen erforderlich als bei
solchen mit normaler Nierenfunktion
(siehe Abschnitt 4.2).

Intravenése Anwendung
Es kdnnen GefaBschmerzen auftreten;

4.5

Intramuskuldre Anwendung

Vor allem bei Kindern und Jugend-
lichen sind wiederholte Injektionen
an der gleichen Stelle und in nerven-
reiches Gewebe zu vermeiden. Wenn
das Einflihren der Injektionsnadel mit
starken Schmerzen verbunden ist
oder wenn Blut in die Spritze zurlick-
flieBt, muss die Nadel sofort zurlick-
gezogen und die Injektion an einer
anderen Stelle vorgenommen wer-
den.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Kombinationschemotherapie

Wenn Bleomycin im Rahmen einer
Kombinationschemotherapie einge-
setzt wird, muss seine Toxizitat bei
der Auswahl und Dosierung anderer
Substanzen mit &hnlichem Toxizitats-
spektrum berticksichtigt werden.

Uber ein erhdhtes Risiko toxischer
Lungeneffekte wurde bei gleichzei-
tiger Anwendung anderer lungen-
toxischer Substanzen wie z.B. BCNU,
Mitomycin, Cyclophosphamid, Metho-
trexat und Gemcitabin berichtet. Ins-
besondere die kombinierte Therapie
mit Cisplatin flhrt zu einer Verstarkung
der Lungentoxizitat von Bleomycin.
Bei dieser Kombination ist daher be-
sondere Vorsicht geboten. Daten aus
der Literatur deuten darauf hin, dass
Cisplatin erst nach Bleomycin ange-
wendet werden sollte.

Bei Patienten mit Hodenkrebs, die
mit einer Kombination aus Bleomycin
und Vincaalkaloiden behandelt wurden,
wurde Uber Raynaud-ahnliche Phano-
mene mit akraler Ischamie bis hin zur
Nekrose peripherer Korperteile (Finger,
Zehen, Nasenspitze) berichtet.

Bei Patienten, die eine Kombinations-
therapie aus Cisplatin, Vinblastin und
Bleomycin erhielten, wurde eine po-
sitive Korrelation zwischen der GFR
(glomerulare Filtrationsrate) und der
Lungenfunktion beobachtet. Bleomy-
cin darf daher bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung nur mit
Vorsicht angewendet werden. Eine
weitere Studie zeigte, dass eine Er-
héhung der Cisplatin-Dosis mit einer
Verminderung der Kreatinin-Clearance
und damit einer reduzierten Elimination
von Bleomycin verbunden war.

Strahlentherapie

Eine friihere oder gleichzeitige Strahlen-
behandlung des Thorax tragt signifi-
kant zur Zunahme der Haufigkeit und
des Schweregrads von Lungentoxizi-
tat bei.

Eine friihere oder gleichzeitige Strah-

Plasmakonzentrationen sind stark er- ! schnn Ut lenbehandlung des Kopfs oder Halses

hoéht, wenn tibliche Dosen an Patien- deshalb ist es wichtig, sorgfaltig auf kann zur Verstarkung von Stomatitis

ten mit Nierenfunktionsstérungen ge- die Konzentration der Injektionsiosung flihren und eine bestehende angulére
geben werden. unﬁtdle |Bl_e|$“?n39€§ChV'\gnd'9k3't zu Stomatitis verschlechtern.

