FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bleomycin Accord 15.000 IE Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 15.000 internationale Einheiten (IE) Bleomycin (als
Bleomycinsulfat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthilt <1 mmol Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung.

Weil3es bis hellgelbes Lyophilisat.

pH: Zwischen 4,5 und 6,0

Osmolaritdt 260 bis 340 mosmol/l

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bleomycin Accord kann angewendet werden zur Behandlung von:
Plattenepithelkarzinomen von Kopf und Hals, Zervix und &uferen Genitalen
Hodgkin-Lymphom

Non-Hodgkin-Lymphom von mittlerem oder hohem Malignititsgrad bei Erwachsenen

Hoden-Karzinomen (Seminome und Nichtseminome)
zur intrapleuralen Therapie maligner Pleuraergiisse

Bleomycin Accord kann als Monotherapie angewendet werden, wird jedoch meist in Kombination
mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie eingesetzt.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Warnhinweis: Die Dosierung fiir alle therapeutischen Indikationen ist in IE (internationalen
Einheiten) angegeben und nicht in Milligramm (mg). Manche Krankenhausprotokolle verwenden
jedoch ,,mg* anstelle von ,,Einheiten (E oder IE). Diese mg-Angaben beziehen sich auf die mg-
Aktivitdt und nicht auf mg Trockensubstanz; die beiden Angaben geben somit unterschiedliche
Werte wieder. Wir empfehlen daher, diese Dosierung in mg zu ignorieren und stattdessen die
Dosierung in internationalen Einheiten (I.E.) zu verwenden, wie in dieser Fachinformation fiir die
relevanten therapeutischen Indikationen angegeben. Bitte beachten Sie, dass 1 mg Trockensubstanz
mindestens 1.500 IE entspricht. Wir empfehlen jedoch dringend, diese Umrechnung nicht zu
verwenden, da es dabei aufgrund der Unterschiede zwischen mg-Aktivitdt und mg
Trockensubstanz zu einer Uberdosierung kommen kann. Dieses Priiparat sollte deshalb nur in
internationalen Einheiten (IE) verschrieben werden.

Bleomycin Accord darf nur unter strenger Aufsicht durch einen Arzt gegeben werden, der auf die
Anwendung onkolytischer Arzneimittel spezialisiert ist. Die Anwendung sollte zudem
vorzugsweise in einem Krankenhaus erfolgen, das Erfahrung mit solchen Therapien hat.

Bleomycin Accord kann intravends, intramuskulér, intraarteriell, subkutan oder durch intrapleurale
Instillation gegeben werden. Gelegentlich kann eine lokale Injektion direkt in den Tumor angezeigt
sein.

Dosierung

Erwachsene

1) Plattenepithelkarzinom

Intramuskulére oder intravendse Injektion von 10-15 x 10° [E/m? Korperoberfliche (KOF) ein-
oder zweimal wochentlich in Abstidnden von 3 bis 4 Wochen bis zu einer kumulativen
Lebenszeitdosis von 360 x 10° IE.

Intravenose Infusion von 10-15 x 10° IE/m?/Tag iiber 6-24 Stunden an 4 bis 7 aufeinander
folgenden Tagen in Abstédnden von 3 bis 4 Wochen.

2) Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom

Bei alleiniger Anwendung: intramuskulére oder intravendse Injektion von 5-15 x 10° IE/m?* KOF
ein- bis zweimal wochentlich, bis zu einer Gesamtdosis von 225 x 103 IE. Aufgrund der
Maoglichkeit anaphylaktoider Reaktionen sollte bei Lymphompatienten fiir die ersten beiden
Anwendungen eine niedrigere Dosis, z.B. 2 x 10° IE, gewihlt werden. Wenn innerhalb von 4
Stunden keine akuten Reaktionen auftreten, kann dem normalen Dosierungsschema gefolgt
werden.

3) Hodenkrebs

Intramuskulire oder intravendse Injektion von 10-15 x 103 IE/m? KOF ein- oder zweimal
wochentlich in Abstdnden von 3 bis 4 Wochen bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von 400 x
10°IE.

Intravendse Infusion von 10-15 x 10 IE/m? KOF/Tag iiber 6-24 Stunden an 5 bis 6 aufeinander
folgenden Tagen in Abstdnden von 3 bis 4 Wochen.

4) Maligne Pleuraergiisse
60 x 10° IE in 100 ml physiologischer Kochsalzlosung intrapleural als Einzeldosis; die Gabe kann
abhéingig vom Ansprechen des Patienten nach 2 bis 4 Wochen wiederholt werden.

Bleomycin wird zu ca. 45 % resorbiert; dies muss bei Berechnung der kumulativen Lebenszeitdosis
beriicksichtigt werden (Korperoberflache, Nieren- und Lungenfunktion).



Das Auftreten einer Stomatitis ist der beste Indikator zur Bestimmung der individuellen Toleranz in
Bezug auf die maximale therapeutische Dosis. Bei Patienten unter 60 Jahren soll die kumulative
Gesamtdosis 400 x 10° IE (entsprechend 225 x 103 IE/m? KOF) nicht iiberschreiten, da bei allen
Indikationen ein erhohtes Risiko fiir pulmonale Toxizitét besteht. Bei Lymphompatienten darf die
Gesamtdosis nicht mehr als 225 x 10°IE betragen.

Beim Hodgkin-Lymphom und Hodenkrebs tritt eine Besserung rasch (innerhalb von zwei Wochen)
ein. Wird in diesem Zeitraum keine Besserung beobachtet, so ist eine Besserung im weiteren
Verlauf unwahrscheinlich. Plattenepithelkarzinome sprechen langsamer auf die Behandlung an. In
manchen Fillen kann es bis zu drei Wochen dauern, bis eine Besserung beobachtet wird.

