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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:
Bleomicina sulfato 15 U (USP).

INDICACIONES

Bleomicina puede utilizarse en el tratamiento de:

+ Carcinoma de Células Escamosas (CCE) de cabeza y cuello, genitales externos y
cuello del Utero.

+ Linfoma de Hodgkin.

+ Linfoma no Hodgkin de malignidad intermedia o alta en adultos.

+ Carcinoma testicular (seminoma y no seminoma).

+ Terapia intrapleural de derrame pleural maligno.

Bleomicina puede utilizarse en monoterapia, pero normalmente se utiliza en combinacion
con otros medicamentos citostaticos y/o con radioterapia.

POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION

Advertencia: La posologia para todas las indicaciones terapéuticas se indica en Ul

(15 U equivalen a 15000 Ul) y no en mg. Puede que algunos protocolos hospitalarios
utilicen “mg” en lugar de Unidades (U o Ul). Estos valores en mg se refieren a la actividad
enmg y no a los mg de liofilizado ya que éstos reflejan diferentes valores.

La recomendacion es ignorar la posologia en mg y usar la posologia en Unidades
Internacionales (Ul) tal y como se describe en este prospecto para las indicaciones
terapéuticas en cuestion.

Como informacioén, 1 mg de liofilizado equivale al menos a 1500 Ul. Aunque se
recomienda no utilizar esta conversion ya que puede dar sobredosis debido a las
diferencias entre la actividad en mg y los mg de liofilizado. Por lo tanto, este
medicamento debe prescribirse sélo en unidades internacionales (Ul).

Bleomicina debe ser administrada bajo estricta supervision de un facultativo
especializado en el uso de medicamentos oncolégicos, preferiblemente en hospitales
con experiencia en dichas terapias.

Bleomicina puede ser administrada por via intravenosa, intramuscular, intrapleural,
intraperitoneal o intraarterial. De forma ocasional puede indicarse la inyeccion local
directa en el tumor.

Posologia:

Adultos

1) Carcinoma de células escamosas

Inyeccion intramuscular o intravenosa de 10 — 15 x 10° Ul/m? una o dos veces a la
semana. Se puede continuar el tratamiento en las semanas siguientes o, lo que es mas
comun, en intervalos de 3 - 4 semanas, hasta una dosis total acumulada durante el
periodo vital de 360 x 10° Ul.

- Perfusion intravenosa de 10 — 15 x 10° Ul/m? al dia durante 6 - 24 horas en 4 a 7 dias
consecutivos cada 3 a 4 semanas.

2) Linfoma Hodgkin y no Hodgkin

Cuando se utiliza sola, inyeccion intramuscular o intravenosa de 5 — 15 x 10° Ul/m? una
o0 dos veces a la semana, hasta una dosis total de 225 x 10° Ul. Debido al aumento del
riesgo de una reaccion anafilactica en pacientes con linfoma, debera empezarse con
dosis menores (por ejemplo 2 x 10° Ul). Si no se producen reacciones agudas durante 4
horas de observacion, puede seguirse una pauta normal de dosificacion.

3) Carcinoma testicular

Inyeccion intramuscular o intravenosa de 10 — 15 x 10° Ul/m? una o dos veces a la

semana, en intervalos de 3-4 semanas, hasta una dosis total acumulada de 400 x 10° Ul.

Perfusion intravenosa de 10 - 15 x 10° Ul/m? al dia durante 6 - 24 horas en 5 a 6 dias
consecutivos cada 3 a 4 semanas.

4) Derrame pleural maligno

Una dosis Unica de hasta 60 x 10° Ul en 100 mL de suero fisiologico por via intrapleural
que puede repetirse a las 2-4 semanas, en funcion de la respuesta. Aproximadamente el
45% de la Bleomicina se reabsorbera, lo que tiene que tenerse en cuenta para la dosis
total acumulada durante el periodo vital (4rea de superficie corporal, funcién renal,
funcion pulmonar).

La aparicion de estomatitis es el mejor indicador para determinar la tolerancia individual
con respecto a la dosis méxima. Debido al riesgo aumentado de toxicidad pulmonar en
cualquier indicacion no deberia superarse la dosis acumulada de 400 x 10° Ul
(correspondiente a 225 x10° Ul/m? de superficie corporal) en pacientes por debajo de 60
afios. En pacientes con linfoma, la dosis total no debe ser superior a 225 x 10° Ul.