acnten. Uie intravenose Anwenaung Sie kann Entziindungen der Hals- und

muss maglichst langsam erfolgen. Rachenschleimhaut hervorrufen und

in seltenen Fallen zu Heiserkeit fiihren.
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Sauerstoffkonzentration Grunderkrankung bereits immunsup- 4.8 Nebenwirkungen
Aufgrund der méglichen Sensibilisie- primiert sind, erhoht. Diese Kombi- a. Zusammenfassung des Sicherheits-
rung von Lungengewebe durch Bleo- gzgon darf nicht angewendet wer- rofils
qugglr:] g{:g:;%?#%‘gﬁgﬁg'zo”ggf:j ' Wie die meisten zytotoxisch wirk-
tionen gegeben wird, bei deneneine | 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Smitelbars nd 32:2(33;':2'?8)@:%2
erhéhte Sauerstoffzufuhr erfolgt. Die Stillzeit Wirkungen haben. Die friiheste Reak-
inspiratorische O,-Konzentration muss Sch haft tion ist Fieber arﬁ Tag der Injektion
intra- i i chwangerscha N ISt - .
%ﬁgggtra und postoperativ reduziert W Die héufigsten Nebenwirkungen, die
) Es liegen nicht geniigend Daten tber bei 1613 mit Bleomycin behandelten
o die Anwendung von Bleomycin bei Patienten beobachtet wurden, waren
Granulozyten-Kolonie-stimulierender schwangeren Frauen vor. Studien an pulmonale Manifestationen wie inter-
Faktor (G-CSF) : ; ikt ; stitielle Pneumonie oder Lungen-
) Tieren haben eine Reproduktionstoxi- > o .
Durch die Zunahme der Zahl der neu- Zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Auf fibrose (10,2%), Hautsklerose, Pig-
trophilen Granulozyten und die An- der Basis der Ergebnisse der Tierstu- mentation (40,6%), Fieber und Rigor
regung der Bildung freier Sauerstoff- dien und der pharmakologischen (39,8%), Alopezie (29,5%), Appetit-
radikale kann es nach der Anwen- Wirksamkeit des Arzneimittels gibt losigkeit und Gewichtsverlust (28,7 %),
dung von G-CSF zur Verstérkung von es ein potentielles Risiko fiir embryo- allgemeines Unwohlsein (16,0%),
Lungenschadigungen kommen. nale und fotale Missbildungen. Ube_IKelt und Erbrechen (1 4,6%)", Sto-
Bleomycin passiert die Placenta- matitis (13,39) und Nagelverande-
Digoxin " K p rungen (11,2%). Gelegentlich wurden
gc . ) _ schranke. auch Schmerzen an der Injektions-
Es liegen Fallberichte Gber eine ver- Bleomycin sollte deshalb nicht wah- stelle und im Bereich des Tumors be-
minderte Wirksamkeit von Digoxin rend der Schwangerschaft angewen- obachtet. Andere sporadisch auf-
bei Kombination mit Bleomycin auf- det werden, auBer wenn es unbedingt tretende Nebenwirkungen sind Blut-
grund einer verminderten oralen Bio- notwendig ist, vor allem wahrend des druckabfall und lokale Thrombophle-
verfligbarkeit vor. ersten Trimenons. bitis nach intravendser Injektion.

) . Wenn eine Schwangerschaft eintritt, R
Phenytoin und Phosphophenytoin sollte die Patientin iber die Risiken guqem vtvurden ﬁagni}:ld-Phgnomene
Es liegen Fallberichte (ber eine Er- fur das ungeborene Kind informiert erichtet, sowoni bel Anwenaung von
niedrigung der Phenytoin-Spiegel bei und sorgféltig iberwacht werden. Die Bleomycin als Monotherapeutikum
Kombination mit Bleomycin vor. Es Mbglichkeit einer genetischen Bera- ﬁl}s auch im Rahmen einer Kombinations-
besteht das Risiko einer Exazerbation tung sollte in Erwégung gezogen wer- erapie.
von Krampfanféllen, da die Resorption den. ) )
von Phenytoin aus dem Verdauungs- b. Tabellarische Auflistung der Ne-
trakt durch zytotoxische Arzneimittel Frauen im gebérfahigen Alter/Ver- benwirkungen
geralgggksegt wird. Zudeﬂt b_?st{-:‘ht hitung bei Ménnern und Frauen Waéhrend der Behandlung mit Bleo-

as RISIKO Tur eine vermenrie 10Xizi- ; snnli ipli _ mycin kdénnen folgende Nebenwir-
tat oder einen Wirksamkeitsverlust Belde, mannllchg und weibliche Pa ku¥1 en auftreten: 9
: e A tienten, sollten bis zu 6 Monate nach 9
zytotoxischer Arzneimittel, da die Ver- d 7 )