Altere Patienten (ab 60 Jahren)

Bei dlteren Patienten ist die Gesamtdosis Bleomycin gemall dem folgenden Schema zu reduzieren:

Alter in Jahren Gesamtdosis Dosis pro Woche

80 und élter 100 x 10° IE 15x 10°IE

70-79 150-200 x 10° IE 30x 10°IE

60-69 200-300 x 10° IE 30-60 x 10° IE

Unter 60 400 x 10° IE 30-60 x 10° IE
Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Bleomycin bei Kindern und Jugendlichen liegen nur unzureichende
Erfahrungen vor. Bis mehr Informationen verfiigbar sind, sollte die Anwendung von Bleomycin bei
Kindern nur in Ausnahmefillen und in speziellen Zentren erfolgen. Wenn eine Anwendung im
Rahmen einer Kombinationstherapie indiziert ist, wird die Dosis {iblicherweise basierend auf der
Korperoberflache berechnet und den individuellen Bediirfnissen des einzelnen Patienten angepasst.
Das geeignete Behandlungsregime ist den aktuellen spezifischen Behandlungsprotokollen und
Richtlinien zu entnehmen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei eingeschréinkter Nierenfunktion, insbesondere bei einer Kreatinin-Clearance <35 ml/min, ist
die Elimination von Bleomycin verzogert. Es gibt keine spezifischen Richtlinien fiir eine
Dosisanpassung bei diesen Patienten, es wird jedoch folgendes Vorgehen empfohlen: Patienten mit
mittelschwerer Niereninsuffizienz (GFR 10-50 ml/min) sollen 75% der iiblichen Dosis, verabreicht
in den gewohnten zeitlichen Absténden, erhalten. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR
unter 10 ml/min) sollen 50 % der iiblichen Dosis, verabreicht in den gewohnten zeitlichen
Absténden, 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
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Anwendung zusammen mit einer Strahlentherapie muss die Bleomycin-Dosis verringert
werden, da ein erhohtes Risiko einer Schleimhautschidigung besteht. Eine Dosisanpassung kann
auch erforderlich sein, wenn Bleomycin im Rahmen einer Kombinationschemotherapie
angewendet wird.

Informationen zu den Behandlungsregimen bei bestimmten Indikationen sind der aktuellen
Fachliteratur zu entnehmen.




Art der Anwendung

Art der Anwendung und Herstellung der Injektions-/Infusionslosung (siehe auch Abschnitt 6.6)
Hinweis: Zur Herstellung der Losung wird der gesamte Inhalt einer Durchstechflasche (15.000 IE)
in der entsprechenden Menge Losungsmittel gelost. Aus diesem Ansatz wird dann die fiir die
Behandlung erforderliche Menge an Einheiten entnommen.

Intramuskulére Injektion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 1-5 ml physiologischer Kochsalzldsung auf. Da
wiederholte intramuskulére Injektionen an der gleichen Stelle zu lokalen Beschwerden fiihren
konnen, empfiehlt es sich, den Injektionsort regelmiBig zu wechseln. Im Falle iiberméBiger lokaler
Beschwerden kann der Injektionslosung ein Lokalanésthetikum, z.B. 1,5-2 ml Lidocain-HCI 1%,
zugesetzt werden.

Intravenése Injektion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 5-10 ml physiologischer Kochsalzlosung auf und
injizieren Sie die Losung langsam iiber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten. Schnelle
Bolusinjektionen sind zu vermeiden, da sie zu hohen intrapulmonalen Plasmakonzentrationen
fiihren, die das Risiko von Lungenschiddigungen erhdhen.

Intravenoése Infusion
Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 200-1.000 ml physiologischer Kochsalzlosung auf.

Intraarterielle Injektion
Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche Bleomycin in mindestens 5 ml physiologischer
Kochsalzlosung auf und injizieren Sie die Losung iiber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten.

Intraarterielle Infusion

Ldosen Sie Bleomycin in 200-1.000 ml physiologischer Kochsalzlosung auf. Die Infusion kann tiber
einige Stunden bis zu mehreren Tagen gegeben werden. Zur Vermeidung einer Thrombose im
Bereich der Injektionsstelle kann Heparin zugesetzt werden, insbesondere wenn die Infusion {iber
einen ldngeren Zeitraum erfolgt.

Injektionen oder Infusionen in eine den Tumor versorgende Arterie haben tendenziell eine hohere
Wirksamkeit als andere systemische Anwendungsarten. Die toxischen Effekte entsprechen denen
bei intravendser Injektion oder Infusion.

Subkutane Injektion

Ldsen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in maximal 5 ml physiologischer Kochsalzlosung
auf. Nach subkutaner Injektion erfolgt die Resorption verzogert und kann der nach einer langsamen
intravendsen Infusion &hneln; diese Art der Anwendung ist selten. Eine intradermale Injektion
muss vermieden werden.

Intratumorale Injektion
Bleomycin wird in physiologischer Kochsalzldsung bis zu einer Konzentration von 1-3 x 10° IE/ml
aufgelost. Diese Losung wird dann in den Tumor und das umliegende Gewebe injiziert.

Intrapleurale Instillation

Nach Drainage der Pleurahdhle wird Bleomycin geldst in 100 ml physiologischer Kochsalzlosung
iiber die Kaniile oder den Drainagekatheter instilliert. Danach wird die Kaniile bzw. der Katheter
entfernt. Um eine gleichméBige Verteilung des Bleomycins in der serdsen Hohe zu gewihrleisten,
sollte der Patient 20 Minuten lang alle 5 Minuten die Lage wechseln. Rund 45 % von Bleomycin
Accord wird resorbiert; dies muss bei der Berechnung der Gesamtdosis (Korperoberflache, Nieren-
und Lungenfunktion) beriicksichtigt werden.




