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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Bleomycin ”Baxter”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Bleomycinsulfat svarende til 15.000 IE bleomycin

3. LÆGEMIDDELFORM

Pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning (Orifarm)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Visse maligne lidelser.

4.2 Dosering og administration
Bleomycin bør kun anvendes under tilsyn af en læge med særligt kendskab til cytostatikabehandling.

Dosis og varighed af behandlingen og/eller behandlingsintervaller afhænger af den terapeutiske indikation, planen for kombinationsbehandling, patientens generelle helbredstilstand, organfunktioner og resultater af laboratorieovervågning. 

På grund af muligheden for en anafylaktisk reaktion (rapporteret hos 1 % af lymfom patienter) bør patienter initialt modtage en testdosis på i alt 1.000 – 2.000 IE. Den almindelige behandlingsdosis kan indgives, hvis der ikke opstår akutte reaktioner.

Visse maligne lidelser: 

Individuel, i.m. eller i.v.


Maligne pleurale effusioner: 

Voksne: 60.000 IE intrapleuralt.


Hvis kontrol af lungefunktionen ikke viser tegn på lungetoksicitet, kan en totaldosis af bleomycin op til 400.000 IE (cirka 225.000 IE/m2 legemsoverflade) gives.
Ældre:

Hos ældre patienter skal overvågning af toksicitet og dosisreduktion afspejle den højere frekvens af nedsat lever-, nyre- og hjertefunktion, andre organers funktion, samtidige sygdomme og behandling med andre lægemidler.  

Totaldosen bør reduceres til følgende:

	Alder
	Totaldosis
	Ugentlig dosis

	80 år og derover
	100.000 IE
	15.000 IE

	70-79 år
	150.000 – 200.000 IE
	30.000 IE

	60-69 år
	200.000 – 300.000 IE
	30.000 – 60.000 IE

	Under 60 år
	400.000 IE
	30.000 – 60.000 IE


Nedsat nyrefunktion:

Dosis bør nedsættes til patienter med nedsat nyrefunktion. Hvis kreatininclearance falder til < 50 ml/min, bør der gives 40-70 % af den normale bleomycindosis. Et alternativt cytostatikum bør overvejes til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion.

Pædiatrisk population:

Der foreligger ingen data.


Behandlingskontrol

Regelmæssig røntgen af thorax tilrådes (så vidt muligt hver uge) og bør fortsættes i op til 4 uger efter behandlingens afslutning Hvis der konstateres lungeforandringer, seponeres Bleomycin “Baxter” og behandling påbegyndes med glukokortikoid og bredspektrede antibiotika.
4.3 Kontraindikationer

Bleomycin er kontraindiceret hos patienter: 

· med overfølsomhed over for det aktive stof eller en idiosynkratisk reaktion over for bleomycin (se pkt. 4.8).
· med akut lungeinfektion, svær nedsat lungefunktion eller forstyrrelser i lungekredsløbet (f.eks. pulmonal emboli, pulmonal fibrose).
· som ammer (se pkt. 4.6). 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

ADVARSLER

Blod og lymfesystem

Der er rapporteret om akut myeloid leukæmi og myelodysplastisk syndrom hos patienter, som har modtaget samtidig behandling med bleomycin og andre antineoplastiske midler.

Pulmonale reaktioner

Patienter, som behandles med bleomycin, skal nøje overvåges for ethvert tegn på lungesvigt. Pulmonale reaktioner, herunder interstitiel pneumoni, kan forekomme hos patienter under eller efter et behandlingsforløb. Hvis dette ikke diagnosticeres og behandles omgående, kan tilstanden udvikle sig til pulmonal fibrose, som kan være fatalt. Regelmæssig røntgen af thorax tilrådes (så vidt muligt hver uge) og bør fortsættes i op til 4 uger efter behandlingens afslutning. 

Selvom bleomycins lungetoksicitet synes at være dosisrelateret, når den totale dosis overstiger 400.000 IE (ca. 225.000 IE/m² legemsoverflade), kan dette også forekomme, når lavere doser indgives. Dette gælder især hos pædiatriske patienter, hos ældre patienter, hos patienter med nedsat nyrefunktion, med allerede eksisterende lungelidelse og hos patienter, som tidligere har fået strålebehandling af brystet samt hos patienter, som har behov for ilttilførsel. En O2-koncentration i indåndingsluften på mere end 30 % medfører øget risiko for pulmonal fibrose. 
Hos patienter, som er i eller har været i behandling med bleomycin, bør oxygen undgås (se pkt. 4.5). Der foreligger ikke data, som angiver hvor længe efter bleomycinbehandling denne forholdsregel er nødvendig, men på baggrund af dyreeksperimentelle studier må man forvente, at risikoen er størst i de første 12 måneder.