En caso de enfermedad de Hodgkin y tumores testiculares la mejora tiene lugar
rapidamente y se puede observar en dos semanas. Si entonces no se observa mejora, la
mejora es poco probable. Para el carcinoma de células escamosas la respuesta es mas
lenta. En algunos casos puede llegar a ser de tres semanas antes de que se observe
mejora.

Pacientes de edad avanzada (a partir de 60 afios)
La dosis total de Bleomicina en pacientes ancianos debera reducirse de la siguiente
manera:

[Edad (afios) Dosis total (Ul) Dosis semanal (Ul)
=80 100 x 103 UI 15 x 103 Ul

70-79 150 — 200 x 103 Ul 30 x 103 UI

60-69 200 — 300 x 103 UI 30 - 60 x 103 UI
<60 400 x 103 Ul 30 - 60 x 103 UI

Poblacién pediatrica

No hay suficiente experiencia en relacion a la administracion de Bleomicina en pacientes
pediatricos. Hasta que no haya mas informacion disponible, la administracion de
Bleomicina en nifios sélo debera realizarse en casos excepcionales y en centros
especiales. Si se administra Bleomicina en combinacion la dosis normalmente se calcula
basandose en la superficie corporal y se ajusta para alcanzar los requerimientos
individuales de cada paciente. Se deben consultar para el regimen de tratamiento
apropiado los protocolos y guias especializados actuales.

Insuficiencia renal

En caso de alteracion de la funcion renal, particularmente con clearance de creatinina <
35 mL/min, la eliminacién de Bleomicina se retrasa. No existen, sin embargo, guias para
ajustes especificos de dosis en tales pacientes, pero se recomienda que los pacientes
con insuficiencia renal moderada (GFR de 10 a 50 mL/minuto) deberan recibir el 75% de
la dosis normal administrada a intervalos de dosificacion normales y los pacientes con
insuficiencia renal grave (GFR menor de 10 mL/minuto) deberan recibir el 50% de la
dosis normal administrada a intervalos de dosificacion normales. No es necesario un
ajuste de dosis en pacientes con GFR mayor de 50 mL/minuto.

Terapia de combinacién

Puede requerirse un ajuste de dosis cuando se utiliza Bleomicina en terapia de
combinacion. Cuando se utiliza la Bleomicina en combinacidn con radioterapia el riesgo
de dafio en las mucosas aumenta. Por esta razon, puede ser necesario reducir la dosis
de Bleomicina. La dosis también puede tener que ajustarse cuando Bleomicina se usa
en combinacion con quimioterapia.

ADMINISTRACION

Nota: Para preparar la solucion, se debera disolver todo el contenido de un vial (15.000
Ul) en el volumen adecuado de disolvente. A continuacion, se extraeran las unidades
necesarias para el tratamiento.

Inyeccién intramuscular

Disolver el contenido de un vial en 1-5 mL de solucion fisiolégica. Puesto que la
repeticion de las inyecciones IM en el mismo lugar puede causar molestia local, se
recomienda cambiar periédicamente el lugar de inyeccién. Si la molestia local es
exagerada, puede afiadirse un anestésico local a la solucion para inyeccion (p. €j., 1,5-2
mL de clorhidrato de lidocaina al 1%).

Inyeccion intravenosa

Disolver el contenido de un vial en 5-10 mL de solucion fisioldgica e inyectarlo
lentamente durante 5-10 minutos. Se debe evitar realizar inyecciones intravenosas
rapidas porque se pueden elevar las concentraciones plasmaticas intrapulmonares lo
que aumenta el riesgo de lesion pulmonar.

Perfusién intravenosa
Disolver el contenido de un vial en 200-1.000 mL de solucion fisioldgica.

Inyeccion intraarterial
Disolver el contenido de un vial de Bleomicina como minimo en 5 mL de solucion
fisiologica e inyectarlo lentamente durante 5-10 minutos.

Perfusién intraarterial

Disolver la Bleomicina en 200-1.000 mL de solucion fisioldgica. La perfusion se puede
administrar en unas horas o varios dias. Se puede afiadir heparina para prevenir la
trombosis en el lugar de inyeccion, sobre todo en caso de periodos de perfusion mas
prolongados.