. Beendigung der Therapie ausrei- e . . .
stoffwechselung in der Leber durch chende Verhtitungsmethoden anwen- Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Phenytoin erhéht wird. Eine gleich- d Aufi Aufi
zeitige Anwendung wird nicht emp- en. Sehr haufig (= 1/10), héaufig (= 1/100,
fohlen. Eine genetische Beratung wird eben- <1/10), gelegentlich (= 1/1.000, <1/100),

falls fiir Patienten, die sich nach einer selten (= 1/10.000, <1/1,000), sehr
. Therapie winschen, Kinder zu haben, selten (<1/10.000), nicht bekannt
Clozapin empfohlen. (Haufigkeit auf Grundlage der verfug-
Die gleichzeitige Anwendung von Ble- Aufgrund der Moglichkeit einer irre- baren Daten nicht abschatzbar).
omycin und Clozapin ist wegen des versiblen Unfruchtbarkeit durch die ;
erhohten Risikos einer Agranulozy- Therapie mit Bl X It d Siehe Tabelle 2 auf den folgenden
tose zu vermeiden. erapie mit Bleomycin, sollte vor der Seiten.
Behandlung Uber eine Konservierung
L von Sperma ein Rat eingeholt wer-
Antibiotika den.
Es kann zu einer Verminderung der
bakteriostatischen Wirksamkeit von Stillzeit
E(;anr;t;?%/cm,Amlkacm und Ticarcillin Es ist nicht bekannt, ob Bleomycin
: oder die Metaboliten in die Mutter-
) ) ) milch ausgeschieden werden. Auf-
Ciclosporin, Tacrolimus grund der méglicherweise sehr schéad-
Extreme |mmunsuppression mit dem Iichen_Effektg fir das Kleinkind ist
Risiko einer Lymphoproliferation ist das Stillen wahrend der Behandlung
moglich. mit Bleomycin kontraindiziert.
Lebendvakzine Fertilitat
Bei Patienten, deren Immunsystem Eine Bleomycin-Therapie kann zu
durch Chemotherapeutika, einschlieB- irreversibler Unfruchtbarkeit flihren.
lich Bleomycin, geschwécht ist, kann
die Anwendung von Lebendvakzinen . . —
zu schweren bis lebensbedrohlichen 47 f(\:ﬁv:lmu;gepé?‘uilfcli(lziyg:(:‘hés::%h:egn
Infektionen flihren. Bei Patienten, die von Maschineng
Bleomycin erhalten, sind Impfungen
mit Lebendimpfstoff zu vermeiden. Magliche Nebenwirkungen einer Che-
Verwenden Sie einen Todimpfstoff, motherapie mit Bleomycin wie Ubel-
wo dies mdglich ist (Poliomyelitis). keit und Erbrechen kénnen indirekt
Impfung mit dem Gelbfieber-Impfstoff die Fahigkeit des Patienten zur ak-
hat zu schweren und fatalen Infek- tiven Teilnahme am StraBenverkehr
tionen geflihrt, wenn diese in Kombi- oder zum Bedienen von Maschinen
nation mitimmunsuppressiven Chemo- beeintrachtigen.
therapeutika verwendet wurden. Das
Risiko ist bei Patienten, die durch ihre
FI_95175_V.02 Seite 4 von 8
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Tabelle 2
Primére System- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklassen | 1/10 = 1/100, = 1/1.000, = 1/10.000, < 1/10.000
<1/10 <1/100 < 1/1.000
Infektionen Sepsis
und parasitére
Erkrankungen
Gutartige, bos- Tumorschmerzen
artige und nicht
spezifizierte Neu-
bildungen (ein-
schl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen Myelosuppression, | Febrile Neutropenie Panzytopenie,
des Blutes und Leukopenie, Aniamie
des Lymph- .
systems Neutropenie,
Thrombozytopenie,
Blutungen
Erkrankungen Anaphylaxie (Uber-
des Immun- empfindlichkeit),
systems idiosynkratische
Arzneimittelreak-
tionen
Erkrankungen Kopfschmerzen Schwindel,
des Nerven- Verwirrtheit
systems
Herz- Myokardinfarkt,
erkrankungen Perikarditis,
Schmerzen im
Brustraum
GefaB- Hypotonie Hirninfarkt, Periphere
erkrankungen thrombotische Ischamie
Mikroangiopathien,
h&molytisch-urami-
sches Syndrom,
zerebrale Arteriitis,
Raynaud-Ph&nomen,
arterielle Thrombose,
tiefe
Venenthrombose
Erkrankungen der | Interstitielle Acute Respiratory
Atemwege, des | Pneumonitis, Distress Syndrome
Brustraums und Lungenfibrose, (ARDS),
Mediastinums Dysproe Lungenversagen,
Lungenembolie
Erkrankungen des | Verminderter Angulére Cheilitis,
Gastrointestinal- | Appetit, Durchfall
trakts Gewichts-
verlust,
Ubelkeit,
Erbrechen,
Mukositis,
Stomatitis
Leber- und Gallen- Leberfunktions-
erkrankungen stérungen
Erkrankungen Erythem, Exanthem, Deformation und | Sklerodermie
der Haut und des | pryritus Urtikaria Verfarbung der
Unterhautzell- Striae ’ Hautrbtu,n Nagel,
gewebes . g, Blasenbildung an
B.Iaschen— Ipduratlon, Druckpunkten
bildung, Odeme,
Hyperpigmen- | Flagellate
tation, Dermatitis
Empfindlichkeit
und Schwellung
der Finger-
spitzen,
Hyperkeratose,
Haarausfall
FI_95175_V.02 Seite 5 von 8
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45 Stunden und mehr nach der An-
wendung des Arzneimittels auftreten.
Da zwischen der Dosis und dem Auf-
treten von Fieber eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung besteht, sind bei
hohem Fieber entsprechende MaB-
nahmen zu ergreifen, z.B. die Gabe
geringerer Dosen in klrzeren Ab-
stédnden oder die Verabreichung von
Antihistaminika und Antipyretika vor
und/oder nach der Gabe dieses Arz-
neimittels.

