KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BLEOCIN-S 15 mg Liyofilize Toz Iceren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Bleomisin stilfat 15 mg [15.000 (15x10°) IUya esdeger olacak sekilde]
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Infiizyon, enjeksiyon veya instilasyonluk uygulama ve rekonstitiisyon amacli cam flakon

icinde, beyaz ve hafif sarimsi renkte dondurulmus liyofilize kuru toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Agiz, nasofarinks ve paranasal siniisler, larinks, 6zefagus, dis genital bolge, serviks veya
deriyi etkileyen skuamoz hiicre karsinomu, farklilagmis tiimorler genellikle anaplastik
olanlardan daha 1y1 yanit verirler.

e Hodgkin hastalig1 ve mikozis fungoides’i i¢eren diger malignant lenfomalar

e Testikiiler teratoma

e Seroz kavitelerin malignant eflizyonlari

e Bleomisin’in baz1 etkilerinin goriildiigli sekonder endikasyonlar (yalniz veya diger ilaglarla
kombinasyonunda) metastatik malignant melanoma, tiroid karsinoma, akciger ve mesane

karsinomasi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama yolu:

BLEOCIN-S, genellikle intramiiskiiler olarak uygulanmakla birlikte intravendz (bolus ya da
uzun siireli inflizyon), intraarteriyel, intraplevral ya da intraperitonal olarak izotonik sodyum
kloriir ¢ozeltisiyle uygulanabilir.

Lokal olarak tiimor icine direkt enjeksiyon uygulamasi da yapilabilir.
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Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz semas1 asagidaki gibidir:

e Skuamoz hiicre karsinomasi ve testikiiler teratoma:

Tek basina uygulamada normal doz haftada 3 kez 15 x 10° IU (1 flakon), haftada 2 kez 30 x
10° IU (2 flakon) intramiiskiiler veya intravendz olarak kullanilir. Tedaviye sonraki haftalarda
devam edilebilir ya da genelde toplam kiimiilatif doz 500 x 10° IU olana kadar 3-4 hafta
araliklarla uygulanabilir, testikiiler tiimore sahip olan gen¢ erkeklerde bu miktar nadiren iki
defa tolere edilebilir. Siirekli intravendz infiizyon 10 giine kadar her 24 saat iginde 15 x 10°
IU (1 flakon) doz veya 5 giine kadar her 24 saat icinde 30 x 10° IU (2 flakon) doz hizli sekilde
terapotik etki yaratabilir. Stomatit gelisimi, maksimum terap6tik yanitin toleransinin
saptanmasinda en Onemli durumdur. Bleomisin, kemoterapide kombine sekilde
kullanildiginda doz ayar1 gerekebilir. Yashlarda ve cocuklarda kullanim igin bkz. Ozel
popiilasyonlara iligkin ek bilgiler; Pediyatrik popiilasyon, Geriyatrik popiilasyon.

e Malignant lenfomalar:

BLEOCIN-S’in lenfomali hastalarda kullaniminda, anaflaktik reaksiyon olasiligina karsi, ilk
iki doz 2 IU ya da daha diisiik olarak uygulanmalidir. Akut reaksiyon meydana gelmemesi
durumunda gerekli olan doz semasi takip edilmelidir.

Tek bagma kullanimda tavsiye edilen doz rejimi intramiiskiiler olarak 15 x 10° TU (1 flakon)
haftada bir veya iki kez, toplam doz 225 x 10° IU’dur (15 flakon). Geriyatrik hastalarda dozaj
azaltilmalidir. Bleomisin kemoterapide kombine olarak kullanildiginda doz ayar1 yapilabilir.
Yaslilarda ve ¢ocuklarda kullanim i¢in bkz. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; Pediyatrik
popiilasyon, Geriyatrik popiilasyon.

e Malignant efiizyonlar:

Etkilenmis ser6z kavitenin drenajindan sonra, BLEOCIN-S 60 x 10° TU (4 flakon) dozunda
100 ml serum fizyolojik (% 0.9 Sodyum kloriir ¢6zeltisi) i¢inde bir drenaj ignesi veya kaniil
yardimiyla verilmektedir. Intilasyonun ardindan drenaj ignesi veya kaniil atilmalidir. 500 x
10° U total kiimiilatif doza ulasilmasi igin uygulama tekrarlanabilir (yaklasik 33 flakon).
Yaslilarda ve ¢ocuklarda kullanim i¢in bkz. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; Pediyatrik
popiilasyon, Geriyatrik popiilasyon.