La inyeccion o la perfusion en una de las arterias que irriga el tumor suele ser mas eficaz
que otras vias generales de administracion. Los efectos toxicos son los mismos que se
observan en la inyeccion o perfusion intravenosa.

Inyeccion subcuténea

Disolver el contenido de un vial como maximo en 5 mL de solucion fisiolégica. Después
de la inyeccion subcutanea, se produce un retraso de la absorcion por lo que se parece
a una perfusion IV lenta; esta via de administracion se utiliza rara vez. Deberan tomarse
precauciones para evitar la inyeccion intradérmica.

Inyeccion intratumoral

Disolver la Bleomicina en solucién fisiolégica para obtener una concentracién de 1-3 x
103 Ul/mL; a continuacion, esta solucion se inyecta dentro del tumor o en el tejido
circundante.

Instilacion intrapleural

Tras el drenaje de la cavidad pleural, se instila la Bleomicina disuelta en 100 mL de
solucion fisiolégica a través de una canula de puncién o catéter de drenaje. A
continuacion, se retira la canula o el catéter. Para garantizar la distribucion uniforme de
la Bleomicina en la cavidad serosa, se deberd cambiar la posicion del paciente cada 5
minutos durante un periodo de 20 minutos. Se absorbera aproximadamente el 45% de la

Bleomicina; esto se deberd tener en cuenta para el célculo de la dosis total (superficie
corporal, funcién renal o pulmonar).

La administracion perivascular de la Bleomicina no suele requerir la adopcion de
medidas especiales. En caso de duda (solucion muy concentrada, tejido esclerético,
etc.) la perfusion se puede realizar con una solucion salina.

CONTRAINDICACIONES

+ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

+ Ataxia telangiectasia.

+ Infeccion pulmonar, funcién pulmonar gravemente alterada o antecedentes de lesion
pulmonar causada por Bleomicina.

+ Lactancia materna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En los pacientes que reciben quimioterapia con Bleomicina se debera realizar una
estrecha vigilancia a cargo de oncélogos con experiencia.

Se debera efectuar una evaluacion muy rigurosa de los riesgos y beneficios tras la
radioterapia mediastinica o pulmonar. En caso de alteracion de la funcion renal, la
Bleomicina so6lo se administrard con precaucion y a una dosis reducida. Debido a los
posibles efectos mutagenos de la Bleomicina en las células reproductoras femeninas y
masculinas, se debera procurar el uso de medidas anticonceptivas fiables durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de finalizarlo.

Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico en
pacientes que han recibido tratamiento concomitante con Bleomicina y otros agentes
antineoplasicos.

Reacciones pulmonares

Durante el tratamiento con Bleomicina, se debera realizar una estrecha vigilancia de los
pacientes para detectar signos de disfuncion pulmonar.

Las reacciones pulmonares son los efectos secundarios mas graves; se producen en
aproximadamente el 10% de los pacientes, durante un ciclo de tratamiento o tras
finalizarlo. La forma mas frecuente es la neumonitis intersticial. Si esta afeccion no se
detecta ni se trata de inmediato, puede degenerar en una fibrosis pulmonar.
Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados ha fallecido como consecuencia de la
fibrosis pulmonar.

En los pacientes que reciben tratamiento con Bleomicina se deben realizar radiografias
de torax una vez por semana. Esto se debera seguir haciendo durante un maximo de 4
semanas tras finalizar el ciclo de tratamiento y se debera realizar la evaluacion clinica de
los pacientes durante unos 2 meses. Si se administra radioterapia concomitante en el
torax, tal vez deberia realizarse una radiografia de torax con mas frecuencia.

En pacientes tratados con Bleomicina no se deben realizar pruebas de la funcion
pulmonar con 100% de oxigeno. Como alternativa, se recomienda utilizar pruebas de la
funcién pulmonar con menos de un 21% de oxigeno. Puede programarse un andlisis
mensual de la capacidad de difusion pulmonar de monéxido de carbono. Un estudio de
la funcién pulmonar, en particular la medicion de la difusién de monéxido de carbono y la
capacidad vital, a menudo sirve para diagnosticar de forma prematura una posible
toxicidad pulmonar.

La toxicidad pulmonar se asocia tanto a la dosis administrada como a la edad del
paciente; se produce con mas frecuencia en los mayores de 70 afios y en pacientes que
han recibido una dosis total superior a 400 unidades. Aumenta de forma significativa con
la irradiacion toracica y la hiperoxia en la anestesia quirdrgica.