Treten bei AIDS-Patienten kutane Ne-
benwirkungen auf, soll die Therapie
abgebrochen und nicht wieder auf-
genommen werden. Haut- und Schleim-
hautveranderungen sind die hau-
figsten Nebenwirkungen und werden
bei bis zu 50% der behandelten Pa-
tienten beobachtet. Sie duBern sich
in Indurationen, Odemen, Erythemen,
Pruritus, Hautausschlag, Striae, Ulzera-
tionen, Blaschenbildung, Hyperpig-
mentierung, Empfindlichkeit, Schwel-
lung der Fingerspitzen, Hyperkera-
tose, Nagelverédnderungen, Schwel-
lungen an Druckstellen wie den Ell-
bogen, Haarausfall und Stomatitis.

Schleimhautgeschwiire scheinen sich
durch die Kombination von Bleomy-
cin mit Bestrahlung oder mit anderen
schleimhautschadigenden Arzneimit-
teln zu verschlechtern. Eine Hauttoxi-
zitat tritt relativ spat auf und ist mit
der Gesamtdosis korreliert; Ublicher-
weise entwickelt sie sich in der zwei-
ten und dritten Woche nach Gabe
von 150 bis 200 Einheiten Bleomycin.

Gastrointestinale Nebenwirkungen
wie Ubelkeit oder Erbrechen kénnen
auftreten, werden jedoch haufiger bei
hohen Dosen beobachtet. In diesem
Fall kénnen Antiemetika eingesetzt
werden. Appetitlosigkeit und Ge-
wichtsverlust sind haufig und kdnnen
bis lange nach Beendigung der Be-
handlung andauern.

FI_95175_V.02

4.9

schaften zu besitzen. Eine im Zusam-
menhang mit einer Bleomycinthera-
pie auftretende Thrombopenie ist
nicht auf eine verminderte Neubildung,
sondern auf einen vermehrten Ver-
brauch von Thrombozyten zurtickzu-
fuhren.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Es
ist praktisch unmdéglich, Bleomycin
durch Dialyse aus dem Korper zu eli-
minieren.

Akute Reaktionen auf eine Uberdo-
sierung sind Hypotonie, Fieber, Ta-
chykardie und generalisierte Zeichen
eines Schocks. Die Behandlung er-
folgt ausschlieBlich symptomatisch.
Im Falle respiratorischer Komplikati-
onen ist der Patient mit einem Kortiko-
steroid und einem Breitbandantibioti-
kum zu behandeln. Lungenreaktionen
auf eine Uberdosierung (Fibrose) sind
in der Regel nicht reversibel, es sei
denn, sie werden in einem friihen Sta-
dium erkannt.