¢ Kombinasyon Tedavisi:

Bleomisin genellikle radyoterapi ile birlikte bas ve boyun bdlgesinin kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Her iki tedavi formunun tam dozlar1 birlikte kullanildiginda, mukozal

reaksiyonlar artabileceginden BLEOCIN-S dozunun azaltilmasina ihtiya¢ duyulabilir (6rnegin
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haftada 5 giin her radyoterapi fraksiyonunda 5 x 10° IU). BLEOCIN-S, siklikla kombine
kemoterapi rejimlerinde kullanilan ilaglardan biridir (6rnegin skuamoz hiicre karsinomasi,
testikiiler teratoma, lenfoma). BLEOCIN-S, kombine kemoterapi rejimlerindeki ilaglardan
biri olarak kullanildiginda, ilaglar ve dozaj secimi, ortaya ¢ikabilecek benzer mukozal

toksisiste potansiyeli géz onilinde bulundurularak yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Cozeltinin hazirlanmasi:

Intramiiskiiler uygulama

Intramiiskiiler enjeksiyon i¢in 15-30 mg Bleomisin siilfat 5 ml’ye kadar % 0.9 sodyum kloriir
cozeltisi gibi uygun ¢oziiclilerde ¢oziindiiriiliir. Enjeksiyon yerinde agr1 meydana gelirse, 1%
lidokain soliisyonu ¢oziicii olarak kullanilabilir.

Lezyona bitisik alana subkutan enjeksiyon halinde Bleomisin siilfat konsantrasyonu 1 mg
(potans) / ml veya daha azdir.

fntravené'z uygulama

Intravendz enjeksiyonlar igin 15-30 mg Bleomisin siilfat 5-20 ml % 0.9 sodyum kloriir veya
dekstroz ¢ozeltisi iginde ¢oziindiriiliir ve hazirlanan ¢ozelti yavasga enjekte edilir veya
intravendz inflizyon ¢ozeltisine eklenebilir. Yiiksek ates durumunda doz, 5 mg (potans) veya
daha diisiik doza azaltilabilir.

Intraarterivel uygulama

Genellikle, yetigkinler icin, 5-15 mg Bleomisin siilfat 5 ml % 0.9 sodyum kloriir veya
dekstroz ¢ozeltisi iginde ¢oziindiiriiliir ve tek-atis intra-arteriyel enjeksiyon yoluyla ya da

stirekli intra-arteryal inflizyonu ile verilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin degerleri % 2-4 mg seviyesinde oldugunda yukaridaki dozlarin yariya
indirilmesi tavsiye edilir. Serum kreatinin % 4 mg’ dan fazla olmasi1 durumunda dozda daha
fazla azaltmaya gidilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Ciddi advers etkiler gortilebilir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Mevcut veriler Bleomisin’in yalniz hekimin uygun gordiigii durumlarda ve onkolojik tedavi
tinitelerinde ¢ocuklara uygulanabilecegini géstermektedir. Dozaj, yetiskinler i¢in onerilene ve
viicut yiizey alan1 ve viicut agirligina gore uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Skuamoz hiicre karsinomasi, testikiiler teratoma veya malignant eflizyonlarin tedavisinde

kullanilan BLEOCIN-S total dozu asagida gdsterildigi gibi azaltilmalidir.

Yas Toplam doz (IU) Haftahk doz (IU)
80 yas ve iistii 100 x10° TU 15 x10°TU

70-79 150-200 x10° TU 30x10° TU

60-69 200-300 x10° [U 30-60 x10° U

60 yas alt1 500 x10° TU 30-60 x10° IU

4.3. Kontrendikasyonlar

1- Ciddi akciger fonksiyon bozuklugu olan veya diffiiz fibrotik degisiklikler veya diger
herhangi bir 6nemli degisiklige isaret akciger grafisi bulgulari olan hastalarda (Solunum
fonksiyon bozuklugu ya da fibrotik lezyonlar, vb olabilir)

2- Bu veya benzer bir ilaca (peplomycin) kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda

3- Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda. (Bosaltim islevi azalmis oldugundan,
interstisyel pndmoni veya pulmoner fibrozis, vb gibi ciddi pulmoner belirtiler olusabilir.)

4- Ciddi kalp hastasi olan hastalarda (kardiyo-vaskiiler fonksiyon azalmis oldugundan,
interstisyel pndmoni veya pulmoner fibrozis, vb gibi ciddi pulmoner belirtiler olusabilir.)