Ocasionalmente se ha observado toxicidad pulmonar también en pacientes jovenes
tratados con dosis bajas.

En los pulmones se producen alteraciones vasculares que afectan de forma parcial a la
elasticidad de la pared de los vasos sanguineos. El primer sintoma de lesion pulmonar
causada por Bleomicina es la disnea. El primer signo es la presencia de estertores leves.
En caso de detectar alteraciones pulmonares, se debera interrumpir el tratamiento con
Bleomicina hasta que se determine si son provocadas por la medicacion. Los pacientes
deberan recibir tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y corticoesteroides.

En caso de disnea, tos, crepitaciones basales o infiltrados pulmonares que no se pueden
atribuir de forma clara a neoplasia 0 a neumopatia concomitante, se tendra que
interrumpir de inmediato la administracién de Bleomicina y el paciente debera recibir
tratamiento con un corticoesteroide y antibiéticos de amplio espectro. La administracion
de concentraciones elevadas de oxigeno se deberé realizar con precaucion. En caso de
lesion pulmonar como consecuencia del tratamiento con Bleomicina, se debera
suspender su administracion.

Aunque la toxicidad pulmonar de la Bleomicina parece estar asociada a la dosis cuando
se excede una dosis total de 400 unidades (lo que corresponde a unas 225 unidades/m?
de SC), también se observa a dosis mas bajas, en particular en ancianos, pacientes con
alteracion de la funcion renal, los que ya presentaban una neumopatia, los que
presentan antecedentes de radioterapia toracica concomitante o la reciben actualmente
y los que necesitan oxigenoterapia. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y
reducir la dosis de Bleomicina o prolongar el intervalo posolégico en funcién de la
evaluacion clinica del paciente. La administracion de Bleomicina se debe realizar con
extrema precaucion en los pacientes con cancer de pulmoén porque presentan una mayor
incidencia de toxicidad pulmonar.

Debido a que dos tercios de la dosis administrada de Bleomicina se excreta de forma
inalterada en la orina, la funcion renal ejerce una influencia importante en la tasa de
excrecion renal del farmaco. Las concentraciones plasmaticas aumentan de forma
significativa cuando se administran las dosis habituales a pacientes con trastornos de la
funcion renal.

Otros trastornos en los que hace falta adoptar precauciones son los casos de
cardiopatias graves o disfuncion hepatica porque puede aumentar la toxicidad y en los

pacientes con varicela ya que pueden producirse disfunciones generalizadas mortales.

Reacciones idiosincrasicas o hipersensibilidad

Se han notificado reacciones idiosincrasicas clinicamente similares a las anafilacticas en
aproximadamente el 1% de los pacientes con linfoma tratados con Bleomicina. La reaccion
puede ser inmediata o retrasarse unas horas y habitualmente se produce después de
administrar la primera o segunda dosis. Esta reaccion cursa con hipotension, confusion,
fiebre, escalofrios, sibilancias y estridor. El tratamiento es sintomatico y consiste en la
expansion del volumen plasmético, la administracién de vasopresores, antihistaminicos y
corticoesteroides.

Puesto que cabe la posibilidad de una reaccion anafilactoide (en el 1% de los pacientes con
linfoma, seguin los datos publicados), se debe administrar a los pacientes una dosis inicial de
prueba de 1-2 unidades. Si no se observa una reaccion aguda, se puede administrar la dosis
completa.

Miscelénea

Se ha notificado toxicidad vascular tras el tratamiento con Bleomicina, en particular cuando
se combina con otros farmacos antineoplasicos. Los acontecimientos son clinicamente
heterogéneos y comprenden el infarto agudo de miocardio, las lesiones cerebrovasculares,
las microangiopatias trombéticas (p. €j., sindrome urémico hemolitico y arteritis cerebral).
En adultos y adolescentes con capacidad reproductora, se deben tener en cuenta los
efectos en las gonadas. Igual que ocurre con otros principios activos citotoxicos, la
Bleomicina puede desencadenar un sindrome de lisis tumoral en pacientes con tumores de
crecimiento rapido.

El tratamiento sintomatico adecuado y las estrategias farmacolégicas pueden prevenir o
aliviar esas complicaciones. Los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina
inferiores a 50 mL/min se deben tratar con precaucion y se debe vigilar estrechamente su
funcién renal durante la administracion de Bleomicina. Es posible que estos pacientes
necesiten dosis mas bajas que los que presentan una funcion renal normal.