Overfølsomhed over for bleomycin tiltager i alderdom.

De tidlige tegn og symptomer på pulmonal toksicitet af bleomycin er let rallen og dyspnø. Hvis pulmonale ændringer observeres, bør lægen overveje af stoppe behandlingen. Vaskulære ændringer forekommer i lungerne, hvilket delvist ødelægger elasticiteten af blodkarrenes vægge.

Indgivelse af lægemidlet skal straks stoppes, og patienter bør behandles med kortikosteroider og bredspektret antibiotika, hvis der opstår kortåndethed eller lungeinfiltrater, som ikke klart kan tilskrives tumor eller samtidig tilstedeværelse af lungelidelse. 

Hvad angår lungebivirkninger, er i.m. administrationsvejen tilsyneladende mere sikker end i.v. bolus injektioner.
Hud og slimhindeforandringer

På grund af risikoen for genkomst af akut hudtoksicitet bør bleomycinbehandlingen stoppes i tilfælde af kutane bivirkninger hos patienter med AIDS.

Sårdannelse i slimhinder synes at blive forværret, når bleomycin kombineres med stråling eller andre lægemidler, som er toksiske for slimhindemembraner.

Hudtoksicitet er en senmanifestation, som hænger sammen med de kumulative doser. Det udvikles normalt i 2. eller 3. uge af behandlingsforløbet, når totaldosen overstiger 90.000 IE bleomycin.

Overfølsomhedsreaktioner herunder idiosynkratiske reaktioner

Der har været rapporteret om en idiosynkratisk reaktion, som klinisk svarer til anafylaksi, hos ca. 1 % af de lymfompatienter, som er blevet behandlet med bleomycin. Reaktionen kan være øjeblikkelig eller forsinket med flere timer, og forekommer normalt efter den første eller anden dosis. Den giver sig til udtryk som hypotension, mental forvirring, feber, kuldegysning og hvæsende lyd. Der er rapporteret om dødsfald.

Mutagene effekter og fertilitetspåvirkning

Bleomycin kan have mutagen påvirkning af mandlige og kvindelige kønsceller.

Både mænd og kvinder, som er seksuelt aktive, bør anvende sikker kontraception under behandling med bleomycin (og op til 6 måneder efter behandlingen) (se pkt. 4.6).

Andre

Bleomycin kan forårsage feber på injektionsdagen, som kan opstå 2 - 6 timer efter den første injektion af bleomycin.

Bleomycin kan forårsage tumor lysis syndrom hos patienter med hurtigt voksende tumorer. Den rette støttende behandling og farmakologiske tiltag kan forhindre eller mindske disse komplikationer.

FORSIGTIGHEDSREGLER

Nedsat nyrefunktion

Forsigtighed skal iagttages ved nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2). 
Ved nedsat glomerulusfiltration kan bleomycin akkumuleres, hvilket øger risikoen lungetoksicitet.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig eller efterfølgende administration af andre stoffer eller behandlinger som kan øge risikoen for eller forværre toksiske effekter (via farmakodynamisk eller farmakokinetisk interaktion), kræver en nøje individuel vurdering af risiko og fordele. Patienter som ordineres sådanne kombinationsbehandlinger skal overvåges nøje for tegn på toksicitet, for at kunne gribe ind i tide.

En forhøjet risiko for lungetoksicitet ved samtidig anvendelse af carmustin (BCNU), mitomycin-C, cyclofosfamid, methotrexat og gemcitabin er blevet beskrevet.

Strålebehandling

Forhøjet risiko for lungetoksicitet er også observeret ved strålebehandling af thoraxområdet (se pkt. 4.4).

Oxygen

På grund af bleomycins potentielle mulighed for at sensibilisere lungevævet, forøges risikoen for udvikling af lungetoksicitet hos patienter, som har modtaget bleomycin samtidig med ilt-tilførsel. Det anbefales at reducere iltinspiration under og efter operation. 

