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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bleomedac®
15 mg Pulver zur Herstellung einer Injek-
tionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Bleomycinsulfat

Eine Durchstechflasche enthélt 7,0 bis 10,0
(14,0 bis 20,0) mg lyophilisiertes Bleomy-
cinsulfat, entsprechend einer standardisier-
ten biologischen Aktivitat von 15 mg Bleo-
mycin (entspr. 15.000 I.LE. =15 E (USP)
Bleomycin).

Bleomedac ist ein Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung; die Aktivitat ist stan-
dardisiert, wobei das Absolutgewicht des
Inhalts chargenabhangig Schwankungen
aufweisen kann.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Ein gelblich-weiBes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

¢ Hodentumore (Nicht-Seminom und Se-
minom)

e Frihstadium des Hodgkin-Lymphoms
(Stadium [-1l) bei schlechter Prognose,
fortgeschrittenes Hodgkin-Lymphom (Sta-
dium ll1-1V)

e Non-Hodgkin-Lymphome von interme-
didrem oder hohen Malignitatsgrad im
Erwachsenenalter

e Palliative intrapleurale Therapie maligner
Pleuraergtsse

Bleomedac wird bei diesen Erkrankungen
Ublicherweise in Kombination mit anderen
Zytostatika verwendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung darf nur bei strenger Indi-
kationsstellung und laufender Kontrolle der
Lungen- und Nierenfunktion und nur von
Arzten erfolgen, die mit dieser Therapie
nachweislich Erfahrung haben.

Dosierung

Eine intravendse oder intramuskulére Test-
dosis von 1 mg Bleomycin, gefolgt von
einer vierstiindigen Beobachtungszeit, sollte
vor jeder Erstapplikation erfolgen.

Die Dosierung sollte stets individuell erfol-
gen. Es gelten folgende Dosierungsemp-
fehlungen:

Hodentumore

Bei Erwachsenen wird Bleomycin im Rah-
men des PEB-Protokolls (PEB: Cisplatin,
Etoposid, Bleomycin) als i.v.-Bolus in einer
Dosis von 30 mg an den Tagen 1, 8 und 15
eines Therapiezyklus fur insgesamt 3-4 Zy-
klen angewendet.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (ab einem Lebensalter von
2 Jahren) wird Bleomycin im Rahmen des
PEB- oder PVB-Protokolls (PVB: Cisplatin,
Vinblastin, Bleomycin) als intravendse
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24-h-Infusion in einer Dosis von 15 mg/m?2
Kérperoberflache an den Tagen 1-3 eines
Therapiezyklus fur insgesamt 3-4 Zyklen
angewendet.

Frihstadium des Hodgkin-Lymphoms
(Stadium I-1I) bei schlechter Prognose,
fortgeschrittenes  Hodgkin-Lymphom
(Stadium Il1-1V)

Bleomycin wird im Rahmen des ABVD- und
MOPP/ABVD-Protokolls (ABVD: Doxorubicin,
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) in Ein-
zeldosen von 10 mg/m? KOF intravends
angewendet.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wird Bleomycin im Rahmen des
ABVD-Schemas in einer Einzeldosierung
von 10 mg/m? intraven®s angewendet.

Die Anzahl der Therapiezyklen ist abh&ngig
vom Krankheitsstadium und dem verwen-
deten Therapieprotokoll (s. Fachliteratur).

Non-Hodgkin-Lymphome von interme-
didrem oder hohem Malignitétsgrad im
Erwachsenenalter

Bleomycin wird im Rahmen des ProMACE-
CytaBOM-Protokolls (Prednison, Doxorubi-
cin, Cyclophosphamid, Etoposid, Cytarabin,
Bleomycin, Vincristin, Methotrexat, Calcium-
folinat) in Einzeldosen von 5 mg/m2 KOF
intraven®s angewendet.

Hinweis

Bei Lymphompatienten ist besondere Vor-
sicht angezeigt. Es wurden bei ca. 1%
dieser Patienten schwere idiosynkratische
Reaktionen beobachtet. Diese schweren,
z.T. verzdgert auftretenden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (Anaphylaxien) kénnen
mit sehr heftig verlaufenden Fieberanfallen
mit Todesfolge einhergehen. Es wird daher
bei erstmaliger Anwendung von Bleomycin-
sulfat eine intravendse Testdosis von 1 mg
Bleomycin, gefolgt von einer vierstindigen
Beobachtungszeit, empfohlen.

Palliative intrapleurale Therapie maligner
Pleuraerglisse

Bleomycin-Monotherapie in Einzeldosen
bis zu 60 mg intrapleural. Einzelheiten sind
der Fachliteratur zu entnehmen.