Administracin intravenosa

Se puede producir dolor vascular; por lo tanto, es importante prestar la debida atencién a la
concentracion de la solucion para inyeccion y a la velocidad de administracion. La
administracion intravenosa se debe realizar lo mas lentamente posible.

Administracién intramuscular

Evitar las inyecciones repetidas en el mismo lugar y en zonas no inervadas, especialmente
si se administra a nifios y adolescentes. Si la insercion de la aguja causa un dolor intenso o
si entra sangre en la jeringa, retirar la aguja de inmediato e inyectar en otro lugar.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poliquimioterapia

Si se administra Bleomicina como parte de una poliquimioterapia, se debera tener en cuenta
su toxicidad para la seleccion y la dosis de otros farmacos que presenten un espectro de
toxicidad similar.

Se ha notificado un aumento del riesgo de toxicidad pulmonar con la administracion
concomitante de otros farmacos que presentan toxicidad pulmonar, como carmustina,
mitomicina, ciclofosfamida, metotrexato y gemcitabina. La toxicidad pulmonar de la
Bleomicina se potencia; en particular, al combinarla con el cisplatino. Por lo tanto, se deben
tomar precauciones especiales cuando se administra esta combinacion. Los datos
publicados indican que el cisplatino solo se deberia administrar después de la Bleomicina.
En pacientes con tumores testiculares tratados con una combinacion de Bleomicina y
alcaloides de Vinca, se ha notificado la presencia de un sindrome semejante a los
fendmenos de Raynaud con isquemia acral que conduce a la necrosis de las zonas distales
del cuerpo (dedos de la mano o el pie y punta de la nariz).

En pacientes que reciben tratamiento combinado de cisplatino, vinblastina y Bleomicina, se
observé una correlacion positiva entre la VFG (Velocidad de Filtracién Glomerular) y la
funcién pulmonar. Por lo tanto, la Bleomicina se debe administrar con precaucion en
pacientes con alteracion grave de la funcion renal. En otro estudio se observd que el
aumento de las dosis de cisplatino se asociaba a una disminucion del aclaramiento de
creatinina y, por lo tanto, de la eliminacién de la Bleomicina.

Radioterapia

La radioterapia anterior o concomitante contribuye de forma significativa a aumentar la
frecuencia y la gravedad de la toxicidad pulmonar. La administracion anterior o concomitante
de radioterapia en la cabeza o el cuello es un factor que favorece la aparicion de estomatitis
y puede empeorar la estomatitis angular (o queilitis comisural). Puede provocar inflamacion
de la mucosa faringolaringea lo que rara vez da lugar a la aparicion de ronquera.

Concentracién de oxigeno

Debido a la capacidad de la Bleomicina para sensibilizar el tejido del pulmén, cuando se
administra durante los procedimientos quirargicos que implican un mayor aporte de oxigeno,
aumenta su toxicidad pulmonar. Por lo tanto, se debe reducir la concentracién de O,
inspirado durante la intervencion quirlrgica y después de esta.

Eactor estimulante de las colonias de granulocitos (GCSF)

El aumento del nimero de granulocitos neutrdfilos y la estimulacion de la capacidad para
generar radicales libres del oxigeno tras la administracién de GCSF puede potenciar el dafio
pulmonar.
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Digoxina
Se publicaron casos clinicos con disminucion del efecto de la digoxina como consecuencia
de una menor biodisponibilidad oral al combinarse con Bleomicina.



Fenitoina y fosfenitoina

Se publicaron casos clinicos con disminucién de la concentracién de la fenitoina al
combinarse con Bleomicina. Existe riesgo de exacerbacion de las convulsiones como
consecuencia de la disminucion de la absorcion digestiva de la fenitoina que causan los
farmacos citotoxicos o riesgo de aumento de la toxicidad o pérdida de la eficacia de los
farmacos porque la fenitoina provoca un aumento del metabolismo hepatico. Por lo
tanto, no se recomienda su administracion concomitante.

Clozapina
Se debe evitar la administracion concomitante de Bleomicina con clozapina debido al
aumento del riesgo de agranulocitosis.

Antibiéticos
Puede disminuir la eficacia bacteriostética de gentamicina, amikacina y ticarcilina.