Vinca alkaloider

Hos patienter, som behandles for testikelcancer med en kombination af bleomycin og vinca alkaloider, er der rapporteret om et syndrom tilsvarende Raynauds syndrom med iskæmi, hvilket kan forårsage nekrose på kroppens perifere dele (fingre, tæer, næsetip).

Granulocyt-kolonistimulerende faktor

Stigningen i antallet af neutrofile granulocytter og deres evne til at producere superoxidradikaler efter tilførsel af granulocyt-kolonistimulerende faktor (g-CSF) kan potentiere lungeskader.

Vacciner

Den immunsuppresive effekt af kemoterapi kan forventes at reducere virkningen af vaccination. Brug af levende vacciner kan føre til vaccineinduceret infektion.

Kombinationen kan anvendes under visse forholdsregler.
Antineoplastiske eller cytotoksiske lægemidler

Cisplatin kan øge risikoen for nyretoksicitet af bleomycin ved kombinationsbehandling. Bleomycin udskilles overvejende renalt. Nedsat nyrefunktion som følge af cisplatin-behandling kan øge risikoen for bleomycininduceret nedsat lungediffusionskapacitet. Clearance af bleomycin mere end halveres ved kumuleret dosis af cisplatin på > 300 mg/m2. 

Mekanisme ukendt.

Lungefunktion og nyrefunktion bør kontrolleres under kombinationsbehandling. 

Hos patienter, som er behandlet med et tredobbelt kombinationsprogram af cisplatin, vinblastin og bleomycin, er der observeret en invers korrelation mellem GFR (glomerulær filtreringshastighed) og lungetoksicitet. Derfor bør bleomycin anvendes med forsigtighed hos patienter med svært svækket nyrefunktion. Et andet studie har vist, at en forøgelse af cisplatindosis var forbundet med et fald i kreatininclearance og eliminationen af bleomycin. 


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering. 

Bleomycin kan nedsætte absorptionen af acetyldigoxin og phenytoin.

Øgning af digoxin dosis kan blive nødvendig, dog afhængig af effekt og bivirkninger.

Dosisjustering af phenytoin er afhængig af effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet:

Patienter i den fødedygtige alder som behandles med bleomycin bør søge råd om risikoen for irreversibel infertilitet.
Graviditet:

Bleomycin ”Baxter” bør ikke gives under graviditet, især ikke i første trimester.

Bleomycin kan have mutagen påvirkning af mandlige og kvindelige kønsceller. Bleomycin medfører alvorlige medfødte misdannelser, når det anvendes under graviditeten, især i det første trimester.

Dyreforsøg har vist, at bleomycin har teratogen og carcinogen potentiale (se pkt. 5.3).

En lægekonsultation vedrørende abort er absolut nødvendig, hvis der er vital indikation under det første trimester af graviditet. 


Hvis behandling ikke kan udsættes, og patienten ønsker at fortsætte sin graviditet, kan kemoterapi foretages efter det første trimester, efter patienten er blevet informeret om den mindre, men mulige risiko for teratogene virkninger. 
Både mænd og kvinder, som er seksuelt aktive, bør anvende sikker kontraception under behandling med bleomycin (og op til 6 måneder efter behandlingen).

Amning:

Bleomycin bør ikke anvendes i ammeperioden, da det kan være skadeligt for barnet. Det er ukendt, om bleomycin udskilles i human mælk.

Behandlingen skal enten seponeres, eller amning skal ophøre.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Bleomycin ”Baxter” kan på grund af bivirkninger, som træthed, kvalme og opkastninger, påvirke evnen til at føre motorkøretøjer eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger er hud- og slimhindeforandringer, som forekommer hos op til 50 % af patienterne. Disse bivirkninger optræder almindeligvis først efter nogen tids behandling. De alvorligste bivirkninger er lungeforandringer, almindeligvis interstitiel pneumoni, som forekommer hos ca. 10 % af patienterne. 