Altere Patienten

Empfehlungen zur Dosisanpassung kon-
nen nicht gegeben werden (zur kumulativen
Gesamtdosis siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion, insbe-
sondere bei einer Kreatinin-Clearance
< 25-35 ml/min, ist die Ausscheidung von
Bleomycin verzogert. Gegenwartig kdnnen
keine gesicherten Empfehlungen zur Dosis-
reduktion bei dieser Patientengruppe gege-
ben werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Zur Unbedenklichkeit von Bleomycin bei
stark eingeschrankter Leberfunktion liegen
keine Untersuchungen vor.

Art der Anwendung

Bleomycin liegt als Lyophilisat vor. Vor der
Anwendung ist Bleomycin aufzulésen. Zum
Auflésen der Trockensubstanz ist aus-
schlieBlich 0,9 %ige (9 mg/ml) Natriumchlo-
ridldsung zu verwenden.

Bleomycin st intravends, intramuskular

und intrapleural anwendbar.

Intravendse Injektion

Die erforderliche Dosis in 5 bis 200 ml
0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchloridldsung
|6sen und langsam applizieren oder einer
kontinuierlichen Infusion hinzuftigen.

Intramuskulére Injektion

Die erforderliche Dosis in bis zu 5 ml
0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchloridldsung
|6sen.

Intrapleurale Injektion

60 mg (entspr. 4 Durchstechflaschen a
15 mg) in 100 ml 0,9 %iger (9 mg/ml) Na-
triumchloridldésung auflésen.

Die Art der Anwendung sowie die zwischen
den einzelnen Behandlungszyklen einzu-
haltenden Intervalle ergeben sich aus den
jeweiligen Therapieprotokollen.

Eine kumulative Gesamtdosis von 400 mg
sollte jedoch wegen des erhdhten Risikos
pulmonaler Toxizitat vermieden werden.

Hinweis

Das Arzneimittel darf nicht in Mischspritzen
verwendet werden.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt unter Berlicksichti-
gung der jeweiligen individuellen Gesamt-
situation.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Akute Lungenentzindung oder stark ein-
geschrankte Lungenfunktion

¢ Bleomycin-induzierte Lungentoxizitét oder
eingeschrankte Lungenfunktion, die auf
eine Bleomycin-induzierte Lungentoxizitat
hinweist

¢ Teleangiektasie-Ataxie-Syndrom

o Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei mit Bleomycin behandelten Patienten
sollten wéhrend der Behandlung und Uber
bis zu 8 Wochen nach Behandlungsende
regelmaBige Lungenfunktionsprifungen er-
folgen und wdchentliche Rdntgenaufnah-
men des Thorax fUr bis zu 4 Wochen nach
Behandlungsende angefertigt werden. Bei
gleichzeitiger Thorax-Bestrahlung sollten
gegebenenfalls haufigere Lungenfunktions-
prifungen und Réntgenaufnahmen des
Thorax erfolgen. Die Lungenfunktionspri-
fung, insbesondere die Bestimmung der
Kohlenmonoxiddiffusion und Vitalkapazitat,
ermdglicht haufig eine frihe Diagnose einer
Lungentoxizitat.

Bei nicht erklarbarem Husten, Atemnot,
Krepitationen in den unteren Lungenantei-
len oder wenn im Réntgenthorax eine diffu-
se retikuldre Verschattung sichtbar ist,
muss Bleomycin unverziglich abgesetzt
werden, bis eine Bleomycin-Toxizitat als
mogliche Ursache ausgeschlossen wurde.
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Es wird empfohlen, Antibiotika und, falls er-
forderlich, Kortikosteroide zu verabreichen
(zum Beispiel Uber 5 Tage taglich 100 mg
Hydrocortison intramuskulér in Form von
Natriumsuccinat, gefolgt von 10 mg
Prednisolon zweimal taglich).

Im Fall einer Lungenschadigung durch
Bleomycin darf Bleomycin nicht mehr ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die Lungentoxizitat von Bleomycin scheint
dosisabhangig zu sein und steigt ab einer
Gesamtdosis von mehr als 400 mg stark
an. Gesamtdosen von mehr als 400 mg
sollten mit groBer Vorsicht verabreicht wer-
den.

