Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Bleomycin ,,Baxter* 15 000 LLE. — Durchstechflasche
Wirkstoff: Bleomycinsulfat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bleomycin ,,Baxter* und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bleomycin ,,Baxter beachten?
Wie ist Bleomycin ,,Baxter* anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Bleomycin ,,Baxter aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Bleomycin ,,Baxter“und wofiir wird es angewendet?

Bleomycin gehdrt zur Gruppe der sogenannten zytotoxischen Antibiotika (Arzneimittel gegen Krebs).
Bleomycin hemmt den Zellteilungsprozess und das Zellwachstum von sich teilenden (Krebs-)Zellen
und hemmt auf diese Weise das Fortschreiten des Krebsprozesses.

Normale Zellen sind weniger empfindlich fiir Bleomycin als Krebszellen. Daher {iberleben diese
Zellen, wihrend Krebszellen zerstort werden.

Anwendung

e Bestimmte Formen von Krebs (Plattenepithelcarcinome) im Kopf- und Halsbereich, des
Kehlkopfes, der Speiserdhre, des Gebdrmutterhalses (Zervix) und der dufleren
Geschlechtsorgane (Vulva, Penis) sowie der Haut.

e Bestimmte Formen von Lymphknotenkrebs (wie z. B. Hodgkin Krankheit und malignes
Lymphom, Mycosis fungoides).

e Hodenkrebs.

e Fliissigkeitsansammlungen in der Lunge (als Folge von Krebs).

Bleomycin kann sowohl alleine als auch in Kombination mit anderen Krebsmitteln und /oder in
Kombination mit Bestrahlung angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bleomycin ,,Baxter® beachten?

Bleomycin ,,Baxter*“ darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Bleomycinsulfat sind,

- wenn Sie eine akute Lungeninfektion oder eine stark eingeschrinkte Lungenfunktion haben,

- wenn Sie in der Vorgeschichte eine Schadigung der Lunge gehabt haben, die (moglicherweise)
durch Bleomycin hervorgerufen wurde,

- in der Stillzeit (siehe auch Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt bevor Sie Bleomycin ,,Baxter anwenden,

- wenn Sie dlter sind (liber 70 Jahre),
- wenn Thre Nieren nicht mehr gut funktionieren,



- wenn Sie eine Lungenkrankheit haben oder hatten,

- wenn Sie eine Lungenbestrahlung vor der Behandlung mit Bleomycin hatten, oder wenn Sie
eine Strahlentherapie wihrend der Behandlung mit Bleomycin haben,

- wenn Thnen Sauerstoff verabreicht wird. Informieren Sie Ihren Arzt, dass Sie Bleomycin
anwenden.

Die oben genannten Patientengruppen reagieren sensibler auf die schddlichen Wirkungen von
Bleomycin auf die Lunge. Der Arzt wird Sie wahrscheinlich 6fter untersuchen und/oder
Rontgenaufnahmen der Lunge machen. Wenn Sie mit Bleomycin behandelt werden, sollte ein
regelmiBiger Lungenfunktionstest durchgefiihrt werden, um die moglichen schiadlichen Wirkungen
von Bleomycin auf die Lunge zu beobachten.

Wenn Sie husten und/oder durch Kurzatmigkeit beeintréchtigt sind, kann dies ein Zeichen von
schédlichen Wirkungen von Bleomycin auf die Lungen sein. Informieren Sie in diesem Fall umgehend
einen Arzt.

Wie andere zytotoxisch wirksame Substanzen, kann Bleomycin ein Tumor-Lyse-Syndrom bei
Patienten mit rasch wachsenden Tumoren hervorrufen. Entsprechende unterstiitzende Behandlung und
pharmakologische MaBnahmen kdnnen moglicherweise solche Komplikationen verhindern oder
mildern.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Bleomycin bei Kindern und Jugendlichen liegen nur unzureichende Erfahrungen
vor. Bis mehr Informationen verfiigbar sind, sollte die Verabreichung von Bleomycin bei dieser
Patientengruppe nur in Ausnahmefillen und in speziellen Zentren erfolgen. Wenn die Anwendung
indiziert ist, sollen die angegebenen Einzeldosen bezogen auf die KOF entsprechend angewendet
werden.