Eine paravasale Gabe von Bleomycin erfordert in der Regel keine spezifischen MaBlnahmen. Im
Zweifelsfall (hoch konzentrierte Losung, sklerotisches Gewebe etc.) kann eine Spiilung mit
physiologischer Kochsalzlosung durchgefiihrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Ataxia teleangiectatica

- Lungeninfektion, stark beeintrachtigte Lungenfunktion oder frithere Lungenschddigung durch
Bleomycin

- Stillzeit (siche Abschnitt 4.6.)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten, die eine Chemotherapie mit Bleomycin Accord erhalten, miissen sorgfaltig durch einen
erfahrenen Onkologen iiberwacht werden.

Nach einer Strahlentherapie im Bereich des Thorax oder Mediastinums miissen Risiko und Nutzen
der Behandlung besonders sorgfiltig gegeneinander abgewigt werden. Bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion darf Bleomycin Accord nur mit Vorsicht und in reduzierter Dosis
angewendet werden. Wegen moglicher mutagener Effekte von Bleomycin auf die mannlichen und
weiblichen Keimzellen muss wahrend und bis sechs Monate nach der Beendigung der Behandlung
bei Frauen im gebarfihigen Alter und bis zu 3 Monate nach der Behandlung bei Méannern eine
zuverlassige Empfangnisverhiitung gewéhrleistet sein.

Akute myeloische Leukédmie und myelodysplastisches Syndrom wurden bei Patienten berichtet, die
eine gleichzeitige Behandlung mit Bleomycin und anderen antineoplastischen Wirkstoffen
erhielten.

Pulmonale Reaktionen
Die Patienten sind wihrend der Behandlung mit Bleomycin sorgfiltig auf Anzeichen von
pulmonalen Funktionsstérungen zu {iberwachen.

Pulmonale Reaktionen sind die gravierendsten Nebenwirkungen; sie treten bei rund 10% der
behandelten Patienten wiahrend oder nach Ende eines Therapiezyklus auf. Die haufigste Form ist
eine interstitielle Pneumonitis. Wird sie nicht erkannt und unverziiglich behandelt, kann sie bis zur
Entwicklung einer Lungenfibrose fortschreiten. Rund 1% der behandelten Patienten stirbt an den
Folgen einer Lungenfibrose.

Bei Patienten, die mit Bleomycin behandelt werden, ist wochentlich eine Rontgenuntersuchung des
Thorax durchzufiihren. Diese Untersuchungen sollen bis zu vier Wochen nach Ende eines
Therapiezyklus fortgefiihrt werden; danach miissen die Patienten etwa zwei Monate lang klinisch
weiter beobachtet werden. Bei gleichzeitiger Bestrahlung des Thorax sollten Untersuchungen oder
Rontgenaufnahmen des Thorax moglicherweise hiufiger durchgefiihrt werden.

Bei Patienten, die mit Bleomycin behandelt werden, diirfen keine Lungenfunktionstests mit 100%
Sauerstoff durchgefiihrt werden. Als Alternative werden Lungenfunktionstests mit weniger als 21%
Sauerstoff empfohlen. Es konnte eine monatliche Untersuchung der Kohlenmomoxid-
Diffusionskapazitit der Lunge vorgesehen werden. Eine Untersuchung der Lungenfunktion,
insbesondere eine Messung der Kohlenmonoxid-Diffusion und der Vitalkapazitit, ermoglicht oft
eine frithzeitige Erkennung von Lungentoxizitét.



Die pulmonale Toxizitdt ist sowohl dosis- als auch altersabhéngig; sie tritt hdufiger bei {iber
Siebzigjahrigen und bei Patienten, die eine Gesamtdosis von mehr als 400 Einheiten erhalten, auf.
Sie wird durch thorakale Bestrahlung und durch Hyperoxie wihrend einer Operationsnarkose
signifikant erhoht.

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

In der Lunge kommt es zu GefdlBverdnderungen, die zu einer teilweisen Zerstorung der Elastizitét
der GefaBwand fiihren. Das fritheste Symptom einer pulmonalen Schidigung durch Bleomycin ist
Dyspnoe. Das erste Zeichen sind feine Rasselgerdusche. Wenn pulmonale Verdnderungen bemerkt
werden, ist die Behandlung mit Bleomycin zu unterbrechen, bis geklart ist, ob diese durch das
Arzneimittel bedingt sind. Die Patienten sollten Breitbandantibiotika und Kortikosteroide erhalten.

Bei Dyspnoe, Husten, Krepitationen {iber den Lungenbasen oder Lungeninfiltraten, die nicht
eindeutig dem Tumor oder einer pulmonalen Begleiterkrankung zugeordnet werden kdnnen, muss
die Anwendung von Bleomycin sofort unterbrochen und der Patient mit einem Kortikosteroid und
Breitbandantibiotika behandelt werden. Hohe Sauerstoftkonzentrationen diirfen nur mit Vorsicht
angewendet werden. Im Fall einer Lungenschiddigung durch Bleomycin darf Bleomycin nicht mehr
gegeben werden (siche Abschnitt 4.3).