Die Lungentoxizitdt von Bleomycin steigt
zwar nach einer kumulativen Dosis von
400 mg deutlich an, allerdings kann dies
auch unter deutlich niedrigeren Dosen der
Fall sein. Besonders betroffen sind dabei
dltere Patienten, Patienten mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion,
Patienten mit schlechtem Allgemeinzu-
stand, vorbestehender Lungenerkran-
kung, friherer Bestrahlung der Lunge oder
des Mediastinums und Patienten, die Sau-
erstoff erhalten. Diese Patienten haben Ri-
sikofaktoren flr eine Lungentoxizitat. Eine
Anwendung von Bleomedac sollte nur nach
besonders strenger Nutzen/Risiko-Abwa-
gung erfolgen. Bei Patienten, die mit Bleo-
mycin behandelt wurden, durfen keine
Lungenfunktionsprifungen mit 100 %
Sauerstoff erfolgen. Stattdessen werden
Lungenfunktionsprifungen mit 21% Sau-
erstoff empfohlen.

Wegen der Wirkung von Bleomycin auf das
Lungengewebe haben Patienten, die das
Arzneimittel erhalten haben, ein erhéhtes
Risiko fur eine Lungentoxizitat, wenn wah-
rend eines operativen Eingriffs Sauerstoff
verabreicht wird. Eine Langzeitexposition
mit sehr hohen Sauerstoffkonzentrationen
ist eine bekannte Ursache fUr eine Lun-
genschadigung, allerdings kann es nach
Verabreichung von Bleomycin bereits unter
Konzentrationen unterhalb derer, die Ubli-
cherweise als sicher gelten, zu einer Lun-
genschadigung kommen. Daher erfordert
eine optimale intraoperative Betreuung die
Verabreichung der niedrigsten inspiratori-
schen Sauerstoff-Fraktion (FiO2), die eine
ausreichende Sauerstoffversorgung bietet
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Bleomycin sollte bei Patienten mit Lungen-
krebs mit &uBerster Vorsicht angewendet
werden, da diese Patienten haufiger Lun-
gentoxizitat entwickeln.

Die Verabreichung von Bleomycin als Kurz-
infusion scheint das Risiko von Nebenwir-
kungen an den Atmungsorganen zu verrin-
gern.

Altere Patienten sind gegenUiber Bleomycin
empfindlicher.

Pulmonale Toxizitdt wurde gelegentlich
auch bei jungen Patienten beobachtet, die
niedrige Dosen erhielten.

Da 2/3 der verabreichten Bleomycin-Dosis
unverandert im Urin ausgeschieden wer-
den, wird die Exkretionsrate in hohem MaRe
durch die Nierenfunktion beeinflusst.

Patienten mit Nierenfunktionsstdérung wei-
sen nach Verabreichung Ublicher Dosen
stark erhéhte Plasmakonzentrationen auf.

Dieses Arzneimittel sollte nicht an schwan-
gere oder stillende Patientinnen verabreicht
werden. Tierversuche haben gezeigt, dass
Bleomycin, wie die meisten zytostatischen
Arzneimittel, teratogene und mutagene Ei-
genschaften haben kann. Daher sollten so-
wohl méannliche als auch weibliche Patien-
ten bis zu sechs Monate nach Absetzen
der Therapie effektive empfangnisverhtiten-
de MaBnahmen ergreifen (siche Abschnitt
4.6).

Wie andere zytotoxisch wirksame Substan-
zen kann Bleomycin bei Patienten mit rasch
wachsenden Tumoren ein Tumorlyse-Syn-
drom hervorrufen. Eine entsprechende un-
terstltzende Behandlung und pharmakolo-
gische MaBnahmen kdnnen solche Kom-
plikationen maéglicherweise verhindern oder
abschwachen.

Akute myeloische Leukamie und myelodys-
plastisches Syndrom wurden bei Patienten
berichtet, die eine gleichzeitige Behandlung
mit Bleomycin und anderen antineoplasti-
schen Wirkstoffen erhielten.

Intramuskulare Verabreichung

Wiederholte Injektionen an derselben Stelle
und an innervierten Stellen sind zu vermei-
den, insbesondere bei der Verabreichung
an Kinder. Wenn das Einstechen der Injek-
tionsnadel starke Schmerzen verursacht
oder wenn Blut in die Spritze zuriickflieBt,
sollte die Nadel sofort zurlickgezogen und
an einer anderen Stelle injiziert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Digoxin

Es liegen Fallberichte von verminderter
Wirksamkeit von Digoxin auf Grund einer
verminderten oralen Bioverfugbarkeit bei
Kombination mit Bleomycin vor.