Primére System- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklassen | 1/19 = 1/100, = 1/1.000, = 1/10.000, < 1/10.000
<1/10 <1/100 < 1/1.000
Skelettmusku- Muskel- und
latur-, Binde- Gelenkschmerzen
gewebs- und
Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen Oligurie,
der Nieren und Dysurie,
Harnwege )
Polyurie,
Harnverhaltung
Allgemeine Er- Pyrexie, Schmerzen im Tumorlyse-
krankungen und Schiittelfrost Tumorbereich, Syndrom
Beschwerden am 7 Phlebitis
Verabreichungs- Unwohlsein -
Hypertrophie der
ort
Venenwand und
Verengung des
vendsen Zugangs
(bei i.v. Anwen-
dung),
Induration (bei i.m.
oder lokaler An-
wendung)
c. Beschreibung spezieller Neben- Knochenmark 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
wirkungen Bleomycin scheint keine signifikanten SCHAFTEN
Fieber kann mit einer Verzégerung von knochenmarksdepressiven Eigen- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Zytotoxische Antibiotika und ver-
wandte Substanzen

ATC-Code: L0O1DCO1

Bleomycin ist eine Mischung aus
basischen, wasserloslichen Glyko-
peptidantibiotika mit zytotoxischer
Wirkung. Die Wirkung von Bleomycin
beruht auf einer Interaktion mit der
Einzel- und Doppelstrang-DNA (Des-
oxyribonucleinsaure), durch die es zu
Briichen in den Einzel- und Doppel-
strangen kommt. Dies flhrt wiederum
zur Hemmung von Zellteilung, Wachs-
tum und DNA-Synthese. In geringe-
rem AusmaB kann Bleomycin auch
die RNA (Ribonucleinsaure) und die
Proteinbiosynthese beeinflussen.

Die Gewebsselektivitdt von Bleomy-
cin Accord ist hauptsachlich auf Unter-
schiede in der intrazelluléren Inakti-
vierung zurtckzufihren. Plattenepi-
thelzellen enthalten wenig Bleomy-
cin-Hydrolase und sind sehr emp-
findlich gegentiber Bleomycin Accord.
In sensiblen gesunden wie neoplasti-
schen Geweben treten Chromosomen-
aberrationen wie Fragmentierung,
Chromatidbriiche und Translokationen
auf.

Bleomycin Accord kann pyrogen wir-
ken. Es verursacht nur eine geringe
oder keine Knochenmarkstoxizitat
und keine Immunsuppression.

Bleomycin Accord kann allein oder
in Kombination mit Strahlentherapie
oder anderen Zytostatika eingesetzt
werden.
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Resorption

Bleomycin wird bei oraler Gabe nur
in sehr geringem Umfang resorbiert.
Nach intravendser Bolusinjektion von
15 x 10® IE/m? KOF werden maximale
Plasmaspiegel von 1-10 IE nach etwa
10 Minuten erreicht. Nach intramusku-
larer Injektion von 15 x 10° IE werden
maximale Plasmaspiegel von etwa
1 IE nach 30 Minuten erreicht. Eine
kontinuierliche Infusion von 30 x 10° IE
Bleomycin tber 4-5 Tage fihrt zu
einer mittleren Steady-State-Konzen-
tration im Plasma von 1-3 |E/ml.

Nach intrapleuraler oder intraperito-
nealer Anwendung wird Bleomycin
systemisch resorbiert. Nach intra-
pleuraler Gabe werden ungefahr 45%
der Dosis in den Kreislauf resorbiert.

Verteilung
Bleomycin wird rasch im Gewebe
verteilt, wobei die h6chsten Konzen-

Studien an Tieren haben gezeigt, dass
Bleomycin teratogene, mutagene und
karzinogene Wirkungen hat. Beim
Menschen sind bei einer klinisch rele-
vanten Exposition mutagene Wirkun-
gen zu erwarten.

Im Hinblick auf die Reproduktions-
toxizitat wurden verschiedene Effekte
bei Mausen und Ratten beobachtet.
Bei Kaninchen wurde keine Terato-
genitat beobachtet. Bei der Maus
waren die weiblichen Fortpflanzungs-
zellen empfindlicher gegeniiber den
zytotoxischen und mutagenen Effek-
ten von Bleomycin als die méannlichen
Zellen.

Chromosomale Anomalien wurden
bei menschlichen Knochenmarkzellen
beobachtet. Die Bedeutung dieser
Beobachtung fiir die embryonale/f6-
tale Entwicklung beim Menschen ist
nicht bekannt.