Bivirkningerne i denne sektion er angivet i henhold til MedDRA systemorganklasser og den anbefalede frekvens konvention: meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Organklasse
	Bivirkning
	Frekvens

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	Tumor smerter


	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem  


	Myelosuppression

Trombocytopeni

Trombotisk mikroangiopatier så som hæmolytisk-uræmisk-syndrom

Febril neutropeni

Neutropeni

Granulocytopeni 

Leukopeni
	Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Immunsystemet
	Anafylaksi 

Anafylkatoid reaktion 

Overfølsomhed
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring 


	Appetitmangel 

Vægttab

Tumor lysis syndrom
	Meget almindelig

Meget almindelig

Ikke kendt

	Psykiske forstyrrelser
	Forvirring
	Ikke kendt

	Nervesystemet  


	Cerebral arterit

Cerebrovaskulær episode*

Cerebralt infarkt 

Svimmelhed
	Sjælden

Sjælden

Ikke kendt

Ikke kendt

	Hjerte
	Hjerteinfarkt*

Pericarditis
	Ikke kendt

Ikke kendt

	Vaskulære sygdomme
	Vaskulær toksicitet

Arteriel trombose 

Dyb venetrombose 

Tromboflebitis

Hypotension 

Raynaud’s fænomen

Hypertrofi på den venøse væg Indsnævring af den venøse lumen ved indgivelse af intravenøs injektion 

Induration ved ingivelse intramuskulært eller ved lokal injektion
	Sjælden

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Luftveje, thorax og mediastinum  


	Interstitiel pneumoni

Pneumonal fibrose*

Respirationssvigt 

Akut respiratorisk distress syndrom

Organiseret pneumoni 

Pneumonitis 

Lungeemboli 

Diffus alveolær skade 

Dyspnø
	Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Mave-tarmkanalen  


	Kvalme

Opkastning

Stomatit 

Øsofagit

Angulær cheilitis

Diarré

Mucositis
	Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

	Lever og galdeveje
	Hepatitis
	Ikke kendt

	Hud og subkutant væv 


	Alopeci

Pigmentering 

Deformering og misfarvning af negle Hypertrofi af huden

Eksantem 

Urticaria

Erythrodermi forbundet med feber 

Toksisk hududslæt 

Medicinudslæt

Erytma multiforme 

Dermatitis

Flagellat dermatitis 

Blister

Hyperkeratose 

Erytem 

Pruritus
	Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Almindelig

Almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv 


	Sklerodermi

Muskelsmerter 

Ledsmerter

Systemisk sklerodermi
	Almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
	Fosterdød
	Ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   


	Feber på injektionsdagen Kulderystelser

Utilpashed

Træthed

Idiosynkratiske reaktioner med hypotension, mental konfusion, feber, kulderystelser og hvæsende lyd

Smerter på stedet for tumor

Brystsmerter 

Perifært ødem

Generelt ødem

Smerte på injektionsstedet 

Ømhed
	Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt


*set med dødelig udgang
Pulmonale reaktioner
Pulmonale reaktioner er de mest alvorlige bivirkninger, som forekommer hos ca. 10 % af de behandlede patienter under eller lejlighedsvist efter et behandlingsforløb. Den mest hyppige form er interstitiel pneumoni. Denne tilstand kan udvikle sig til pulmonal fibrose, hvis den ikke bliver diagnostiseret og behandlet øjeblikkeligt. Ca. 1 % af de behandlede patienter døde på grund af pulmonal fibrose. Pulmonal toksicitet er både dosis- og aldersrelateret, og er mere almindelig hos patienter over 70 år og hos de patienter, som modtager totaldoser over 400.000 IE. Den forstærkes markant af torakal bestråling og af hyperoxi anvendt under kirurgisk anæstesi.

Pulmonal toksicitet er imidlertid uforudsigelig, og er nogle gange set hos unge patienter, som har modtaget lave doser (se pkt. 4.4). Vaskulære ændringer forekommer i lungerne, som delvist ødelægger elasticiteten i blodkarrenes vægge. Dyspnø er det symptom, som tidligst bliver forbundet med pulmonal toksicitet fra bleomycin. Let rallen er det første tegn. Hvis pulmonale ændringer bemærkes, bør behandling stoppes, indtil det kan fastslås, om de er relaterede til lægemidlet. Patienter bør behandles med bredspektret antibiotika og kortikosteroid.

Feber
Feber er uforudsigelig og forekommer nogle gange 2 til 6 timer efter den første injektion af bleomycin. I tilfælde af vedvarende høj feber kan det være nødvendigt at give febernedsættende middel. Hyppigheden af feber falder ved efterfølgende injektioner. 