Phenytoin und Phosphophenytoin

Es liegen Fallberichte Uber erniedrigte Phe-
nytoin-Spiegel bei Kombination mit Bleo-
mycin vor, in deren Folge sich das Risiko fur
eine Exazerbation von Krampfanfallen er-
hdhen kann. Andererseits kann die gleich-
zeitige Gabe von Phenytoin/Phosphophe-
nytoin den hepatischen Metabolismus von
Bleomycin verstarken und damit zu einer
verminderten antineoplastischen Wirkung
fUhren. Die gleichzeitige Anwendung wird
daher nicht empfohlen.

Vincaalkaloide

Bei Patienten mit Hodenkarzinom, die eine
Kombination aus Bleomycin und Vincaalka-
loiden erhielten, wurde ein dem Raynaud-
Phanomen &hnelndes Syndrom beschrie-
ben: Ischamie von peripheren Korperab-
schnitten, die zu einer Nekrose fuhren kann
(Finger, Zehen, Nase).

Lebendimpfstoffe

Impfungen mit Lebendimpfstoffen wie dem
Gelbfieberimpfstoff flhrten bei Anwendung
in Kombination mit immunsupprimierenden
Chemotherapeutika zu schweren und tod-

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

lich verlaufenden Infektionen. Diese Kombi-
nation darf nicht verabreicht werden.

Das Risiko ist bei Patienten erhdht, die be-
reits durch die Grunderkrankung immun-
supprimiert sind. Wenn erhaltlich, sollte ein
inaktivierter Impfstoff verwendet werden
(Poliomyelitis).

Nephrotoxische Substanzen (z. B. Cisplatin)

Eine durch Cisplatin induzierte Nierenscha-
digung kann eine Reduktion der Bleomycin-
Clearance zur Folge haben.

Bei Patienten, die Bleomycin und Cisplatin
erhielten, wurde eine erhohte Lungentoxizitat
beschrieben, die in einigen Fallen zum Tode
flhrte.

Sauerstoff

Die Verabreichung von Sauerstoff im Rah-
men einer Anasthesie kann zu einer Lungen-
fibrose flihren. Patienten, die mit Bleomycin
behandelt wurden, haben ein erhdhtes Risi-
ko fUr eine Lungentoxizitat, wenn im Rah-
men einer Operation reiner Sauerstoff ver-
abreicht wird. Es wird empfohlen, die Sauer-
stoffkonzentration wéhrend und nach der
Operation zu verringern (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Strahlentherapie

Eine gleichzeitige Bestrahlung kann das
Risiko fur toxische Wirkungen im Bereich
der Lunge und der Haut erhéhen. Eine vor-
herige oder begleitende Thoraxbestrahlung
ist ein bedeutender Risikofaktor fur eine
hohere Inzidenz und schwerere Auspragung
einer Lungentoxizitat.

Andere Substanzen mit toxischer Wirkung
auf die Lunge

Bei gleichzeitiger Verabreichung anderer
Substanzen mit toxischen Wirkungen auf die
Lunge wie z.B. Carmustin, Mitomycin-C,
Cyclophosphamid und Methotrexat wurde
ein erhohtes Risiko fur eine Lungentoxizitat
beschrieben.

Ciclosporin, Tacrolimus

Die Kombination mit Bleomycin kann zu
einer ausgepragten Immunsuppression fuh-
ren und das Risiko flr lymphoproliferative
Erkrankungen erhdhen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
mannlichen und weiblichen Patienten

Méannliche wie weibliche Patienten missen
wahrend und bis sechs Monate nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bleo-
mycin bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Auf
der Grundlage der Ergebnisse von tierex-
perimentellen Studien und der pharmakolo-
gischen Wirkung des Arzneimittels besteht
ein potentielles Risiko fur embryonale und
fetale Anomalien. Daher sollte Bleomedac
wahrend der Schwangerschaft nicht ver-
wendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Bleomycin aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau unbedingt
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erforderlich ist. Wenn wahrend der Behand-
lung eine Schwangerschaft eintritt, muss
die Patientin Uber das Risiko flr das unge-
borene Kind aufgeklart und sorgfaltig tber-
wacht werden. Eine genetische Beratung
ist in Betracht zu ziehen. Bei Patienten mit
Kinderwunsch nach der Behandlung wird
ebenfalls eine genetische Beratung emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bleomycin/Meta-
bolite in die Muttermilch Ubergehen. Wegen
der moglicherweise schéadlichen Wirkun-
gen auf den Saugling, ist Bleomedac wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat
Da es durch die Behandlung mit Bleomycin
zu bleibender Unfruchtbarkeit kommen

kann, ist vor Therapiebeginn eine Beratung
Uber eine Spermakonservierung angeraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bleomedac kann zu Ubelkeit, Erbrechen
und Mudigkeit fihren und so indirekt die
Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Wie die meisten Zytostatika kann Bleomycin
sowohl akute als auch verzdgerte toxische
Wirkungen haben. Akute Symptome bein-
halten: Anorexie, Mudigkeit, Ubelkeit und
Fieber.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
treten an der Lunge auf und betreffen etwa
10 % der Patienten. Die haufigste Auspra-
gungsform ist die interstitielle Pneumonie,
die sich gelegentlich zur pulmonalen Fibrose
weiterentwickelt.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Appetit-
losigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-