Obwohl die Lungentoxizitit von Bleomycin bei Uberschreiten einer Gesamtdosis von 400
Einheiten (entsprechend etwa 225 Einheiten/m2 KOF) dosisabhidngig aufzutreten scheint, kann sie
auch bei geringeren Dosen beobachtet werden; dies ist insbesondere der Fall bei dlteren Patienten,
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, vorbestehender Lungenerkrankung, fritherer oder
gleichzeitiger Strahlentherapie des Thorax sowie bei Patienten, die eine Sauerstoffzufuhr
benotigen. Diese Patienten miissen sorgfiltig iiberwacht werden. Basierend auf der klinischen
Beobachtung des Patienten muss die Bleomycin-Dosis verringert oder das Dosisintervall verldngert
werden. Bleomycin muss mit dulerster Vorsicht bei Patienten mit Lungenkrebs angewendet
werden, da diese Patienten eine erhohte Inzidenz einer Lungentoxizitit zeigen.

Da 2/3 der gegebenen Dosis von Bleomycin unveréndert im Urin ausgeschieden werden, ist die
Eliminationsrate zu einem hohen Grad von der renalen Funktion abhéngig. Die
Plasmakonzentrationen sind stark erhoht, wenn tibliche Dosen an Patienten mit Nierenfunktions-
storungen gegeben werden.

Weitere klinische Erkrankungen, die besondere Vorsicht erfordern, sind schwere
Herzerkrankungen oder Leberfunktionsstorungen, da in diesem Fall die Toxizitét erhoht sein kann,
sowie Varicella-zoster-Infektionen, bei denen es zu todlichen systemischen Funktionsstdrungen
kommen kann.

Idiosynkratische Reaktionen/Hypersensitivitiit

Uber idiosynkratrische Reaktionen, die klinisch einer Anaphylaxie dhneln, wurde bei etwa 1% der
mit Bleomycin behandelten Lymphompatienten berichtet. Die Reaktion kann unmittelbar oder mit
einigen Stunden Verzdgerung auftreten und wird in der Regel nach der ersten oder zweiten Dosis
beobachtet. Sie dulert sich in Hypotonie, Verwirrtheit, Fieber, Schiittelfrost, Keuchen und Stridor.
Die Behandlung erfolgt symptomatisch mit Volumenexpansion, Vasopressoren, Antihistaminika
und Kortikosteroiden.

Aufgrund der Moglichkeit einer anaphylaktoiden Reaktion (nach Angaben in der Literatur bei 1%
der Lymphompatienten) sollten die Patienten zu Beginn eine Testdosis von 1 bis 2 Einheiten
erhalten. Bei Ausbleiben einer akuten Reaktion kann die volle Dosis gegeben werden.

Sonstige Hinweise



Uber vaskulire Toxizitit bei Anwendung von Bleomycin insbesondere in Kombination mit
anderen antineoplastischen Substanzen wurde berichtet. Die Ereignisse sind klinisch heterogen und
umfassen Myokardinfarkte, zerebrovaskulére Insulte, thrombotische Mikroangiopathien wie z.B.
das hdamolytisch-urdmische Syndrom und zerebrale Arteriitis.

Bei fortpflanzungsfdahigen Erwachsenen oder Jugendlichen miissen die Effekte auf die
Geschlechtsdriisen beriicksichtigt werden.

Wie andere zytotoxisch wirksame Substanzen kann Bleomycin bei Patienten mit rasch wachsenden
Tumoren ein Tumorlyse-Syndrom hervorrufen. Eine entsprechende unterstiitzende Behandlung und
pharmakologische MaBnahmen konnen solche Komplikationen méglicherweise verhindern oder
abschwichen.

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min miissen vorsichtig behandelt werden und
ihre Nierenfunktion muss wahrend der Anwendung von Bleomycin sorgfiltig iiberwacht werden.
Bei diesen Patienten sind mdglicherweise niedrigere Bleomycindosen erforderlich als bei solchen
mit normaler Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.2).

Intravenose Anwendung

Es konnen Gefa3schmerzen auftreten; deshalb ist es wichtig, sorgfiltig auf die Konzentration der
Injektionslosung und die Injektionsgeschwindigkeit zu achten. Die intravenése Anwendung muss
moglichst langsam erfolgen.

Intramuskulire Anwendung
Vor allem bei Kindern und Jugendlichen sind wiederholte Injektionen an der gleichen Stelle und in

nervenreiches Gewebe zu vermeiden. Wenn das Einfithren der Injektionsnadel mit starken
Schmerzen verbunden ist oder wenn Blut in die Spritze zuriickflie3t, muss die Nadel sofort
zuriickgezogen und die Injektion an einer anderen Stelle vorgenommen werden.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombinationschemotherapie

Wenn Bleomycin im Rahmen einer Kombinationschemotherapie eingesetzt wird, muss seine
Toxizitédt bei der Auswahl und Dosierung anderer Substanzen mit &hnlichem Toxizitdtsspektrum
beriicksichtigt werden.

Uber ein erhohtes Risiko toxischer Lungeneffekte wurde bei gleichzeitiger Anwendung anderer
lungentoxischer Substanzen wie z.B. BCNU, Mitomycin, Cyclophosphamid, Methotrexat und
Gemcitabin berichtet. Insbesondere die kombinierte Therapie mit Cisplatin fiihrt zu einer
Verstiarkung der Lungentoxizitit von Bleomycin. Bei dieser Kombination ist daher besondere
Vorsicht geboten. Daten aus der Literatur deuten darauf hin, dass Cisplatin erst nach Bleomycin
angewendet werden sollte.