Anwendung von Bleomycin ,,Baxter® zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen oder angewendet haben oder beabsichtigen
andere Arzneimittel einzunehmen oder anzuwenden.

Unter einer Interaktion versteht man, dass (Arznei-)mittel, die gemeinsam angewendet werden, ihre
Wirkung und/oder Nebenwirkungen gegenseitig beeinflussen konnen. Eine Interaktion kann auftreten
bei der gemeinsamen Verwendung von Bleomycin mit:

e Carmustin, Mitomycin, Cyclophosphamid, Gemcitabine (Arzneimittel, die flir bestimmte
Formen von Krebs angewendet werden) und Methotrexat (ein Arzneimittel, das fiir bestimmte
Formen von Krebs, Rheumatismus und schweren Hautkrankheiten angewendet wird); es
besteht ein erhdhtes Risiko von schiddlichen Wirkungen auf die Lungen.

e Cisplatin (ein Arzneimittel gegen Krebs) und andere die Nieren schddigende Arzneimittel; es
besteht ein erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen von Bleomycin (Verstarkung der
Lungentoxizitit).

e Vincaalkaloide (eine Gruppe von Arzneimitteln, die fiir bestimmte Formen von Krebs
angewendet werden, z.B. Vincristin, Vinblastin); es konnen Durchblutungsstdrungen in den
Extremititen des Korpers auftreten (Finger, Zehen, Nasenspitze). In sehr schweren Fillen
konnen diese Teile absterben (Nekrose).

e Acetyldigoxin (ein Arzeimittel, das gegen Herzerkrankungen angewendet wird); es besteht das
Risiko einer verminderten Wirkung von Acetyldigoxin.

e Phenytoin (Arzneimittel, das gegen Epilepsie angewendet wird); es besteht das Risiko einer
verminderten Wirkung von Phenytoin.

e Strahlentherapie; das Risiko von Nebenwirkungen auf die Lungen und/oder die Schleimhéute
ist erhoht.

e Sauerstoff; Sie haben ein groBeres Risiko einer Lungentoxizitit, wenn Sie wéhrend einer
Narkose Sauerstoff erhalten.



e Gentamycin, Amikacin und Ticarcillin (Arzneimittel, die das Wachstum von Bakterien
hemmen); es kann zu einer verminderten Wirkung dieser Substanzen kommen.

e Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor; es kann eine Lungenschédigung gefordert
werden.

e Lebendimpfstoffe; es besteht das Risiko von schweren bis lebensbedrohlichen Infektionen
durch den Impfstoff. Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten daher bei Patienten, die
Bleomycin erhalten, unterbleiben.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um Rat.
Tierversuche haben gezeigt, dass dieses Arzneimittel dem Embryo schaden kann und krebserregend
wirken kann.

Die Anwendung von Bleomycin wéihrend der Schwangerschaft soll vermieden werden, speziell
wihrend der ersten 3 Monate.

Wenn die Behandlung mit Bleomycin lebensnotwendig ist, ist wéhrend des 1. Drittels der
Schwangerschaft eine medizinische Beratung zur Schwangerschaftsunterbrechung zwingend
erforderlich.

Nach dem 1. Drittel der Schwangerschaft sollte bei nicht aufzuschiebender Dringlichkeit der Therapie
und Kinderwunsch eine Chemotherapie nach vorheriger Aufklérung iiber das geringe, aber nicht
auszuschlieBende Risiko einer Missbildung des Kindes durchgefiihrt werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie stillen, gegebenenfalls ist abzustillen.

Wihrend der Anwendung von Bleomycin und bis 6 Monate nach Ende der Behandlung, miissen
sowohl Ménner als auch Frauen Maflnahmen zur Verhinderung einer Schwangerschaft treffen. Wenn
eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Bleomycin eintritt, wird eine genetische Beratung
empfohlen. Ménner, die in Zukunft Kinder zeugen wollen, sollten vor Beginn der Behandlung mit
Bleomycin beziiglich des Konservierens von Samenzellen Rat suchen.

Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

& Achtung: Dieses Arzneimittel kann die Reaktionsfahigkeit und Verkehrstiichtigkeit
beeintrichtigen.

Mogliche Begleiterscheinungen einer Chemotherapie mit Bleomycin wie Ubelkeit und Erbrechen
konnen auftreten. Sollten Sie von diesen Nebenwirkungen beeintréchtigt werden, diirfen Sie kein
Fahrzeug lenken und/oder Maschienen bedienen, die Thre Aufmerksamkeit erfordern.

3. Wie ist Bleomycin ,,Baxter“anzuwenden?

Anhand der spéter genannten Dosierungsangaben berechnet der Arzt die fiir Sie erforderliche Menge.

Die iibliche Dosis betragt

Die (Gesamt-)Dosis ist von der Indikation, dem Alter, der Nierenfunktion und der Kombination mit
anderen Arzneimitteln gegen Krebs abhéngig. Thr Arzt wird die Dosis von Bleomycin, die Dauer der
Behandlung und die Anzahl der Behandlungen festlegen. Diese konnen fiir jeden Patienten variieren.

Art der Anwendung

Ihr Arzt wird IThnen Bleomycin in eine Vene (intrvenése Anwendung) oder Arterie (intraarterielle
Anwendung), unter die Haut (subcutane Anwendung), in einen Muskel (intramuskuldre Anwendung),
direkt in den Tumor (intratumorale Anwendung) oder in eine Korperhdhle (intracavitire Anwendung)
mittels einer Injektion oder mit Hilfe einer Infusion verabreichen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Zur Anwendung von Bleomycin bei Kindern und Jugendlichen liegen nur unzureichende Erfahrungen
vor.




Bis mehr Informationen verfiigbar sind, sollte die Verabreichung von Bleomycin bei Kindern und
Jugendlichen nur in Ausnahmefillen und in speziellen Zentren erfolgen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Bleomycin ,,Baxter“ angewendet haben, als Sie sollten
Beschwerden, die auftreten konnen, wenn Sie zu viel Bleomycin ,,Baxter* erhalten haben, sind:
Blutdruckabfall, Fieber, erhdhte Herzrate und Schock. Wenn Sie eine der genannten Beschwerden
bemerken, informieren Sie bitte einen Arzt, er wird eine entsprechende Behandlung veranlassen.
Die Anwendung des Arzneimittels muss sofort beendet werden.

Hinweis fiir den Arzt: )
Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung finden Sie am Ende der Packungsbeilage.

Wenn Sie die Anwendung von Bleomycin ,,Baxter® vergessen haben
Wenn eine Injektion vergessen wurde, sprechen Sie bitte mit Threm behandelnden Arzt um zu kléren,
wie die vergessene Dosis aufgeholt werden kann.

Wenn Sie die Anwendung von Bleomycin ,,Baxter abbrechen
Wenn Sie ohne Beratung eines Arztes mit der Anwendung von Bleomycin ,,Baxter plotzlich
aufhoren, konnen die urspriinglichen Symptome wiederkehren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich ?

Wie alle Arzneimittel kann Bleomycin ,,Baxter Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bleomycin kann unmittelbar und verzogert auftretende Nebenwirkungen hervorrufen. Die friiheste
Reaktion ist Fieber am Tag der Injektion. Appetitlosigkeit, Miidigkeit und Ubelkeit konnen ebenfalls
auftreten. Schmerzen an der Injektionsstelle und im Bereich des Tumors wurden gelegentlich
beobachtet. Andere sporadisch auftretende Nebeneffekte sind Blutdruckabfall und eine lokale
Thrombophlebitis (Entziindung einer Vene) nach Verabreichung in eine Vene.

Haut- und Schleimhautverdnderungen sind die hdufigsten Nebenwirkungen und werden bei bis zu
50 % der behandelten Patienten beobachtet. Sie &ullern sich in Rétung, Ausschlag, Juckreiz, Bildung
von Geschwiiren, Dehnungsstreifen und Bléschen, starke Pigmentierung sowie Empfindlichkeit und
Schwellung der Fingerspitzen.