Systemorganklasse

Haufigkeit und Nebenwirkung

Infektionen und parasitéare

Nicht bekannt

Erkrankungen Infektion, Sepsis
Gutartige, bdsartige und Gelegentlich
unspezifische Neubildungen Tumorschmerzen
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes Gelegentlich

und des Lymphsystem

Myelosuppression, Leukopenie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Blutungen

Selten

Febrile Neutropenie

Nicht bekannt

Panzytopenie, Anamie

Erkrankungen des
Immunsystems

ljéufig
Uberempfindlichkeit, idiosynkratische Reaktion,
anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und
Ernédhrungsstérungen

Sehr héufig
Appetitlosigkeit

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig
Kopfschmerzen

Gelegentlich

Schwindel, Verwirrung
Nicht bekannt

Parasthesie, Hyperasthesie

Herzerkrankungen

Selten
Myokardinfarkt, koronare Herzerkrankung, Perikarditis,
Brustschmerzen

GefaBerkrankungen

Gelegentlich

Hypotonie

Selten

Schéadigung der BlutgefaBe, zerebrale Durchblutungs-
storung (einschlieBlich Hirninfarkt), zerebrale Vaskulitis,
hamolytisch-uramisches Syndrom, thrombotische
Mikroangiopathien, arterielle Thrombose, tiefe Venen-
thrombose, Raynaud-Phanomen

Nicht bekannt

Periphere Ischamie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig
interstitielle Pneumonie, Lungenfibrose, Dyspnoe

Haufig
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Lungen-
embolie, Lungeninsuffizienz

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Stomatitis, Ubelkeit, Erbrechen, Schleimhautentziindung,
Schleimhautulzeration

Gelegentlich

Angulare Cheilitis, Durchfall

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten
Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig

Flagellat-Dermatitis, Hyperpigmentation, Hauthyper-
trophie, Hyperkeratose, Erythem, Ausschlag, Juckreiz,
Hautstriae, Blasen, Nagelveranderung, Alopezie

Haufig
Urtikaria, Hautrétung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig

Myalgie, Arthralgie
Nicht bekannt
Sklerodermie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Oligurie, Dysurie, Polyurie, Harnverhalt

gen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Bleomycin ist myelotoxisch. Eine bisweilen
auftretende, meist geringgradige und nach
Therapieende rasch reversible, passagere
Thrombopenie ist durch einen erhdhten
Thrombozytenverbrauch bedingt und nicht
auf eine Einschrankung der Thrombozy-
tenneubildung zurickzuflhren.
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Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Nicht bekannt
Spermatozoen anomal

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Haufigkeit und Nebenwirkung

Haufig

chung)
Selten

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig
schwerden am Verabreichungsort | lokale Schwellung (Fingerspitzen und druckempfindliche
Stellen)

Schlittelfrost, Fieber, Miidigkeit, Odeme, Induration
(gelegentlich nach i.m. Verabreichung)

Gelegentlich

Lokale Thrombophlebitis, Hypertrophie der Venenwand
und Verengung des vendsen Zugangs (bei i.v. Verabrei-

Nach intrakavitérer Verabreichung: Hypotonie,
Hyperpyrexie

Sehr selten

Hyperpyrexie mit Todesfolge, Tumorlyse-Syndrom
Nicht bekannt

Schmerzen an der Einstichstelle

Untersuchungen

Sehr haufig
Gewichtsverlust

Erkrankungen des Immunsystems

Bei etwa 1% der Patienten wurden schwere
Uberempfindlichkeit/idiosynkratische Reak-
tionen beobachtet, die Kklinisch einer Ana-
phylaxie é&hnelten und vorwiegend Lym-
phompatienten betrafen. Anaphylaktische
Reaktionen k&nnen sofort oder um mehrere
Stunden verzdgert auftreten. Sie sind in der
Regel nach der ersten oder zweiten Dosis
zu beobachten. Symptome umfassen
Hypotonie, geistiger Verwirrtheit, Fieber,
Schdttelfrost und pfeifendem Atem und
koénnen tédlich verlaufen. Die Behandlung
ist symptomatisch und umfasst Volumen-
expansion, Pressor-Substanzen, Antihis-
taminika und Kortikosteroide.