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

Bei Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Cisplatin, Vinblastin und Bleomycin erhielten,
wurde eine positive Korrelation zwischen der GFR (glomerulére Filtrationsrate) und der
Lungenfunktion beobachtet. Bleomycin darf daher bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung nur mit Vorsicht angewendet werden. Eine weitere Studie zeigte, dass eine
Erhohung der Cisplatin-Dosis mit einer Verminderung der Kreatinin-Clearance und damit einer
reduzierten Elimination von Bleomycin verbunden war.
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Strahlentherapie

Eine friihere oder gleichzeitige Strahlenbehandlung des Thorax trégt signifikant zur Zunahme der
Héufigkeit und des Schweregrads von Lungentoxizitét bei.

Eine frithere oder gleichzeitige Strahlenbehandlung des Kopfs oder Halses kann zur Verstiarkung
von Stomatitis filhren und eine bestehende angulire Stomatitis verschlechtern.

Sie kann Entziindungen der Hals- und Rachenschleimhaut hervorrufen und in seltenen Fallen zu
Heiserkeit fiihren.

Sauerstoffkonzentration

Aufgrund der moglichen Sensibilisierung von Lungengewebe durch Bleomycin nimmt die
Lungentoxizitit zu, wenn Bleomycin wéihrend Operationen gegeben wird, bei denen eine erhohte
Sauerstoffzufuhr erfolgt. Die inspiratorische O,-Konzentration muss daher intra- und postoperativ
reduziert werden.

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)

Durch die Zunahme der Zahl der neutrophilen Granulozyten und die Anregung der Bildung freier
Sauerstoffradikale kann es nach der Anwendung von G-CSF zur Verstirkung von
Lungenschédigungen kommen.

Digoxin
Es liegen Fallberichte iiber eine verminderte Wirksamkeit von Digoxin bei Kombination mit
Bleomycin aufgrund einer verminderten oralen Bioverfiigbarkeit vor.

Phenytoin und Phosphophenytoin

Es liegen Fallberichte {iber eine Erniedrigung der Phenytoin-Spiegel bei Kombination mit
Bleomycin vor. Es besteht das Risiko einer Exazerbation von Krampfanfillen, da die Resorption
von Phenytoin aus dem Verdauungstrakt durch zytotoxische Arzneimittel herabgesetzt wird.
Zudem besteht das Risiko fiir eine vermehrte Toxizitét oder einen Wirksamkeitsverlust
zytotoxischer Arzneimittel, da die Verstoffwechselung in der Leber durch Phenytoin erhdht wird.
Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Clozapin
Die gleichzeitige Anwendung von Bleomycin und Clozapin ist wegen des erhdhten Risikos einer
Agranulozytose zu vermeiden.

Antibiotika
Es kann zu einer Verminderung der bakteriostatischen Wirksamkeit von Gentamycin, Amikacin
und Ticarcillin kommen.

Ciclosporin, Tacrolimus
Extreme Immunsuppression mit dem Risiko einer Lymphoproliferation ist moglich.

Lebendvakzine

Bei Patienten, deren Immunsystem durch Chemotherapeutika, einschlieSlich Bleomycin,
geschwicht ist, kann die Anwendung von Lebendvakzinen zu schweren bis lebensbedrohlichen
Infektionen fiihren. Bei Patienten, die Bleomycin erhalten, sind Impfungen mit Lebendimpfstoff zu
vermeiden. Verwenden Sie einen Todimpfstoff, wo dies moglich ist (Poliomyelitis). Impfung mit
dem Gelbfieber-Impfstoff hat zu schweren und fatalen Infektionen gefiihrt, wenn diese in
Kombination mit immunsuppressiven Chemotherapeutika verwendet wurden. Das Risiko ist bei
Patienten, die durch ihre Grunderkrankung bereits immunsupprimiert sind, erhoht. Diese
Kombination darf nicht angewendet werden.



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Verhiitung bei Mdnnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Bleomycin (siehe Abschnitt 5.3) sollten Frauen im
gebarfahigen Alter wihrend der Behandlung mit Bleomycin und fiir 6 Monate nach Abschluss der
Behandlung wirksame Verhiitungsmafnahmen anwenden.

Maénner sollten wirksame VerhiitungsmaBBnahmen anwenden und wéhrend der Behandlung mit
Bleomycin und fiir 3 Monate nach Abschluss der Behandlung keine Kinder zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen nicht geniigend Daten {iber die Anwendung von Bleomycin bei schwangeren Frauen vor.
Studien an Tieren haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Auf der Basis
der Ergebnisse der Tierstudien und der pharmakologischen Wirksamkeit des Arzneimittels gibt es
ein potentielles Risiko flir embryonale und f6tale Missbildungen.

Bleomycin passiert die Placentaschranke.

Bleomycin sollte deshalb nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, aufler wenn es
unbedingt notwendig ist, vor allem wihrend des ersten Trimenons.

Wenn eine Schwangerschatft eintritt, sollte die Patientin {iber die Risiken fiir das ungeborene Kind
informiert und sorgfiltig iiberwacht werden. Die Mdglichkeit einer genetischen Beratung sollte in
Erwégung gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bleomycin oder die Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Aufgrund der moglicherweise sehr schéddlichen Effekte fiir das Kleinkind ist das Stillen wihrend
der Behandlung mit Bleomycin kontraindiziert.