5- Gogiis ve gogiis ¢evresinde radyasyon ile tedavi edilen hastalarda (Bkz. boliim 4.5. Diger

tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

1- Pulmoner disfonksiyon 0ykiisii olan veya eslik eden hastalarda. (Interstisyel pnomoni veya
pulmoner fibrozis, vb gibi ciddi akciger bulgulari olusabilir.)
2- 60 yas veya lizerinde olan hastalarda (Interstisyel pndmoni veya pulmoner fibrozis vb gibi
ciddi akciger bulgular1 olabilir.)

3- Bobrek bozuklugu olan hastalarda (Ciddi yan etkiler goriilebilir)

4- Kalp hastalig1 olan hastalarda (Ciddi yan etkiler goriilebilir)

5- Goglis bolgesine radyoterapi uygulanan veya uygulanmis olan hastalarda (Interstisyel
pndmoni veya pulmoner fibrozis vb gibi ciddi akciger bulgulari olabilir.)

6- Karaciger bozuklugu olan hastalarda (Ciddi yan etkiler goriilebilir)

7- Sugigegi olan hastalarda (Oliimciil sistemik fonksiyon bozukluklar1 olusabilir)
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8- Interstisyel pndmoni veya pulmoner fibrozis

Bu gibi ciddi akciger bulgular gbzlenebilir. Hastanin gézlem altinda tutulmasi énemlidir ve
hiriltinin, bu durumun erken belirtisi olabilecegi unutulmamalidir. Herhangi bir anormallik
tespit edilmesi halinde tedavi hemen durdurulmali, adrenal korteks hormonlart idiyopatik
akciger fibrozu tedavisi i¢in uygulanmalidir ve ikincil enfeksiyonun 6nlenmesi i¢in de uygun

bir antibiyotik verilmelidir.

Akcigere bagl hastaligi olan veya 60 yas veya iizeri hastalarda, yiiksek oran frekansla birlikte
150 mg (potens)’dan az diisiik dozlarda kullaniminda bile interstisyel pndmoni veya pulmoner

fibrozis goriilebilir, bu yiizen biiylik 6nem gosterilmelidir.

Ates, Oksiiriik ve efor dispnesi gibi klinik belirtilerin goriildiigii bu ilacit kullanan hastalar
yeterli gozlem altinda tutulmalidir ve gogiis rontgen filmi veya krepitasyon (ral) iizerinde
herhangi bir anormallik de takip edilmelidir. Ayrica, bu tiir muayene tekniklerinin mevcut
oldugu yerlerde, alveoler — arteriyel oksijen basing farki (A-aDo2), arteriyel oksijen basinci
(Pao2) ve karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLco), vs. muayene edilmelidir. Bu
gozlemler ve muayeneler sadece ilacin uygulanmasi boyunca periyodik olarak degil, ayni

zamanda, uygulamanin tamalanmasindan yaklasik 2 ay siire i¢in de yapilmalidir.

Eger miimkiinse, A-aDo2 ve Pao2, vs. haftada bir kez muayene edilmelidir ve eger 2 ardisik
hafta boyunca artis veya azalis varsa uygulama kesilmelidir. Somut olarak, bu parametrelerde
10 tor’dan daha fazla oranda kotiilesme varsa, diger klinik semptomlar dikkatli gézlenmelidir
ve bu ilag ile iliskili yan etkiler olduguna karar verilirse, uygulama derhal kesilmeli ve steroid
uygulamasi yapilmalidir. Ayrica, DLco’da % 15°den daha fazla azalma varsa, yine ayni

adimlar izlenmelidir.

Uygulamanin kaginilmaz oldugu solunum fonksiyonlarinda koétiilesmenin  gortildigi
olgularda, tedavi biiyiik bir dikkatle takip edilmelidir ve akciger fonksiyonlarinda herhangi bir

azalma goriiliirse, uygulama derhal kesilmelidir.

9- Sok (%<0.1)
Bu ila¢ tedavisi soka neden olabileceginden, herhangi bir anormallik goriildiigiinde

ilag hemen birakilmali ve uygun 6nlemler alinmalidir. (Malign lenfoma hastalarinda ilacin 1.

5/13



ve 2. kullaniminda sok gelisme olasilig1 oldugu icin baslangi¢c ve 2. doz 5 mg veya daha az
olmalidir. Tlaca karsi akut reaksiyon olusmayacagi belirlendikten sonra doz, normal

seviyesine ¢ikarilabilir.

10- Uzun siireli kullanimda, giiglii advers reaksiyonlar goriilebilir ve etkisi uzayabilir, bu

yiizden dikkatli kullanilmalidir.