6.5

6.6

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Lagerungsbedingungen des rekonsti-
tuierten/verdliinnten Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Zylinderférmige 6-ml-Durchstech-
flasche aus Klarglas Typ |, mit Stopfen
aus Bromobutylkautschuk und Flip-
off-Aluminiumverschluss.

Erhéltlich in Packungen mit 1, 10 und
100 Durchstechflaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

trationen in Haut, Lunge, Peritoneum 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 5
und Lymphknoten erreicht werden. . . . Nur zum einmaligen Gebrauch. Die
Niedrigere Konzentrationen finden 6.1 Liste der sonstigen Bestandtelle rekonstituierte Losung ist klar und
sich im Knochenmark. Nach intrave- Natriumhydroxid-L&sung (0,4 %) (zur hellgelb. Nicht verbrauchte Losung
noser Injektion ist Bleomycin in der pH-Einstellung) ist zu entsorgen.
Zerebrospinalflissigkeit (Liquor) nicht Salzséure (36,5-38 %) (zur pH-Ein-
ngchyveigbar. .Bdleomycin ist plac%nta- stellung) ’ Sichere Handhabuna:
gangig. Es wird angenommen, dass . . N .
das scheinbare Verteilungsvolumen D_|ehallgerLlJ1e|nen R'C.?t“'l'etn far ﬁen
(Vo)s etwa 0,27 +/- 0,09 I/kg betragt. | 6.2 Inkompatibilitaten ic er.e”.tt ”I”Qa'.”g dm' Zg 0 %'SC E“
Bleomycin wird nur in geringem Um- Bleomycin Accord darf nicht mit L6- _rzc?elm! et S\I/n 'Z% eacB err:. ,
fang an Plasmaproteine gebunden. yoin - sind geeignete VorsichtsmaB3nahmen
sungen gemischt werden, die essen- zu treffen, um einen Kontakt mit Haut,
) ) tielle Aminos&uren, Riboflavin, Ascorbin- Schleimh&uten und Augen zu vermei-
Biotransformation séure, Dexamethason, Aminophyllin, den. Im Falle einer Kontaminierung
Die Inaktivierung erfolgt durch Hydro- Benzylpenicillin, Carbenicillin, Cefalo- sind die betroffenen Partien grind-
lasen, die im Plasma, in der Leber, in tin, Gefazolin, Diazepam, Furosemid, lich mit Wasser zu sptilen.
der Milz, im Darm und im Knochenmark Glutathion, Hydrogenperoxid, Hydro- Beim Umgang mit Urin, der bis 72 Stun-
nachgewiesen wurden. Die enzyma- cortison-Na-Succinat, Methotrexat, den nach der Anwendun Bleo-
: ' . . v g von Bleo
tische Aktivitat der Hydrolasen in der MltomyCInf NafCIIIIn! PenICIIIIn.G oder mycin produziert Wurde’ muss Schutz-
Haut und der Lunge ist hingegen ge- Sulfhydryl-Gruppen, Terbutalin oder Kleidung getragen werden.
ring. Thiole enthaltende Substanzen ent-
halten. Da Bleomycin Chelatverbindun- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Elimination gen mit bi- und trivalenten Kationen Abfallmaterialien sind entsprechend
o - bildet, solite es nicht mit Losungen den nationalen Anforderungen zu be-
Die Eliminationshalbwertszeit (T ¥z 5) gemischt werden, die solche Kationen it 9
betragt etwa 3 Stunden nach intra- enthalten (im Speziellen Kupfer). settigen.
vendser Gabe einer Bolusinjektion. ) ) )
Es finden zwei Eliminationsphasen Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Hinweise zur Herstellung der Injek-
statt, eine kurze Initialphase (t1/20; als den in Abschnitt 6.6 (,Besondere tions-/Infusionsl6sung:
24 Minuten), gefolgt von einer lan- VorsichtsmaBnahmen fir die Besei- ; )
geren Terminalphase (t1/2f; 2 - 4 tigung und sonstige Hinweise zur Zur Herstellung der L6sung wird der
Stunden). Nach kontinuierlicher intra- Handhabung®) aufgefiihrten anderen gesamte Inhaltselne_r Durchstech-
vendser Infusion kann die Eliminations- Arzneimittel gemischt werden. flasche (15 x 10° IE) in der entspre-
halbwertszeit auf 9 Stunden ansteigen. chenden Menge L&sungsmittel ge-
Die systemische-Plasma Clearance . I6st. Aus diesem Ansatz wird dann
(CIS) liegt bei ca. 1,1 ml/min / kg 6.3 Dauer der Haltbarkeit die fur die Behandlung erforderliche