GeféBerkrankungen

Bei Patienten mit Morbus Hodgkin, die hohe
Anfangsdosen erhielten, wurden hypoten-
sive Episoden beschrieben. Nach intrave-
noser Verabreichung kann es zu arterieller
Hypotonie und einem Venenverschluss
kommen.

Es wurde ein dem Raynaud-Phdnomen
ahnelndes Syndrom beschrieben: Isch-
amie, die zu einer Nekrose peripherer Kor-
perabschnitte fihren kann.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Die haufigste Nebenwirkung ist eine inter-
stitielle Pneumonie, die wahrend oder gele-
gentlich nach Beendigung der Bleomycin-
Therapie auftreten kann. Eine interstitielle
Pneumonie ist bei etwa 10 % der mit Bleo-
mycin behandelten Patienten zu beobachten.
Durch Bleomycin verursachte Pneumonien
kénnen gelegentlich eine Lungenfibrose zur
Folge haben und flihrten bei etwa 1% der
mit Bleomycin behandelten Patienten zum
Tod. Das Risiko fur eine Lungentoxizitat
nimmt mit steigender kumulativer Dosis zu.
Eine Lungentoxizitat kann bei alteren Pa-
tienten, Patienten, die eine Bestrahlung des
Thorax erhalten haben und solchen, die mit
Sauerstoff behandelt werden, bereits nach
sehr niedrigen kumulativen Dosen auftre-
ten. Patienten, die praoperativ Bleomycin
erhielten, haben ein erhdhtes Risiko fur eine
Lungentoxizitat. Falls eine prozentuale
Sauerstoffzufuhr von mehr als 21% ver-

wendet wird, wird empfohlen, die verab-
reichte Sauerstoff-Konzentration wéhrend
und nach der Operation zu verringern (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Es kommt zu Veréanderungen an den Lun-
gengefaBen, die teilweise die Elastizitat der
GefaBwand betreffen. Bei nicht erklarbarem
Husten, Atemnot, Krepitationen oder wenn
im Rontgenthorax eine diffuse retikulére Ver-
schattung sichtbar ist, muss Bleomycin je-
weils unverziglich abgesetzt werden, bis
eine Bleomycin-Toxizitat als magliche Ur-
sache ausgeschlossen wurde. Es gibt kei-
ne spezifische Behandlung fUr eine Bleo-
mycin-induzierte Lungentoxizitat. In eini-
gen Féllen wurden nach einer Behandlung
mit Kortikosteroiden gulnstige Wirkungen
beschrieben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bei der Mehrzahl der Patienten (bis zu 50 %
der Patienten), die eine komplette Bleomycin-
Therapie erhielten, kam es zu einer Schadi-
gung der Schleimhaute oder der Haut (sie-
he Absatz Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes von Ab-
schnitt 4.8). Ulzerationen im Bereich der
Schleimhaute kénnen durch Kombination
von Bleomycin mit einer Strahlentherapie
oder anderen Arzneimitteln mit toxischer
Wirkung auf die Schleimhaute verstarkt
werden.

Es kdénnen gastrointestinale Nebenwirkungen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Gewichtsabnahme und Schleimhautent-
zlindungen (Mukositis, Stomatitis) auftreten,
insbesondere unter hohen Dosen. Anti-
emetika kdnnen hilfreich sein. Eine Stoma-
titis ist in seltenen Fallen schwer ausge-
pragt und klingt normalerweise nach Be-
endigung der Behandlung ab. Appetitlosig-
keit und Gewichtsverlust sind haufig und
kénnen bis lange nach Beendigung der
Behandlung andauern.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Wenn bei AIDS-Patienten durch Bleomycin
verursachte Erkrankungen der Haut auftre-
ten, sollte die Behandlung abgebrochen
und nicht wieder aufgenommen werden.
Bei der Mehrzahl der Patienten (bis zu 50 %
der Patienten), die eine komplette Bleomycin-

Therapie erhielten, kam es zu einer Schadi-
gung der Haut oder Schleimhaute (siehe
Absatz Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts von Abschnitt 4.8). Diese Neben-
wirkungen sind abh&ngig von der Gesamt-
dosis. Sie treten in der Regel in der zweiten
oder dritten Behandlungswoche bei einer
kumulativen Gabe von 150-200 mg Bleo-
mycin auf und sind normalerweise, aller-
dings nicht immer, reversibel.