Fertilitét

Eine Bleomycin-Therapie kann zu irreversibler Unfruchtbarkeit fithren. Es wird empfohlen, vor
Beginn einer Behandlung mit Bleomycin fiir mdnnliche und weibliche Patienten im gebarfahigen
Alter, die ein Kind bekommen mochten, eine Beratung zur Spermienkonservierung und/oder eine
individuelle genetische Beratung in Anspruch zu nehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mogliche Nebenwirkungen einer Chemotherapie mit Bleomycin wie Ubelkeit und Erbrechen
konnen indirekt die Fahigkeit des Patienten zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintridchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wie die meisten zytotoxisch wirksamen Substanzen kann Bleomycin unmittelbare und verzdgerte
toxische Wirkungen haben. Die fritheste Reaktion ist Fieber am Tag der Injektion. Die hdufigsten
Nebenwirkungen, die bei 1613 mit Bleomycin behandelten Patienten beobachtet wurden, waren
pulmonale Manifestationen wie interstitielle Pneumonie oder Lungenfibrose (10,2%),
Hautsklerose, Pigmentation (40,6%), Fieber und Rigor (39,8%), Alopezie (29,5%), Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust (28,7%), allgemeines Unwohlsein (16,0%), Ubelkeit und Erbrechen (14,6%),
Stomatitis (13,3%) und Nagelverinderungen (11,2%). Gelegentlich wurden auch Schmerzen an der
Injektionsstelle und im Bereich des Tumors beobachtet. Andere sporadisch auftretende
Nebenwirkungen sind Blutdruckabfall und lokale Thrombophlebitis nach intravenéser Injektion.




Zudem wurden Raynaud-Phédnomene berichtet, sowohl bei Anwendung von Bleomycin als

Monotherapeutikum als auch im Rahmen einer Kombinationstherapie.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Wihrend der Behandlung mit Bleomycin konnen folgende Nebenwirkungen auftreten:

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (> 1/10), héaufig (> 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 verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Primére Sehr Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr Nicht
System- haufig >1/100 -< 1/10 |=1/1.000, >1/10.000, selten bekannt
organklassen |>1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.000
Infektionen Sepsis
und parasitire
Erkrankungen
Gutartige, Tumorschmerze
bosartige und n
nicht
spezifizierte
Neubildungen
(einschl.
Zysten und
Polypen)
Erkrankungen Myelo- Febrile Panzytopenie,
des Blutes und suppression, Neutropenie Animie
des Leukopenie,
Lymphsystems Neutropenie,
Thrombo-
zytopenie,
Blutungen
Erkrankungen Anaphylaxie
des (Uberempfind-
Immunsystems lichkeit),
idiosynkratische
Arzneimittel-
reaktionen
Erkrankungen Kopfschmerzen |Schwindel,
des Verwirrtheit
Nervensystems
Herz- Myokard-
erkrankungen infarkt,
Perikarditis,
Schmerzen im
Brustraum
Gefal3- Hypotonie Periphere
erkrankungen Hirninfarkt, Ischdamie
thrombotische
Mikroangio-
pathien,
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hamolytisch-

urdmisches
Syndrom,
zerebrale
Arteriitis,
Raynaud-
Phidnomen,
arterielle
Thrombose,
tiefe Venen-
thrombose
Erkrankungen |Interstiti- |Acute
der Atemwege, |elle Respiratory
des Pneumo- |Distress
Brustraums nitis, Syndrome
und Lungen- (ARDS),
Mediastinums | fibrose, Lungen-
Dyspnoe | versagen,
Lungenembolie
Erkrankungen |Vermindert Angulire
des er Appetit, Cheilitis,
Gastrointesti- | Gewichts- Durchfall
naltrakts verlust,
Ubelkeit,
Erbrechen,
Mukositis,
Stomatitis
Leber- und Leberfunktions-
Gallen- stérungen
erkrankungen
Erkrankungen |Erythem, |Exanthem, Deformation Sklerodermie
der Haut und |Pruritus, |Urtikaria, und Verfarbung
des Unterhaut- | Striae, Hautrétung, der Négel,
zellgewebes | Bldschen- |Induration, Blasenbildung
bildung, Odeme, an
Hyperpig- |Flagellate Druckpunkten
mentation, | Dermatitis
Empfind-
lichkeit
und
Schwel-
lung der
Finger-
spitzen
Hyper-
keratose,
Haarausfall
Skelett- Muskel- und
muskulatur-, Gelenk-
Bindegewebs- schmerzen
und Knochen-
erkrankungen

11




Erkrankungen Oligurie,
der Nieren und Dysurie,
Harnwege Polyurie,
Harnverhaltung
Allgemeine Pyrexie, Schmerzen im Tumorlyse
Erkrankungen Schiittelfrost, | Tumorbereich, -Syndrom
und Unwohlsein Phlebitis,
Beschwerden Hypertrophie
am Verabrei- der Venenwand
chungsort und Verengung
des vendsen
Zugangs (bei
Lv.
Anwendung),
Induration (bei
i.m. oder
lokaler
Anwendung)

c. Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Fieber kann mit einer Verzogerung von 45 Stunden und mehr nach der Anwendung des
Arzneimittels auftreten. Da zwischen der Dosis und dem Auftreten von Fieber eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung besteht, sind bei hohem Fieber entsprechende Maflnahmen zu ergreifen, z.B.
die Gabe geringerer Dosen in kiirzeren Abstinden oder die Verabreichung von Antihistaminika und
Antipyretika vor und/oder nach der Gabe dieses Arzneimittels.

Treten bei AIDS-Patienten kutane Nebenwirkungen auf, soll die Therapie abgebrochen und nicht
wieder aufgenommen werden. Haut- und Schleimhautverdnderungen sind die hiufigsten
Nebenwirkungen und werden bei bis zu 50% der behandelten Patienten beobachtet. Sie dullern sich
in Indurationen, Odemen, Erythemen, Pruritus, Hautausschlag, Striae, Ulzerationen,
Bléschenbildung, Hyperpigmentierung, Empfindlichkeit, Schwellung der Fingerspitzen,
Hyperkeratose, Nagelveranderungen, Schwellungen an Druckstellen wie den Ellbogen, Haarausfall
und Stomatitis.