Korpergewicht. Rund zwei Drittel der
gegebenen Dosis werden unveran-
dert im Harn ausgeschieden, wahr-
scheinlich durch glomerulare Filtration.

Nach intravendser oder intramusku-
larer Injektion werden ca. 50 % der
aktiven Substanz im Harn wieder-
gefunden. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion ist die Halb-
wertszeit erheblich verlangert; des-
halb ist eine Dosisreduktion erforder-
lich. Bei einer Kreatinin-Clearance
von 35 ml/min sinkt die renale Aus-

2 Jahre

Nach Verdiinnung/Rekonstitution

Nach Verdinnung/Rekonstitution
wurde die chemische und physika-
lische Stabilitdt bei der Anwendung
fir 10 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fur
48 Stunden bei normaler Raumtem-
peratur nachgewiesen. Aus mikrobio-
logischer Sicht sollte die verdlnnte/
rekonstituierte Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchs-
fertige Zubereitung nicht sofort ein-
gesetzt wird, ist der Anwender fiir die

Menge an IE entnommen.

Intramuskulére Injektion

Lésen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche in 1-5 ml physiologischer Koch-
salzlésung auf. Im Falle GbermaBiger
lokaler Beschwerden kann der Injek-
tionslosung ein Lokalandsthetikum,
z.B. 1,5-2 ml Lidocain-HCI 1%, zu-
gesetzt werden.

Intravendse Injektion
Lésen Sie den Inhalt einer Durchstech-

scheidung auf unter 20%; dadurch ) ' flasche in 5-10 ml physiologischer

besteht die Gefahr erhdhter Plasma- Dauer und die Bedingungen der Auf- Kochsalzlésung auf.
spiegel. Friihere Beobachtungen zei- bewahrung verantwortlich. Sie sollten
y : i nicht langer sein als die oben ange- .. .

%i?ér%zsrsisleomycm nur schwer dia gebenen Zeiten fir die chemische Intravendse Infusion

' und physikalische Stabilitat bei der Lésen Sie den Inhalt einer Durchstech-

Anwendung. flasche in 200-1.000 ml physiologischer
Kochsalzlésung auf.
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Intraarterielle Injektion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche Bleomycin in mindestens 5 ml
physiologischer Kochsalzlésung auf.

Intraarterielle Infusion

Lésen Sie Bleomycin in 200-1.000 ml
physiologischer Kochsalzldsung auf.
Zur Vermeidung einer Thrombose im
Bereich der Injektionsstelle kann Hepa-
rin zugesetzt werden, insbesondere
wenn die Infusion Uber einen langeren
Zeitraum erfolgt.

Subkutane Injektion

L&sen Sie den Inhalt einer Durchstech-
flasche in maximal 5 ml physiologischer
Kochsalzlésung auf. Nach subkutaner
Injektion erfolgt die Resorption ver-
z6gert und kann der nach einer lang-
samen intravendsen Infusion dhneln;
diese Art der Anwendung ist selten.
Eine intradermale Injektion muss ver-
mieden werden.

Intrapleurale Instillation

Nach Drainage der Pleurahéhle wird
Bleomycin gel6st in 100 ml physiolo-
gischer Kochsalzldsung tber die Ka-
nile oder den Drainagekatheter in-
stilliert. Danach wird die Kanile bzw.
der Katheter entfernt. Um eine gleich-
maBige Verteilung des Bleomycins in
der serdsen Hohe zu gewahrleisten,
sollte der Patient 20 Minuten lang alle
5 Minuten die Lage wechseln.

Intratumorale Injektion

Bleomycin Accord wird in physiolo-
gischer Kochsalzlésung bis zu einer
Konzentration von 1-3 x 10° IE/ml
aufgeldst.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
95175.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Mai 2023

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 22. Juni 2023

STAND DER INFORMATION
09/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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