Die Nebenwirkungen werden nach folgenden Hiufigkeiten angegeben:
Sehr hiaufig:  betrifft mehr als 1 Behandelten von 10

Haufig: betrifft 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich:  betrifft 1 bis 10 Behandelte von 1 000
Selten: betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10 000

Sehr selten: betrifft weniger als 1 Behandelten von 10 000
Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschédtzbar.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen — unter anderem — auftreten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Gelegentlich: Myelosuppression (Schadigung des Knochenmarks), Leukopenie (Verminderung der
weillen Blutkorperchen), Neutropenie (Verminderung der neutrophilen Granulozyten im Blut),
Thrombozytopenie (Verminderung der Blutpléttchen), Himorrhagie (Blutungen).

Selten: Neutropenisches Fieber (Fieber, das durch eine Abnahme der weillen Blutkdrperchen
hervorgerufen wird).




Erkrankungen des Immunsystems: )
Haufig: 1diosynkratische Reaktion (bestimmte Arten von Uberempfindlichkeitsreaktion)
Gelegentlich: Anaphylaxie, Anaphylaktoide Reaktion, Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems:
Hdufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindel, Verwirrtheit

Herzerkrankungen:
Selten: Pericarditis (Entziindung des Herzbeutels), Brustschmerzen

GefaBerkrankungen:

Gelegentlich: erniedrigter Blutdruck,

Selten: Herzinfarkt, Cerebrovasculére Insulte (Gehirnschlag), Thrombotische Microangiopathien
(Erkrankung der kleinen Blutgefdfle), Hamolytisch-urdmisches Syndrom (schwerwiegende
Erkrankung des Blutes und der Nieren), Cerebrale Arteritis (Entziindung der kleinen und mittelgroflen
Arterien im Gehirn), Raynaud Phenoméne (bestimmte GeféBerkrankung), Thrombosen der Arterien,
tiefe Venenthrombosen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und des Mediastinums (Mittelfells):

Sehr hdufig: interstitielle Pneumonitis (entziindliche Verdnderung der Lunge), erschwerte
Atemtitigkeit

Hdufig: Lungenfibrose (Erkrankung des Lungengewebes durch verstirkte Bildung von Bindegewebe
zwischen den Lungenblaschen), akute respiratorische Insuffizienz (acute respiratory distress syndrome
— ARDS; Atemnot-Syndrom), Lungenversagen, Lungenembolie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Hdiufig: Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Mucositis
(Schleimhautentziindungen), Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut)
Gelegentlich: Angulére Stomatitis (Infektion der Mundwinkel), Durchfall.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Leberfunktionsstérungen, Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr hdiufig: Entziindliche Rétungen der Haut, Juckreiz, Striae (Dehnungsstreifen), Blaschenbildung,
Hyperpigmentierung (verstirkte Pigmentbildung), Empfindlichkeit und Schwellungen der
Fingerspitzen

Hdufig: Ausschlag, Nesselsucht, Hautrotung, Induration (Verhartung der Haut), Schwellungen
(aufgrund von Wassereinlagerungen im Gewebe), Hyperkeratosen (libermafige Verhornung der
Haut), Haarausfall, entziindliche Reaktion der Haut.

Gelegentlich: Deformation und Verfarbung der Nigel, Blasenbildung iiber Druckpunkten

Selten: Sklerodermie (Bindegewebsverhirtung).

Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Muskel- und Gliederschmerzen.

Erkrankungen der Niere und Harnwege:
Gelegentlich: Oligurie (verminderte Harnausscheidung), Schmerzen beim Harnlassen, Polyurie
(erhohtes Harnvolumen), Harnverhalten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Hdufig: Fieber, Schiittelfrost, Unwohlsein

Gelegentlich: Schmerzen im Tumorbereich, Phlebitis (Entziindung einer Vene), Hypertrophie
(Verdickung) der Venenwand und Verengung des vendsen Zugangs (bei i.v. Anwendung), Induration
(Verhartung des Gewebes; bei Verabreichung in einen Muskel oder bei lokaler Anwendung)

Sehr selten: Tumor-Lyse-Syndrom (Zustand bei raschem Zerfall von Tumoren).




Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das nationale Meldesystem anzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Indem Sie Nebewirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Bleomycin ,,Baxter® aufzubewahren?

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Laufzeit kann das Produkt fiir 9 Monate unmittelbar vor der Verwendung bei 15 -25 °C
gelagert werden. Danach nicht wieder im Kiihlschrank aufbewahren.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett auf der
Durchstechflasche nach ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nur zur einmaligen Entnahme. Nicht verwendete Restlosungen sind entsprechend zu entsorgen.

Eine unter aseptischen Bedingungen zubereitete Bleomycin-Losung ist bei einer Lagerung von
15 —25°C 24 Stunden haltbar, wenn sie vor Licht geschiitzt wird.

Sie diirfen Bleomycin ,,Baxter nicht verwenden, wenn Sie irgendein sichtbares Anzeichen einer
Schidigung des Produktes, wie sichtbare Partikel in der Losung oder eine Verfirbung des Pulvers oder
Beschédigung der Durchstechflasche und des Verschlusses bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bleomycin ,,Baxter* enthalt

- Der Wirkstoff ist: Bleomycin (als Bleomycinsulfat).

- Eine Durchstechflasche enthélt Bleomycinsulfat entsprechend Bleomycin 15 Einheiten (USP)
oder 15 000 LE. Eine Einheit (USP) entsprechend 1000 L.E. entspricht der biologischen
Aktivitdt von 1 mg.

Beachte : 1 mg aktive Substanz wird durch Bioassay ermittelt und ist nicht mit 1 mg
Trockensubstanz ident.
Die sonstigen Bestandteile: keine

Wie Bleomycin ,,Baxter® aussieht und Inhalt der Packung

Weilles bis hellgelbes Pulver zur Herstellung einer Infusions-, Injektions- oder Instillationslosung.
pH — Wert: 4,5 -6,0

Packungsgrofien: 1 oder 10 Durchstechflaschen



Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Baxter Healthcare GmbH, 1020 Wien

Hersteller:
Baxter Oncology GmbH, 33790 Halle, Deutschland

Zulassungsnummer:
Z.-Nr.: 14.829

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Februar 2016.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung und Art der Anwendung

Bleomycin wird parenteral verabreicht als intramuskuldre Injektion, intravendse Injektion/Infusion,
intraarterielle Injektion/Infusion, subcutane Injektion, intratumorale Injektion oder als intracavitére
Instillation.

Die Dosierung ist individuell anzupassen.

Die Dosierung und die Dauer der Behandlung und/oder die Behandlungsintervalle hingen von der
therapeutischen Indikation, vom Regime der Kombinationstherapie, sowie vom Allgemeinzustand des
Patienten, dessen Organfunktionen und von den Ergebnissen der Labortests ab.

Dosierung:

Erwachsene
1) Plattenepithelcarcinom
Intramuskulére oder intravendse Injektion von 10-15 Einheiten/m2 Kdorperoberflache (KOF) ein-
bis zweimal pro Woche. Intravendse Infusion von 10-15 Einheiten/m2/Tag iiber 6-24 Stunden an
4 bis 7 aufeinander folgenden Tagen im Abstand von 3-4 Wochen.

2) Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome

Intramuskulire oder intravendse Injektion von 5-10 Einheiten/m? KOF ein- bis zweimal pro
Woche bis zu einer kumulativen Dosis von 225 Einheiten. Aufgrund der Moglichkeit
anaphylaktoider Reaktionen sollten Lymphom-Patienten in den ersten beiden Anwendungen eine
Dosis von 1-2 Einheiten erhalten. Sofern keine akuten Unvertréglichkeitserscheinungen auftreten,
kann die volle Dosierung verabreicht werden.

3) Hodentumore

Intramuskulére oder intravendse Injektion von 10-15 Einheiten/m? KOF ein- bis zweimal pro
Woche.