Bei der flagellatartigen Pigmentierung han-
delt es sich um eine Form von lokalisierter
Hyperpigmentierung der Haut, die bei 8 bis
38% der mit Bleomycin behandelten Pa-
tienten auftritt. Die Veranderungen sind
dosisabhangig und auBern sich als lineare
Hyperpigmentierung mit Juckreiz. Verdi-
ckungen, Odeme, Hyperkeratosen, R6-
tung, Empfindlichkeit und Schwellungen im
Bereich der Fingerspitzen, Erytheme und
Exantheme vorwiegend der Hande und
FUBe, Dehnungsstreifen, Blasen, Nagelver-
anderungen, Anschwellen von druckemp-
findlichen Stellen wie Ellbogen und Haar-
ausfall sind selten schwer ausgepragt und
bilden sich in der Regel nach Beendigung
der Behandlung zurlck.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Wéhrend und kurz nach einer Chemothera-
pie mit Bleomycin kdnnen aneuploide
Spermien auftreten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Schiittelfrost und hohes Fieber (bis 41°C)
treten haufig auf und werden meist 2 bis
6 Stunden nach der Anwendung beobach-
tet, kdnnen aber auch mit einer Verzége-
rung von 45 Stunden oder mehr nach der
Verabreichung auftreten (s.a. Erkrankun-
gen des Immunsystems). Da zu einem
bestimmten Zeitpunkt eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung zwischen dem Fieber
und der Dosis besteht, sollten bei kontinu-
ierlichem oder schwerem Fieber geeignete
MaBnahmen ergriffen werden, wie z.B. die
Verabreichung einer reduzierten Dosis in
kirzeren Abstanden oder die Verabrei-
chung von Antihistaminika und fiebersen-
kenden Praparaten vor und/oder nach der
Verabreichung dieses Arzneimittels. Die
Fieber-Inzidenz nimmt nach darauffolgen-
den Injektionen ab.

In Einzelfallen wurde bei Lymphompatien-
ten Uber verzogert auftretende, akute und
fulminant verlaufende Hyperpyrexien mit
Todesfolge berichtet.

Nach intravendser oder intrakavitérer Ver-
abreichung kann es zu Schmerzen an der
Injektionsstelle und im Bereich des Tumors
kommen.

Wenn Bleomycin als Teil eines Polychemo-
therapie-Protokolls verwendet wird, muss
die Toxizitat von Bleomycin bei der Auswahl
und Dosierung von Préaparaten mit ver-
gleichbarer Toxizitat berticksichtigt werden.
Bei Verabreichung weiterer Zytostatika kon-
nen Modifikationen und Dosisénderungen
erforderlich werden.

Nach intravendser Injektion von Dosen
oberhalb des empfohlenen Dosisbereichs
wurden akute Reaktionen wie Hyperpyrexie
und Herz-Kreislauf Zusammenbruch be-
schrieben.
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Nach intrakavitérer Verabreichung von
Bleomycin wurden in seltenen Fallen Hypo-
tonie, Hyperpyrexie und arzneimittelabhan-
gige Todesfélle beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Die aku-
ten Reaktionen nach einer Uberdosierung
bestehen in Hypotonie, Fieber, beschleu-
nigtem Herzschlag und einer allgemeinen
Schocksymptomatik. Die Behandlung ist
symptomatisch mit préaziser Uberwachung
der Lungenfunktion und h&matologischen
Parameter. Bei respiratorischen Komplika-
tionen sollte der Patient mit Kortikoste-
roiden und Breitspektrum-Antibiotika be-
handelt werden. Die Lungenreaktionen auf
eine Uberdosierung (Fibrose) sind in der
Regel nicht reversibel, es sei denn, sie wer-
den in einem friihen Stadium erkannt. Bleo-
mycin ist nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytosta-
tikum aus der Gruppe der Antibiotika, ATC-
Code: LO1D CO1

Bleomycin ist ein gelblich-weiBes Pulver,
das in Wasser gut I6slich ist. Es handelt
sich um ein Gemisch aus Glykopeptiden,
das aus dem Aktinomyceten Streptomyces
verticillus gewonnen wird. Hierbei machen die
Derivate Bleomycin A, und Bleomycin B,
mit 55 bis 70% bzw. 25 bis 32% den
Hauptanteil des Bleomycin-Gesamtgehaltes
aus.