Ciclosporina y tacrolimus
Existe una inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Vacunas vivas

La administracion de vacunas vivas puede causar infecciones graves potencialmente
mortales en pacientes con el sistema inmunitario debilitado por la quimioterapia,
incluida la que se realiza con la Bleomicina. Se debe evitar la vacunacion con vacunas
vivas atenuadas en pacientes tratados con Bleomicina. Si existe, utilizar una vacuna
inactivada (poliomielitis). La administracion de la vacuna de la fiebre amarilla causé
infecciones graves y mortales cuando se realizd en combinacién con quimioterapia
inmunosupresora. Este riesgo aumenta en sujetos que ya estan inmunocomprometidos
por una enfermedad subyacente. No se debe utilizar esta combinacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Bleomicina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Teniendo
en cuenta los resultados de los estudios realizados en animales y la eficacia
farmacolégica del producto, existe un riesgo potencial de anomalias embrionarias y
fetales. La Bleomicina atraviesa la placenta. Por lo tanto, no se debe administrar
Bleomicina durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario,
especialmente durante el primer trimestre de gestacion.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, se informara a la paciente de los
riesgos para su hijo y se le vigilara estrechamente. Hay que considerar la posibilidad de
ofrecer un asesoramiento genético.

Muijeres en edad fértil y anticoncepcién en hombres y mujeres

Los pacientes de ambos sexos deberan adoptar medidas anticonceptivas aceptables
hasta seis meses después de la interrupcion del tratamiento. Ademas, se recomienda el
asesoramiento genético en los pacientes que deseen tener hijos después del
tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento, se debe solicitar asesoramiento para
conservar el esperma debido al riesgo de infertilidad irreversible a consecuencia del
tratamiento con Bleomicina.

Lactancia

Se desconoce si Bleomicina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido
a los posibles efectos muy perjudiciales que pueden producirse en el lactante, durante
el tratamiento con Bleomicina esté contraindicada la lactancia.

Fertilidad
El tratamiento con Bleomicina puede provocar infertilidad irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los posibles efectos adversos de la quimioterapia con Bleomicina, como las nduseas y
los vomitos, pueden influir de forma indirecta sobre la capacidad de los pacientes para
conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Igual que la mayoria de los farmacos citotoxicos, la Bleomicina puede causar efectos
toxicos inmediatos o tardios. La fiebre que aparece el dia de la inyeccion es la primera
reaccion que se produce. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
en los 1.613 pacientes tratados con Bleomicina fueron manifestaciones pulmonares
como neumonia intersticial o fibrosis pulmonar (10,2%), esclerosis cutanea y
pigmentacion (40,6%), fiebre y escalofrios (39,8%), caida del cabello (29,5%), anorexia
y pérdida de peso (28,7%), malestar general (16,0%), nduseas y vomitos (14,6%),
estomatitis (13,3%) y alteraciones en las ufias (11,2%). También se ha observado dolor
ocasional en el lugar de la inyeccion y en la zona tumoral. Otras reacciones adversas
esporadicas son la hipotension y la tromboflebitis local tras la inyeccion intravenosa.
Ademas, se han notificado fenomenos de Raynaud, tanto en Bleomicina administrada
en monoterapia, como en combinacion.

Durante el tratamiento con Bleomicina pueden producirse las siguientes reacciones
adversas: Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas con frecuencias
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disna
mbola
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§ \ Queiits angular,
Trastomos gasirointestinales | PESC - Diarrea - ~ -
vomitos
estomats
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Exantema,
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Trastomos de la piel y del | palpacion y
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dedos de la dermatis puntos de presion
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Carenguamento
atoraciones on ol tgar o f | — escalarios, estonguiamiento | _ -

administracion general (conla
administracion V),

IM o local)

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Es posible que aparezcan fiebre y escalofrios con un retraso de 45 horas o mas
después de la administracion de este farmaco. Dado que existe una relacion entre la
dosis y el efecto en cuanto a la fiebre en un momento dado, si la fiebre es muy alta se
deberan adoptar las medidas pertinentes, como la administracion de una dosis mas
baja reduciendo los intervalos posolégicos o el tratamiento con antihistaminicos o
antipiréticos antes y después de la administracion del farmaco.