11- Peplomisin veya bleomisinin diger formlarinin alindigi durumlarda, toksisiteye neden
olabilecegi diisiiniilmelidir, bu nedenle advers reaksiyonlarin gézlemlenmesine yeteri kadar

dikkat edilmelidir.

12- Enfeksiyon olusumuna veya alevlenmesine ve herhangi bir kanama egilimine dikkat

edilmelidir.

13- Ureme yetenegine sahip bir yastaki cocuk veya iireme bezlerinde olabilecek 6zel etkiler

g6z onilinde bulundurulmalidir.

14- Intravendz uygulamada damarda agr1 olusabilir, bu yiizden enjeksiyonun ve uygulama
oraninin konsantrasyonuna dikkat edilmesi 6nemlidir. Olabildigince yavas damar igine

uygulanmalidir.

Intramiiskiiler uygulamada doku ve sinirleri etkilemekten kaginmak igin,
e Aym yere enjeksiyonun tekrarlanmasindan kacinilmalidir. (Yeni dogan ya da diisiik
agirlikli bebeklere uygulama yaparken 6zel dikkat gosterilmelidir.)
e Sinir alanina enjeksiyondan ka¢ginmaya dikkat edilmelidir.
e Enjeksiyon ignesinin uygulanmasinda siddetli agr1 duyuluyorsa ya da siringaya kan

geri akiyorsa hemen igneyi geri ¢ekin ve farkli bir bolgeye ejekte edin.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BLEOCIN-S, kombine kemoterapi rejimlerindeki ilaglardan biri olarak kullanildiginda, ilaglar
ve dozaj secimi, ortaya c¢ikabilecek benzer mukozal toksisiste potansiyeli goz Oniinde
bulundurularak yapilmalidir. Diger sitotoksik ilaglarin eklenmesi degisiklik veya doz
degisikligi gerektirebilir. Bleomisinin sisplatinle birlikte verilmesinin, pulmoner toksisite

artisina neden oldugu belirtilmistir.
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Bleomisin ve vinka alkaloidleri kombinasyonuyla ile tedavi goren testikiiler kanserli
hastalarda Raynoud sendromuyla iligkilendirilen, viicudun periferal boliimlerinde (parmaklar

ve burnun ucu) nekroza yol acan iskemi rapor edilmistir.

Birlikte kullaniminin kontrendike oldugu durumlar:

Ilaclar Belirti, Semptom ve Tedavi Mekanizmasi ve risk faktorleri
Toraks ve | Belirti ve semptom: Interstisyel | Radyasyonla birlikte bu ilag
cevresinde pndmoni veya pulmoner fibrozis vb | ciddi interstisyel pndmoni veya
radyoterapi gibi ciddi akciger bulgulari olabilir. | pulmoner fibrozise neden

Tedavi: Bkz. 4.4 Ozel kullanim | olabilir.

uyarilar1 ve onlemleri

Birlikte kullanihirken dikkat edilmesi gereken durumlar

Tlaclar Belirti, Semptom ve Tedavi Mekanizmasi ve risk faktorleri

Diger  antitimor | Belirti ve semptom: Interstisyel | Diger antitimor ilaglar ile
ajanlar ve | pndmoni veya pulmoner fibrozis vb | birlikte bu ila¢ ciddi interstisyel
radyoterapi gibi ciddi akciger bulgular1 olabilir. | pndmoni veya pulmoner

Tedavi: Bkz. 4.4 Ozel kullanim | fibrozise neden olabilir.

uyarilar1 ve onlemleri

Bas ve boyun | Stomatit ve angiiler stomatit | Radyasyonla birlikte bu ilag
bolgesinde olusabilir. Bu, nadiren yutak | yutak mukozasi iltihabina neden
radyoterapi mukozast iltithabina neden olabilir, | olabilir.

ses kisikligina neden olur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogruma potansiyeline sahip kadinlar BLEOCIN-S tedavisi boyunca gebelikten

korunmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.
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Gebelik donemi

BLEOCIN-S gebe kadmlara uygulanmamalidir. Hayvan deneyleri, bleomisinin ¢ogu
sitotoksikler gibi teratojenik ve karsinojenik etkiye sahip olabilecegini gdstermistir. Sigan ve
fare deneylerinde fotal malformasyonlarin gozlendigi bildirilmistir.