Wirkmechanismus

Bleomycin vermag die Replikation von S&u-
gerzellen, aber auch von Viren und Bakte-
rien zu hemmen. Es entfaltet seine zytotoxi-
sche Wirkung durch eine spezifische Bin-
dung an DNA, wobei es zu Einzelstrang-
brichen, in héheren Konzentrationen auch
zu Doppelstrangbriichen flhrt. Hierbei wirkt
Bleomycin als Endonuklease. Die Hemmung
der DNA-Synthese ist deutlich starker als
die der RNA-Synthese. Die héchste Emp-
findlichkeit haben Zellen in der G- und M-
Phase des Zellzyklus.

Eine Inaktivierung von Bleomycin kann
durch Hydrolasen, aber auch verschiedene
niedrigmolekulare EiweiBfraktionen erfolgen.
Eine selektive Organtoxizitat von Bleomycin
korreliert moglicherweise mit dem betref-
fenden Gehalt an Bleomycin-Hydrolase in
entsprechenden Geweben.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei intrapleuraler Applikation werden ca.
45 % der Dosis in den Kreislauf resorbiert.

Verteilung

Die Plasmaspitzenkonzentration erreicht
1 bis 10 pg/ml nachintravendser Bolusin-
jektion von 15 mg/m2.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten,
dass Bleomycin in der Haut, der Lunge,
dem Peritoneum und dem lymphatischen
Gewebe angereichert wird, im Knochen-
mark jedoch nur geringe Konzentrationen
zu finden sind.

Elimination

Nach einer intravendsen Bolusinjektion ist
eine rasche Plasmaelimination zu beobach-
ten, wobei der renalen Elimination beson-
dere Bedeutung zukommt. Die Plasmaelimi-
nation verlauft biphasisch mit einer initialen
Halbwertszeit (t,,) von 24 Minuten und
einer zweiten Halbwertszeit (t,,5) von 2 bis
4 Stunden. Bei Patienten mit Einschrankung
der renalen Funktion ist die Halbwertszeit
erheblich verlangert, sodass Dosisreduktio-
nen erforderlich sind.

Beim Menschen werden 60 bis 70 % des
verabreichten Bleomycins im Urin als aktive
Substanz wiedergefunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bleomycin besitzt auf Grund seiner phar-
makologischen Eigenschaften mutagene,
kanzerogene und teratogene Wirkungen,
die in entsprechenden Testsystemen nach-
gewiesen werden konnten. Beim Menschen
sind bei einer klinisch relevanten Exposition
mutagene Wirkungen zu erwarten. In Be-
zug auf die Reproduktionstoxizitat wurden
bei Mausen und Ratten verschiedene Wir-
kungen beobachtet. Bei Kaninchen wurde
keine Teratogenitét festgestellt. Bei Mausen
waren weibliche reproduktive Zellen gegen-
Uber den zytotoxischen und mutagenen
Wirkungen von Bleomycin empfindlicher
als mannliche Zellen. Es wurden Chromo-
somenanomalien in menschlichen Knochen-
markzellen beobachtet. Die Auswirkung
auf die embryonale/fetale Entwicklung
beim Menschen ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Stickstoff (als Schutzgas)

6.2 Inkompatibilitaten

Da Bleomycin mit zwei- und dreiwertigen
Kationen Chelat-Komplexe bildet, darf es
nicht mit entsprechenden Ldsungen (ins-
besondere Kupfer) gemischt werden. Sub-
stanzen mit einer Sulfhydryl-Gruppe (z.B.
Glutathion) inaktivieren Bleomycin.

Bleomycin ist ferner mit essenziellen Ami-
noséauren, Furosemid, Riboflavin, Ascorbin-
saure, Theophyllin (Aminophylliin), Terbutalin,
Hydrocortison, Mitomycin, Methotrexat,
Carbenicillin, Nafcillin, Benzylpenicillin und
Cefazolin inkompatibel und somit getrennt
zu applizieren.

Bleomycin ist, sofern nicht die Kompatibilitat
mit anderen Infusionsldsungen und/oder

Arzneimitteln erwiesen ist, grundséatzlich
getrennt zu applizieren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

42 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 Durchstechflasche a 15 mg

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Schwangeres Personal ist vom Umgang mit
Bleomycin auszuschlieen!

Bleomycin ist eine mutagene, potenziell
karzinogene Substanz. Haut- und Schleim-
hautkontakte sind zu vermeiden. Bei Zu-
bereitung und Applikation sind die Sicher-
heitsmaBnahmen fUr geféhrliche Stoffe ein-
zuhalten. Die Zubereitung muss mit Schutz-
handschuhen, Mundschutz und Schutz-
kleidung durch hierfir ausgebildetes
Personal erfolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Deutschland

Tel: (04103) 80 06-0
Fax: (04103) 80 06-100

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6010808.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Oktober 2003

STAND DER INFORMATION
Februar 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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