Si se producen reacciones adversas cutaneas en pacientes con SIDA, se debe
interrumpir definitivamente el tratamiento. Las lesiones de la piel y las mucosas son
las reacciones adversas méas frecuentes y se observan hasta en el 50% de los
pacientes tratados. Esas reacciones consisten en induracion, edema, eritema, prurito,
erupcion, estrias, Ulceras, formacién de vesiculas, hiperpigmentacion, dolor a la
palpacién, edema de la yema de los dedos de la mano, hiperqueratosis, alteraciones
en las ufias, formacion de ampollas en puntos de presion como los codos, caida del
cabello y estomatitis.

Las Ulceras mucosas parecen empeorar cuando la Bleomicina se combina con
radioterapia u otros medicamentos toxicos para las mucosas. La toxicidad cutanea se
produce en una fase relativamente tardia y se correlaciona con la dosis total
administrada; suele aparecer dos o tres semanas después de administrar entre 150 y
200 unidades de Bleomicina.

Es posible que se produzcan efectos secundarios gastrointestinales, como nauseas y
vomitos; sin embargo, se observan con mas frecuencia en los regimenes a dosis

altas. En esos casos, puede resultar il el tratamiento con antieméticos. La falta de apetito
y la pérdida de peso son frecuentes y es posible que sigan presentandose durante mucho
tiempo tras finalizar el tratamiento.

Médula ésea

La Bleomicina no parece tener ningin efecto depresor significativo de la médula ésea. La
trombocitopenia asociada al tratamiento con Bleomicina no se ha atribuido a una
disminucion de la formacion de plaquetas sino a un aumento de la trombocitdlisis.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibiéticos citotoxicos y sustancias relacionadas.
Cddigo ATC: LO1DCO1.

Mecanismo de accion

La Bleomicina es una mezcla de antibiéticos glucopeptidicos, soluble en agua y de caracter
basico, que presenta actividad citotoxica. La Bleomicina actua por interaccion con las
cadenas simples y dobles del ADN (&cido desoxirribonucleico) lo que produce la
fragmentacion de las cadenas simples y dobles, inhibiendo a su vez la division y el
crecimiento celular y la sintesis del ADN. Ademas, la Bleomicina puede influir en menor
grado en la biosintesis del ARN (&cido ribonucleico) y las proteinas.

El factor principal de la selectividad tisular de la Bleomicina radica en la diferencia de su
inactivacion intracelular. Las células escamosas, con un bajo contenido de hidrolasa de
Bleomicina, son muy sensibles al farmaco. En los tejidos sensibles, ya sean sanos o
neoplasicos, pueden producirse aberraciones cromosomicas como la fragmentacion, la
ruptura de crométides y las translocaciones.

La Bleomicina puede ser pirégena. Causa una toxicidad escasa o nula en la médula ésea y
no produce inmunosupresion.

La Bleomicina puede administrarse sola o combinada con radioterapia u otros farmacos
citotoxicos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El grado de absorcién oral de la Bleomicina es muy escaso. Después de la inyeccion
intravenosa rapida de 15 x 10° Ul/m® de SC, se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de 1-10 Ul aproximadamente a los 10 minutos. Después de la inyeccion IM de 15
x 10° Ul se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 1 Ul a los
30 minutos. La perfusion continua de 30 x 10° Ul de Bleomicina durante 4-5 dias permite
alcanzar una concentracion plasmatica en el estado de equilibrio de 1-3 Ul/mL.

Después de la administracion intrapleural o intraperitoneal, la Bleomicina se absorbe por via
sistémica.

Después de la administracion intrapleural, pasa a la circulacion aproximadamente el 45% de
la dosis.

Distribucién

La Bleomicina se distribuye rapidamente hacia los tejidos; las concentraciones mas altas se
alcanzan en la piel, los pulmones, el peritoneo y los ganglios linfaticos. En la médula ésea se
observan concentraciones bajas. Después de la inyeccion intravenosa, no se detecta
Bleomicina en el liquido cefalorraquideo. La Bleomicina atraviesa la placenta. Se admite que
el volumen aparente de distribucion (V) es de aproximadamente 0,27 +/- 0,09 L/kg. La
Bleomicina solo se une a las proteinas plasmaticas de forma limitada.

Biotransformacion

La inactivacion se realiza por la accion de las hidrolasas que se han detectado en el plasma,
el higado, el intestino y la médula 6sea. En cambio, la actividad enzimatica de las hidrolasas
es baja en la piel y los pulmones.