Schleimhautgeschwiire scheinen sich durch die Kombination von Bleomycin mit Bestrahlung oder
mit anderen schleimhautschidigenden Arzneimitteln zu verschlechtern. Eine Hauttoxizitét tritt
relativ spdt auf und ist mit der Gesamtdosis korreliert; liblicherweise entwickelt sie sich in der
zweiten und dritten Woche nach Gabe von 150 bis 200 Einheiten Bleomycin.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Erbrechen kénnen auftreten, werden jedoch
hiufiger bei hohen Dosen beobachtet. In diesem Fall konnen Antiemetika eingesetzt werden.
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust sind hdufig und kénnen bis lange nach Beendigung der
Behandlung andauern.

Knochenmark

Bleomycin scheint keine signifikanten knochenmarksdepressiven Eigenschaften zu besitzen. Eine
im Zusammenhang mit einer Bleomycintherapie auftretende Thrombopenie ist nicht auf eine
verminderte Neubildung, sondern auf einen vermehrten Verbrauch von Thrombozyten
zuriickzufiihren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Es ist praktisch unmoglich, Bleomycin durch Dialyse aus dem
Korper zu eliminieren.

Akute Reaktionen auf eine Uberdosierung sind Hypotonie, Fieber, Tachykardie und generalisierte
Zeichen eines Schocks. Die Behandlung erfolgt ausschlieflich symptomatisch. Im Falle
respiratorischer Komplikationen ist der Patient mit einem Kortikosteroid und einem
Breitbandantibiotikum zu behandeln. Lungenreaktionen auf eine Uberdosierung (Fibrose) sind in
der Regel nicht reversibel, es sei denn, sie werden in einem frithen Stadium erkannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, zytotoxische Antibiotika und
verwandte Substanzen, andere zytotoxische Antibiotika
ATC-Code: LO1DCO1

Bleomycin ist eine Mischung aus basischen, wasserldslichen Glykopeptidantibiotika mit
zytotoxischer Wirkung. Die Wirkung von Bleomycin beruht auf einer Interaktion mit der Einzel-
und Doppelstrang-DNA (Desoxyribonucleinsdure), durch die es zu Briichen in den Einzel- und
Doppelstrangen kommt. Dies fiihrt wiederum zur Hemmung von Zellteilung, Wachstum und DNA-
Synthese. In geringerem Ausmal kann Bleomycin auch die RNA (Ribonucleinsiure) und die
Proteinbiosynthese beeinflussen.

Die Gewebsselektivitidt von Bleomycin Accord ist hauptséchlich auf Unterschiede in der
intrazelluldren Inaktivierung zuriickzuftihren. Plattenepithelzellen enthalten wenig Bleomycin-
Hydrolase und sind sehr empfindlich gegeniiber Bleomycin Accord. In sensiblen gesunden wie
neoplastischen Geweben treten Chromosomenaberrationen wie Fragmentierung, Chromatidbriiche
und Translokationen auf.

Bleomycin Accord kann pyrogen wirken. Es verursacht nur eine geringe oder keine
Knochenmarkstoxizitdt und keine Immunsuppression.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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 intramuskuldrer Injektion von 15 x 10° IE werden maximale Plasmaspiegel
von etwa 1 IE nach 30 Minuten erreicht. Eine kontinuierliche Infusion von 30 x 103 IE Bleomycin
iiber 4-5 Tage fiihrt zu einer mittleren Steady-State-Konzentration im Plasma von 1-3 IE/ml.
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Nach intrapleuraler oder intraperitonealer Anwendung wird Bleomycin systemisch resorbiert. Nach
intrapleuraler Gabe werden ungeféhr 45% der Dosis in den Kreislauf resorbiert.

14



Verteilung
Bleomycin wird rasch im Gewebe verteilt, wobei die hochsten Konzentrationen in Haut, Lunge,

Peritoneum und Lymphknoten erreicht werden. Niedrigere Konzentrationen finden sich im
Knochenmark. Nach intravendser Injektion ist Bleomycin in der Zerebrospinalfliissigkeit (Liquor)
nicht nachweisbar. Bleomycin ist placentagéingig. Es wird angenommen, dass das scheinbare
Verteilungsvolumen (Vq)s etwa 0,27 +/- 0,09 I/kg betrégt. Bleomycin wird nur in geringem
Umfang an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Die Inaktivierung erfolgt durch Hydrolasen, die im Plasma, in der Leber, in der Milz, im Darm und
im Knochenmark nachgewiesen wurden. Die enzymatische Aktivitit der Hydrolasen in der Haut
und der Lunge ist hingegen gering.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (T ' s) betridgt etwa 3 Stunden nach intravendser Gabe einer
Bolusinjektion. Es finden zwei Eliminationsphasen statt, eine kurze Initialphase (t1/2a; 24
Minuten), gefolgt von einer langeren Terminalphase (t1/2f; 2 — 4 Stunden). Nach kontinuierlicher
intravenodser Infusion kann die Eliminationshalbwertszeit auf 9 Stunden ansteigen. Die
systemische-Plasma Clearance (CIS) liegt bei ca. 1,1 ml/min / kg Kérpergewicht. Rund zwei Drittel
der gegebenen Dosis werden unveridndert im Harn ausgeschieden, wahrscheinlich durch
glomeruldre Filtration.