Die intravendse Infusion der Dosis von 15-20 Einheiten/m? KOF/Tag erfolgt iiber 6-24 Stunden an
5 - 6 aufeinander folgenden Tagen im Abstand von 3-4 Wochen.

4) Maligne Pleuraergiisse

60 Einheiten in 100 ml physiologischer NaCl-Losung intrapleural als Einzeldosis, die je nach
Ansprechen nach 2-4 Wochen wiederholt werden konnen.

Da Bleomycin zu ca. 45 % resorbiert wird, sind die kumulativen Gesamtdosen zu beriicksichtigen
(Korperoberflache, Nieren- und Lungenfunktion).

Eine kumulative Gesamtdosis von 400 Einheiten (entspr. 225 Einheiten/m? KOF) soll bei Patienten
unter 60 Jahren wegen des erhohten Risikos pulmonaler Toxizitdt bei allen Indikationen nicht
iiberschritten werden. Bei Lymphom-Patienten sollte die Gesamtdosis nicht mehr als 225 Einheiten
betragen.



In Fillen von Morbus Hodgkin sowie Hodentumoren tritt eine Besserung rasch ein und kann innerhalb
von zwei Wochen beobachtet werden. Wird bis zu diesem Zeitpunkt keine Besserung festgestellt, ist
eine Besserung im weiteren Verlauf unwahrscheinlich. Plattenepithelcarcinome sprechen langsamer
an, in Einzelfdllen mufB eine Frist von drei Wochen abgewartet werden, bevor eine Besserung
festzustellen ist.

Altere Patienten (ab 60 Jahren)
Die Gesamtdosis ist gemdl3 der folgenden Tabelle zu reduzieren:

Alter in Jahren Gesamtdosis Dosis pro Woche
80 und élter 100 Einheiten 15 Einheiten
70-79 150-200 Einheiten 30 Einheiten
60-69 200-300 Einheiten 30-60 Einheiten
Unter 60 400 Einheiten 30-60 Einheiten

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Bleomycin bei Kindern und Jugendlichen liegen nur unzureichende Erfahrungen
vor. Bis mehr Informationen verfiigbar sind, sollte die Verabreichung von Bleomycin bei dieser
Patientengruppe nur in Ausnahmefillen und in speziellen Zentren erfolgen. Wenn die Anwendung
indiziert ist, sollen die angegebenen Einzeldosen bezogen auf die KOF entsprechend angewendet
werden.

Niereninsuffizienz

Bleomycin sollte bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion muf die Dosierung reduziert werden. Ein Absinken
der Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min erfordert eine Reduktion der Bleomycin-Dosis auf 40 — 70%
der Normaldosis.

Kombinationstherapie

In Verbindung mit einer Strahlentherapie ist die Dosierung von Bleomycin zu reduzieren. Im Rahmen
einer Kombinations-Chemotherapie kann ebenfalls eine Dosisanpassung erforderlich werden.
Einzelheiten iiber Therapieschemen, die bei bestimmten Indikationen angewendet werden, sind der
aktuellen Fachliteratur zu entnehmen.

Art der Anwendung und Herstellung der Injektionslosung:

Beachte! Zur Herstellung einer Losung wird der gesamte Inhalt einer Durchstechflasche (15
Einheiten) in der entsprechenden Menge Losungsmittel gelost. Aus diesem Ansatz wird dann die fiir
die Therapie erforderliche Menge an Einheiten entnommen.

Beispiel: Erforderliche Dosis 8,5 Einheiten (5 Einheiten/m? KOF = 5 Einheiten x 1,7 ); 16sen Sie den
Inhalt einer Durchstechflasche (15 Einheiten) in 5 ml Losungsmittel; entnehmen Sie fiir die
Anwendung 2,83 ml (8,5 Einheiten).