Hud- og slimhindemembraner
Hud- og slimhindeændringer er de mest almindelige bivirkninger, og rapporteres hos op til 50 % af de patienter, som blev behandlet med bleomycin. Disse består af erytem, kløe, udslæt, striber, blæredannelse, hyperpigmentering samt ømhed og opsvulmen af fingerspidserne. Induration, ødem, hyperkeratose, negleforandringer, blæredannelse på trykpunkter, så som albuer, alopeci og stomatit kan forekomme. Disse bivirkninger er sjældent alvorlige, og forsvinder normalt efter endt behandling. Sårdannelse i slimhinder synes at blive forværret, når bleomycin kombineres med stråling eller andre lægemidler, som er toksiske for slimhindemembraner. Hudtoksicitet er et forholdsvist sent tegn sammenholdt med akkumulerede doser, og udvikles normalt i 2. eller 3. uge af behandlingen efter indgivelse af 90.000 IE bleomycin. 

Der er rapporteret om sammenfald af sklerodermi og anvendelse af bleomycin.

Idiosynkratiske reaktioner
Der har været rapporteret om en idiosynkratisk reaktion, som klinisk svarer til anafylaksi, hos ca. 1 % af de lymfompatienter, som er blevet behandlet med bleomycin. Reaktionen kan være øjeblikkelig eller forsinket med flere timer, og forekommer normalt efter den første eller anden dosis. Den giver sig til udtryk som hypotension, mental forvirring, feber, kuldegysning og hvæsende lyd. Behandling er symptomatisk og inkluderer udvidelse af volumen, pressorstoffer, antihistaminer og kortikosteroider.

Mave-tarmkanalen
Gastrointestinale bivirkninger, så som kvalme og opkastning, kan forekomme, men er oftere set ved behandlinger med høje doser. Antimetiske lægemidler kan være til hjælp. Anoreksi og vægttab er almindelig og kan fortsætte i lang tid efter afslutning af behandlingen. Betændelse i slimhinder forekommer også ofte.

Knoglemarv
Det har vist sig, at bleomycin producerer ubetydelige myelosuppressive virkninger. Det vurderes, at en trombocytopeni i relation til bleomycinbehandling ikke er forårsaget af nedsat regeneration, men af forøget optagelse af trombocytter.

Andet
Der har sjældent været rapporteret om vaskulær toksicitet. Tilfældene er klinisk heterogene og kan omfatte myokardieinfarkt, cerebrovaskulær ulykke, trombotiske mikroangiopatier, så som hæmolytisk-uræmisk syndrom, og cerebral arterit. Der er også rapporter om Raynauds fænomen, som er opstået hos patienter behandlet med bleomycin som enkelt lægemiddel eller i kombination. 

Der blev rapporteret om pericardit med pludselig smerte i brystet i nogle tilfælde, hvor bleomycin blev givet som infusion og i kombination med andre antineoplastiske lægemidler.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering
Symptomer:

Den akutte reaktion på overdosering kan for eksempel være hypotension, feber, hurtig puls og generelle symptomer på shock.

Behandling: 

Der findes ikke en specifik antidot. Behandlingen er udelukkende symptomatisk. I tilfælde af vejrtrækningsbesvær bør patienten behandles med kortikosteroider og bredspektret antibiotika. 

Det er svært at eliminere bleomycin med dialyse.

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Cytotoksiske antibiotika og beslægtede stoffer. 


ATC-kode: L 01 DC 0.


Bleomycin ”Baxter” er en blanding af basiske vandopløselige glykopeptider. Virkningsmekanismen er endnu ikke helt klarlagt. DNA-syntesen og celledelingen hæmmes, DNA spaltes. Maksimal virkning i cellecyklus er påvist under M-fasen og i forbindelse med overgangen fra G1- til S-fasen i tidligere studier. Flere senere undersøgelser har vist, at også G2-fasen er meget følsom for bleomycin.


Bleomycin viser høj affinitet til pladeepitel. Høje koncentrationer er specielt konstateret i hud, lunger, peritoneum og lymfevæv, medens der ses lave koncentrationer i plasma, lever og andre organer.


Virkningen af kombinationen af stråleterapi og bleomycin er tilsyneladende synergistisk. Ved behandling af pladeepitelkarcinom ses den bedste effekt ved højt differentierede former.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Bleomycin bindes i ringe udstrækning til plasmaproteiner. Bleomycin passerer ikke en intakt blod-hjernebarrier.