Nach intravendser oder intramuskulédrer Injektion werden ca. 50 % der aktiven Substanz im Harn
wiedergefunden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Halbwertszeit erheblich
verlédngert; deshalb ist eine Dosisreduktion erforderlich. Bei einer Kreatinin-Clearance von 35
ml/min sinkt die renale Ausscheidung auf unter 20%; dadurch besteht die Gefahr erhdhter
Plasmaspiegel. Frithere Beobachtungen zeigen, dass Bleomycin nur schwer dialysierbar ist.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Im Hinblick auf die Reproduktionstoxizitit wurden verschiedene Effekte bei Mausen und Ratten
beobachtet. Bei Kaninchen wurde keine Teratogenitédt beobachtet. Bei der Maus waren die
weiblichen Fortpflanzungszellen empfindlicher gegeniiber den zytotoxischen und mutagenen
Effekten von Bleomycin als die mannlichen Zellen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid-Losung (0,4 %) (zur pH-Einstellung)
Salzsdure (36,5-38 %) (zur pH-Einstellung)
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6.2 Inkompatibilititen

Bleomycin Accord darf nicht mit Losungen gemischt werden, die essentielle Aminoséuren,
Riboflavin, Ascorbinsdure, Dexamethason, Aminophyllin, Benzylpenicillin, Carbenicillin,
Cefalotin, Cefazolin, Diazepam, Furosemid, Glutathion, Hydrogenperoxid, Hydrocortison-Na-
Succinat, Methotrexat, Mitomycin, Nafcillin, Penicillin G oder Sulfhydryl-Gruppen, Terbutalin
oder Thiole enthaltende Substanzen enthalten. Da Bleomycin Chelatverbindungen mit bi- und
trivalenten Kationen bildet, sollte es nicht mit Losungen gemischt werden, die solche Kationen
enthalten (im Speziellen Kupfer).

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen als den in Abschnitt 6.6 (,,Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung®) aufgefiihrten anderen Arzneimittel
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Verdiinnung/Rekonstitution

Nach Verdiinnung/Rekonstitution wurde die chemische und physikalische Stabilitét bei der
Anwendung fiir 10 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fiir 48 Stunden bei normaler Raumtemperatur
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte/rekonstituierte Zubereitung sofort
verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sie sollten nicht
langer sein als die oben angegebenen Zeiten fiir die chemische und physikalische Stabilitit bei der
Anwendung.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten/verdiinnten Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Zylinderférmige 6-ml-Durchstechflasche aus Klarglas Typ I, mit Stopfen aus
Bromobutylkautschuk und Flip-off-Aluminiumverschluss.

Erhéltlich in Packungen mit 1, 10 und 100 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch. Die rekonstituierte Losung ist klar und hellgelb. Nicht verbrauchte
Losung ist zu entsorgen.

Sichere Handhabung:
Die allgemeinen Richtlinien fiir den sicheren Umgang mit zytotoxischen Arzneimitteln sind zu
beachten. Es sind geeignete Vorsichtsmaflnahmen zu treffen, um einen Kontakt mit Haut,
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Schleimhéuten und Augen zu vermeiden. Im Falle einer Kontaminierung sind die betroffenen
Partien griindlich mit Wasser zu spiilen.

Beim Umgang mit Urin, der bis 72 Stunden nach der Anwendung von Bleomycin produziert
wurde, muss Schutzkleidung getragen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterialien sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Hinweise zur Herstellung der Injektions-/Infusionslésung:

Zur Herstellung der Losung wird der gesamte Inhalt einer Durchstechflasche (15 x 10% IE) in der
entsprechenden Menge Losungsmittel gelost. Aus diesem Ansatz wird dann die fiir die Behandlung
erforderliche Menge an IE entnommen.

Intramuskulére Injektion

Ldsen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 1-5 ml physiologischer Kochsalzldsung auf. Im
Falle ibermaBiger lokaler Beschwerden kann der Injektionslosung ein Lokalanisthetikum, z.B. 1,5-
2 ml Lidocain-HCl 1%, zugesetzt werden.

Intravenoése Injektion
Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 5-10 ml physiologischer Kochsalzlgsung auf.

Intravenoése Infusion
Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 200-1.000 ml physiologischer Kochsalzlosung auf.

Intraarterielle Injektion
Ldsen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche Bleomycin in mindestens 5 ml physiologischer
Kochsalzlosung auf.

Intraarterielle Infusion

Losen Sie Bleomycin in 200-1.000 ml physiologischer Kochsalzlosung auf. Zur Vermeidung einer
Thrombose im Bereich der Injektionsstelle kann Heparin zugesetzt werden, insbesondere wenn die
Infusion iiber einen ldngeren Zeitraum erfolgt.

Subkutane Injektion

Ldsen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in maximal 5 ml physiologischer Kochsalzlosung
auf. Nach subkutaner Injektion erfolgt die Resorption verzogert und kann der nach einer langsamen
intravendsen Infusion &dhneln; diese Art der Anwendung ist selten. Eine intradermale Injektion
muss vermieden werden.

Intrapleurale Instillation

Nach Drainage der Pleurahohle wird Bleomycin gelost in 100 ml physiologischer Kochsalzlosung
iiber die Kaniile oder den Drainagekatheter instilliert. Danach wird die Kaniile bzw. der Katheter
entfernt. Um eine gleichmaBige Verteilung des Bleomycins in der serosen Hohe zu gewahrleisten,
sollte der Patient 20 Minuten lang alle 5 Minuten die Lage wechseln.

Intratumorale Injektion
Bleomycin Accord wird in physiologischer Kochsalzlosung bis zu einer Konzentration von 1-3 x
10° IE/ml aufgelost.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER

95175.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Mai 2023

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22. Juni 2023
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