Intramuskulére Injektion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 1-5 ml physiologischer NaCI-Losung. Da wiederholte
i.m.-Injektionen in dieselbe Einstichstelle zu lokalen Beschwerden fiihren konnen, empfiehlt es sich,
den Ort der Injektion regelméBig zu wechseln. Im Falle iiberméBiger lokaler Beschwerden kann der
Injektionslosung ein Lokalandsthetikum, z.B. 1,5-2 ml Lidocain-HCI 1% zugesetzt werden. Die i.m.-
Injektion scheint im Hinblick auf pulmonale Nebenwirkungen sicherer zu sein als die i.v.-
Bolusinjektion.

Intravendse Injektion

Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 5-10 ml physiologischer NaCI-Ldsung und injizieren
Sie iiber einen Zeitraum von 5-10 Minuten. Schnelle Bolusinjektionen sind zu vermeiden, da sie zu
hohen intrapulmonalen Plasmakonzentrationen fiihren, die das Risiko von Lungenschadigungen
erhohen.




Intravenoése Infusion
Losen Sie den Inhalt einer Durchstechflasche in 200-1000 ml physiologischer NaCI-Ldsung.

Intraarterielle Injektion
Losen Sie den Inhalt einer Stechampulle Bleomycin in mindestens 5 ml physiologischer NaCl-Losung
und injizieren Sie iiber einen Zeitraum von 5-10 Minuten.

Intraarterielle Infusion

Losen Sie Bleomycin in 200-1000 ml physiologischer NaCI-Losung. Die Infusion kann {iber einige
Stunden bis zu mehreren Tagen verabreicht werden. Zur Vermeidung einer Thrombose im Bereich der
Einstichstelle, kann Heparin zugesetzt werden, insbesondere, wenn die Infusion {iber einen lingeren
Zeitraum erfolgt.

Injektion oder Infusion in eine den Tumor versorgende Arterie zeigen tendenziell eine hohere
Wirksamkeit als andere systemische Applikationswege. Die toxischen Effekte entsprechen denen bei
intravenodser Injektion oder Infusion.

Subcutane Injektion

Die Resorption nach subcutaner Injektion tritt verzogert ein und kann einer langsamen i.v.-Infusion
dhneln; diese Art der Anwendung ist nur selten gebrauchlich. Eine intradermale Injektion muf3
sorgfiltig vermieden werden.

Intratumorale Injektion

Bleomycin wird so in physiologischer NaCI-Losung geldst, dafl eine Konzentration von 1-3
Einheiten/ml entsteht; diese Losung wird in den Tumor und das benachbarte Gewebe injiziert. Diese
Applikationsart wird selten angewandt.

Intracavitére Instillation

Im Anschluss an eine Pleurapunktion wird in physiologischer NaCl-Losung geldstes Bleomycin iiber
die Punktionskaniile bzw. den Drainagekatheter instilliert. AnschlieBend wird die Kaniile oder der
Katheter entfernt. Um eine gleichméiBige Verteilung des Bleomycin in der serdsen Hohle zu
gewihrleisten, sollte die Lage des Patienten iiber 20 Minuten im Abstand von jeweils 5 Minuten
gewechselt werden.

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die allgemeinen Richtlinien zum sicheren Umgang mit zytotoxischen Arzneimitteln sind zu befolgen.
Es sind geeignete VorsichtsmaBinahmen zu treffen, um einen Kontakt mit Haut, Schleimhéuten und
Augen zu vermeiden. Im Falle einer Kontaminierung sind die betroffenen Partien griindlich mit
Wasser zu spiilen.

Die Manipulation von Urin, der bis 72 Stunden nach Bleomycingabe produziert wurde, muss mit
Schutzkleidung erfolgen.

Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung

Bleomycin ist durch Dialyse kaum aus dem Korper zu eliminieren. Es gibt kein spezifisches Antidot.
Notfallprozeduren sollten geeignete korrigierende und unterstiitzende MaBnahmen beinhalten.

Die akute Reaktion infolge einer Uberdosierung duBert sich in Hypotonie, Fieber, Tachykardie und
generalisierten Zeichen eines Schocks. Die Behandlung ist ausschlieBlich symptomatisch. Im Falle
respiratorischer Storungen ist der Patient mit einem Kortikosteroid und einem Breitbandantibiotikum
zu behandeln.