Laktasyon donemi

BLEOCIN-S emziren kadinlara uygulanmamalidir. ilag bu dénemde uygulanmak zorunda
kalimirsa emzirme sona erdirilmelidir. lacin emziren annelerdeki giivenligi bilinmemektedir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Bleomisinin fertilite/iireme yetenegi tizerindeki etkisi aragtirllmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makina kullanimai tizerine etkileri ile ilgili bir calisma yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni

Seyrek: Trombofleflebit

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hemoraji

Yaygin olmayan: Sok, damar duvar hipertrofisi ve venoz stenoz

Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Interstisyel pndmoni ve pulmoner fibroz

Gastointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksi, kilo verme, bulanti, kusma, stomatit

Yaygin: Angiiler stomatit

Yaygin olmayan: Diyare
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Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hepatik diizensizlik

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Deride hipertrofi, pigmentasyon, alopesi, tirnaklarda renk degisikligi ve
deformasyon, kasintili dermatit

Yaygimn: Dokiinti, tirtiker, atesli eritroderm

Seyrek: Indiirasyon, hiperkeratdz, kizariklik, parmak ucglarinda hassasiyet ve sisme,
tirnaklarda bombelenme, dirsekler gibi basing uygulanan boélgelerde biil olusumu, sag
dokiilmesi

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Cok yaygin: Skleroderma

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin olmayan: Oligiiri, agrili miksiyon, poliiiri, idrara ¢ikma isteginde artma

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Ates, rigor, halsizlik

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Tiimorli bolgede agri, ven duvarlarinda hipertrofi, intravendz injeksiyon
esnasinda vendz liimende daralma, intramiiskiiller ya da lokal enjeksiyon esnasinda

endiirasyon.

Pazarlama sonrasi gozlemlerde rapor edilen olaylar sOyledir: sepsis, pansitopeni,
trombositopeni, anemi, ndtropeni, gogiis agrisi, miyokard enfarktiisii, Raynaud sendromu,

emboli, tromboz ve dijital iskemi.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bleomisinin akut doz asimi1 doz asimi reaksiyonlar1 hipotansiyon, ates, hizli nabiz ve sokun
genel semptomlaridir. Doz agiminda yalnizca semptomatik tedavi uygulanir. Solunum ile
ilgili komplikasyonlarin olugsmasi durumunda hastalar kortikosteroid ve genis spektrumlu bir

antibiyotik ile tedavi edilmelidirler. Bleomisinin spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sitotoksik antibiyotikler
ATC kodu: LO1DCO1
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Bleomisin, Streptomyces verticillus’un bir tiirlinden izole edilmis sitotoksik etkiye sahip suda
¢oziinebilen basit bir glukopeptid’dir. Bleomisinin etki mekanizmasinin, timor hiicrelerinde
hiicre boliinmesi, ve DNA sentezini ve daha az olarak da RNA ve protein sentezini inhibe
ettigi diistiniilmektedir.

Antibakteriyel ve antitiimoral 6zelliklerin disinda Bleomisinin bagka bir biyolojik aktivitesi
yoktur. Intravendz olarak enjekte edildiginde kan basincinda histamin benzeri bir etki

yaratabilir ve viicut 1sisinda bir yiikselmeye sebep olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

15 mg ilag Intravendz olarak bir yetiskine uygulandiginda, uygulamadan hemen sonra kan
konsantrasyonu 3 pg/ml’dir ve bir saat sonra 0.5 pg/ml’den az bulunur.

Intramiiskiiler uygulamadan sonra kandaki en yiiksek konsantrasyon intravendz uygulamanin

yaklasik {igte biri kadaridir ve daha sonra yavas yavas azalir.

Dagilim:

Bu ilacin farmakokinetigi karakteristiktir ve Bleomisinin ana bileseni, Bleomisin A2, yiliksek
oranda deride dagilir. Her dokuda dagilan bleomisinin biyolojik aktivitesi dl¢iildiiglinde deri,
akciger, bobrek ve mesanede aktif form halinde kalir, ancak karaciger ve dalak gibi diger
dokularda inaktive edilir. Bu nedenlerden dolay1 bu ila¢ 6zellikle hematopoetik bozuklugu
olmayan cilt kanseri ve bas ve boyun kanserine karsi etkili oldugu kanitlanmistir.

Bleomisin sadece plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir. Diisiik konsantrasyonlar kemik
iliginde goriilmektedir. Intravendz enjeksiyondan sonra Bleomisin serebrospinal sivi iginde

saptanamamustir. Bleomisinin plasental bariyeri gectigi gozlenmistir.