Eliminacién

La vida media de eliminacién es de unas tres horas después de la administracion
intravenosa de una inyeccién répida. La eliminacion consta de dos fases: una fase inicial
breve que dura 24 minutos, seguida de una fase terminal mas prolongada que dura 2-4
horas. Tras la perfusion IV continua, la vida media de eliminacién aumenta hasta las nueve
horas. El clearance plasmético sistémico (Cls) es de aproximadamente 1,1 mL/min/kg de
peso corporal. Aproximadamente dos tercios de la dosis administrada se excreta de forma
inalterada en la orina, probablemente mediante filtrado glomerular.

Tras la inyeccion IV o IM, se detecta en la orina aproximadamente el 50% del principio activo.
La vida media aumenta de manera considerable en los pacientes que presentan alteracion
de la funcién renal, hasta el punto de que es preciso reducir las dosis. Con un clearance de
creatinina de 35 mL/min, la excrecion renal disminuye por debajo del 20%, lo que conlleva
un riesgo de elevacion de las concentraciones plasmaticas. Se ha observado que la
Bleomicina no se dializa con facilidad.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales constataron los efectos teratégenos, mutagenos y
carcinégenos de la Bleomicina. Se prevé la presencia de efectos mutagenos en los seres
humanos con la exposicion a concentraciones clinicamente significativas.

En lo relativo a la toxicidad para la reproduccion, se observaron distintos efectos en el raton
y la rata. No se observ teratogenicidad en el conejo. Las células reproductoras del ratén
hembra son méas sensibles que las del macho a los efectos citotéxicos y mutagenos de la
Bleomicina.

Se observaron anomalias cromosémicas en las células de la médula 6sea de los seres
humanos. Se desconoce la importancia de este efecto para el desarrollo del embrion y el feto
de los seres humanos.

Incompatibilidades

La Bleomicina no se debe mezclar con soluciones de aminoacidos esenciales, riboflavina,
acido ascorbico, dexametasona, aminofilina, bencilpenicilina, carbenicilina, cefalotina,
cefazolina, diazepam, furosemida, glutation, peréxido de hidroégeno, succinato sddico de
hidrocortisona, metotrexato, mitomicina, nafcilina, penicilina G, terbutalina o sustancias que
contienen grupos sulfhidrilo o tioles. Puesto que la Bleomicina forma quelantes con los
cationes bivalentes y trivalentes, no se debe mezclar con soluciones que contengan esos
iones, en particular las que lleven cobre.

Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con los especificados en la seccion
de administracion.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico. Es practicamente imposible eliminar la Bleomicina del
organismo mediante didlisis.

La reaccion aguda después de una sobredosis consiste en hipotension, fiebre, taquicardia y
choque generalizado. El tratamiento es exclusivamente sintomatico. En caso de
complicaciones respiratorias, el paciente debe recibir tratamiento con un corticoesteroide y un
antibiético de amplio espectro. Es habitual que la reaccion pulmonar a una sobredosis
(fibrosis) sea irreversible a menos que se diagnostique en un estadio inicial.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

+ Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247.

+ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115.

+ Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 /4658-7777.

+ Optativamente otros centros de intoxicacion.

ESTABILIDAD

El polvo estéril es estable en condiciones de refrigeracion (a una temperatura de 2 - 8° C) y
no deberia emplearse transcurrida la fecha de vencimiento.

BLEOMICINA SULFATO IMA permanece estable durante 24 horas, a temperatura ambiente,
en cloruro sodico.

Deberian considerarse los procedimientos relacionados con la correcta manipulacion y la
forma de desecho de los productos anticancerigenos. Se han publicado diversas pautas al
respecto. Sin embargo, no existe ningin consenso general que avale que todos los
procedimientos recomendados en dichas pautas son necesarios o apropiados.

PRESENTACION
Cada frasco contiene 15 unidades de BLEOMICINA SULFATO IMA bajo la forma de sulfato
de Bleomicina estéril, segun las normas de la USP.
CONSERVAR ATEMPERATURA CONTROLADAENTRE LOS 2 Y 8° C. PROTEGER DE LA
LUz

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MEDICA
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 49.222

Fecha de la Ultima revision: Noviembre 2024

=¥ {  Laboratorios IMA S.ALC.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Republica Argentina
LABORATORIOS  Tel.: (54 11) 4551-5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. N° 12.674

20841 V01