Efter i.m. injektion af 15.000 IE opnås Cmax på ca. 1(g/ml efter ca. 30 min. (Tmax). Halveringstiden er ca. 3 timer, ved langtidsfusion øges halveringstiden til ca. 9 timer. Bleomycin penetrerer intracellulært og findes i specielt høje koncentrationer i følsomme tumorceller og pladeagtige celler.

Ca. 2/3 af det indgivne bleomycin udskilles uforandret gennem nyrerne. Et døgn efter intravenøs eller intramuskulær injektion genfindes ca. 50 % af den indgivne dosis i urinen.

Nedsat nyrefunktion giver forsinket elimination.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Bleomycin har en vis akut toksicitet. LD50 i mus og rotter efter i.v. indgift er ca. 200 mg/kg (ca. 200.000 IE/kg).

I kronisk toksicitets undersøgelser er kun set de påvirkninger, man kan forvente som følge af bleomycins virkningsmekanisme.

Reproduktions-toksikologiske undersøgelser hos rotter og mus har vist misdannelser og føtal toksicitet.

I Ames test har bleomycin ikke vist mutagen effekt, mens det er vist i dyreforsøg, at bleomycin har carcinogen effekt.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

-

6.2 Uforligeligheder

Bleomycin bør ikke blandes med andre lægemidler i en infusionsopløsning eller i en pumpe. 

Hvis bleomycin rekonstitueres i glucoseinfusionsvæske, skal der anvendes infusionsbeholder af glas.

6.3 Opbevaringstid

42 måneder.

Brugsfærdig opløsning anvendes umiddelbart efter rekonstituering.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 °C til 8 °C). Opbevares i ydre karton.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Hætteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Bleomycin ”Baxter” opløses før brug i isotonisk natriumchloridinfusionsvæske eller isotonisk glukoseinfusionsvæske. Bleomycin ”Baxter” bør anvendes umiddelbart efter rekonstituering.

Som andre cytostatiske antibiotika kan bleomycin inducere kontaktallergi og kan absorberes gennem hud og slimhinder. Der bør vises særlig omhu ved håndteringen. Personale, som håndterer bleomycin, bør være iført handsker, kittel og øjenbeskyttelse. Ved rekonstituering bør specielle forholdsregler mod risiko for indånding tages, så som præparation i specielt indrettede bokse med udsugning.

Arbejdstilsynets regler om håndtering af cytostatika bør følges.

Intramuskulær injektion: Opløs indholdet af hætteglasset (15.000 IE bleomycin) i 1-5 ml natriumchlorid 9 mg/ml eller glucose 50 mg/ml.

Hvis bleomycin rekonstitueres i glucoseinfusionsvæske, skal der anvendes en infusionsbeholder af glas.


Intravenøs injektion: Opløs indholdet af hætteglasset (15.000 IE bleomycin) i 5-10 ml natriumchlorid 9 mg/ml eller glucose 50 mg/ml. 

Hvis bleomycin rekonstitueres i glucoseinfusionsvæske, skal der anvendes en infusionsbeholder af glas.


Intravenøs infusion: Opløs indholdet af hætteglasset (15.000 IE bleomycin) i 5-10 ml natriumchlorid 9 mg/ml eller glucose 50 mg/ml. Fortynd herefter opløsningen med 200-1000 ml natriumchlorid 9 mg/ml eller glucose 50 mg/ml. 

Hvis bleomycin rekonstitueres i glucoseinfusionsvæske, skal der anvendes en infusionsbeholder af glas.

Intrapleural instillation: Opløs indholdet af hvert hætteglas (i alt 60.000 IE bleomycin) i 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml. Fortynd herefter opløsningen med natriumchlorid 9 mg/ml til et samlet volumen på 100 ml.

Hvis bleomycin kommer i øjnene eller på huden eller på slimhinder, skal det berørte område straks skylles grundigt med vand.

Urin som produceres op til 72 timer efter administration af bleomycin bør håndteres med beskyttelsestøj.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

69835
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

25. august 2023
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
Bleomycin Baxter (Orifarm), pulver til injektions- infusionsvæske, opløsning 15.000 IE
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Bleomycin Baxter (Orifarm), pulver til injektions- infusionsvæske, opløsning 15.000 IE
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