Bivotransformasyon:

Bleomisinin biyotransformasyon mekanizmas: henliz tam anlamiyla bilinmemektedir.
Bleomisin, hidrolaz tarafindan olusturulan enzimatik pargalanma esnasinda ilk olarak
plazmada, karacigerde ve diger organlarda, daha az oranda deride ve akcigerlerde metabolize

edilir.
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Eliminasyon:

24 saate kadar idrardan atilimi intravendz uygulamadan sonra %38.3, intramiiskiiler
uygulamadan sonra ise %19.2°dir. %68’1 bozulmadan idrardan atilir. Sistemik klerensi,
dagilim hacmi ve yarillanma Oomrii ise sirasiyla 1.1 ml/min/kg, 0.27 L/kg ve 3.1 saattir.
Yaklasik 50 %’si IV ve ya IM enjeksiyonu takiben 24 saat i¢inde idrardan yeniden elde edilir.
Bu nedenle, atilim hiz1 renal fonksiyondan biiyiik oranda etkilenmektedir; renal bozuklugu
olan hastalara normal dozlar verilmesi durumunda 24 saat icinde en fazla % 20’ye kadar
kismi atilabilmekte ve plazma konsantrasyonlar1 o6nemli derecede yiikselmektedir.
Aragtirmalar, bleomisinin diyaliz yolu ile wviicuttan eliminasyonunun zor oldugunu

gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvan deneyleri Bleomisinin ¢ogu sitotoksikler gibi teratojenik ve karsinojenik etkiye sahip
oldugunu gostermistir.  Sicanlarda fibrosarkoma ve renal karsinoma (subkutan

uygulandiginda) olusturdugu bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler
Bleomisin ¢6zeltileri esansiyel aminoasit, riboflavin, askorbik asit, deksametazon, aminofilin

veya furosemid ¢ozeltileri ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf
36 ay
e Acilmamis flakon: 2°C - 8°C arasinda saklandiginda agilmamis flakonun raf émrii 36
aydir.
e Sulandirildiktan sonra: Rekonstitlisyonun ardindan agildiktan sonraki kimyasal ve
fizyolojik raf 6mrii 15°C -25°C’de 24 saat olarak saptanmistir.
Mikrobiyolojik agidan, iiriin rekonstitiisyondan hemen sonra kullanilmalidir. Eger iiriin
rekonstitisyondan hemen sonra kullanilmaz ise, kullanim siiresi ve sartlarn
kullanan/uygulayan kisinin sorumlulugu altindadir. Rekonstitiisyon kontrollii ve gecerli

aseptik kosullar altinda gergeklesmedikce 2°C - 8°C’de 24 saati gegmemelidir.
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
2°C - 8°C’de (buzdolabinda) 1siktan koruyarak, orijinal ambalaj1 iginde saklayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
15.000 IU’ya esdeger liyofilize Bleomisin siilfat igeren lastik tipali ve aliiminyum kapakli

renksiz 10 ml’ lik cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BLEOCIN-S, kanser kemoterapisinde uzmanlasmis hekimler tarafindan ya da onlarin
gbzetiminde kullanilmalidir.

Hazirlama:

BLEOCIN-S, kemoterapotik ajanlarin giivenli kullanimi konusunda egitim gormiis olan
profesyonel kisiler tarafindan kullanim i¢in hazirlanabilir.

[lacin hazirlanmas1 ve enjektdre transferi gibi islemler aseptik kosullarda, sitotoksikler igin
ayrilmis ozel alanlarda yapilmali ve bu islemleri uygulayan personel koruyucu elbise, eldiven,
gozlik ve maske kullanilmalidir.

Hamile personelin bu kemoterapdtik ajanlarin kullantminda gorev almamalari 6nerilir.

Kontaminasyon:

BLEOCIN-S’in, gozler, deri ya da mukoz membranlarla temasi1 halinde bu bdlgeler derhal bol
su ile yikanmalidir. Gozle temasi halinde, ¢6zelti yutulmussa veya solunmugsa tibbi yardim

i¢in bir doktora bagvurulmalidir.

Imha etme:

Hem tibbi {iriiniin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da inflizyon igin ¢ozeltinin tamami
hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine goére ve zararli atiklarin
imha edilmesi i¢in yiiriirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidir.
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Onko Ilag San. ve Tic. A.S.

Adresi: Kosuyolu Cad. No:34,
34718 Kadikdy-istanbul

Telefon: (0216) 544 90 00 Pbx

Faks : (0216) 545 59 92

8. RUHSAT NUMARASI
99/41

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
12.06.1996

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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