a pneumonia induzida pela bleomicina produz opacidade nio-especifica, geralmente
nos campos pulmonares inferiores. A diminuigao do volume pulmonar total e da
capacidade pulmonar vital sao as alteracdes mais comuns nos testes da fungao
pulmonar, porém nao sao fatores indicativos do desenvolvimento de fibrose pulmonar.
A metaplasia escamosa bronqu)uoIar‘ macrofagos reativos, células atipicas do epitélio
alveolar, edema fibrinoso e fibrose intersticial sao alteracées microscopicas dos
tecidos que ocorrem devido a toxicidade da bleomicina. Em estagio agudo, pode
ocorrer alteragéo capilar e exudacao fibrinosa para os alvéolos, é)ro uzindo alteracao
semelhante a formacao da membrana hialina e progredindo para uma fibrose
intersticial difusa, semelhante a sindrome de Hamman-Rich. Estas observagoes
microscopicas nao sao especificas, visto que podem ser observadas em pneumonites

or irradiacdo ou por pneumocisto e outras condicoes. . )

ara a monltorlza%ao da toxicidade pulmonar, sdo recomendadas radiografias do
térax a cada 1 ou 2 semanas e se alteracdes pulmonares forem observadas, o
tratamento deve ser suspenso até que se defina a correlacdo com a droga.
Recomenda-se que a DLco seja monitorizada mensalmente, visto que estudos
recentes SLégerem que a medida seqtiencial da capacidade de difusdo pulmonar do
monoxido de carbono (DLco), durante o tratamento com bleomicina, pode ser um
indicador de toxicidade pulmonar subclinica. O medicamento deve ser suspenso se
a DLco cair para menos de 30-35% do valor prévio do tratamento.
Quando o oxigénio € administrado na intervengéo cirlrgica, os pacientes tratados
com bleomicina apresentam maiores riscos de desenvolver toxicidade pulmonar.
Porém, os danos ocorridos aos pulmdes mediante exposi¢ao prolongada de altas
concentracoes de oxigénio e apos administracao de bleomicina, também podem
ocorrer mediante exposicao a concentragdes Usualmente consideradas seguras.

Algumas medidas sdo sugeridas como preventivas: .

1. Manter a F1 02 em concentragdes proximas ao ar ambiente (25%) durante
acirurgia e no periodo pos-operatorio; .

2. Monitorar cuidadosamente a infusao de fluidos, concentrando-se mais na
administragao de coloides do que na de cristaloides.

Durante as infusdes de bleomicina foi raramente relatado o aparecimento repentino
de uma sindrome de dor toracica aguda, sugerindo uma pleuro-pericardite. Embora
cada paciente deva ser avaliado individualmente, ciclos adicionais de bleomicina
nao parecem ser contra-indicados.

Reagdes Idiossincrasicas: Em aproximadamente 1% dos pacientes com linfoma
tratados com bleomicina, tém sido observadas reacoes idiossincrasicas
hipotens&o, confusdo mental, febre, calafrios e chiados), semelhantes clinicamente
aanafilaxia, e que ocorrem geralmente apos a primeira ou segunda dose. O tratamento
& sintomatico, incluindo expansao de volume, agentes pressoricos, anti-histaminicos
e corticoides. ~ ~ .
Dermatoldégicas: Estas sdo as reacdes adversas mais freqilientes, ocorrendo em
50% dos pacientes tratados. A toxicidade cutanea € uma manifestacao relativamente
tardia, Normalmente se desenvolvem na segunda ou terceira semana apos
administracao de 150 e 200 unidades de bleomicina. Consistem em eritema, estrias,
vesiculas, hiperpigmentacéao e calor na pele, Hiperqueratose, alteragoes ungueais,
alopécia, prurido e estomatite também tém sido relatados. Foi necessaria a
interrupcao do tratamento com bleomicina em 2% dos casos, devido aos efeitos
toxicos dermatolégicos. Foram relatadas alteracdes cutaneas similares a
esclerodermia como parte da farmacovgilancia. - L
Outras: toxicidades vasculares coincidentes com o uso de bleomicina em associagao
com outros agentes antineoplasicos foram esporadicamente relatadas. Os eventos
Podem, incluirinfarto agudo do miocardio, acidente cerebrovascular, microangiopatia
rombotica (nucleo hemolitico-urémica) ou arterite cerebrovascular.
Existem relatos da ocorréncia do fenémeno de Raynaud em pacientes tratados com
bleomicina e sulfato de vimblastina com ou sem cisplatina ou, em alguns casos com
a bleomicina isolada. Nao se sabe a causa do fenomeno de Raynaud nesses casos
édevido ao sulfato de vimblastina, a hipomagnesemia ou a combinacao de qualquer
destes fatores. . . .
Febre, calafrios e vomitos sdo freqlientemente relatados como efeitos colaterais.
Anorexia e perda de peso sdo comuns e podem persistir por muito tempo apos o
término do tratamento. Dor no local do tumor, flebite e outras reagoes locais tém
sido pouco referidas. Mal estar também pode ocorrer.

SUPERDOSAGEM .

Atoxicidade pulmonar ocorre em cerca de 10% dos pacientes tratados, deste modo,
doses totais acima de 400 unidades devem seradministradas com muita cautela. Em
aproximadamente 1% deles, a pneumonite nao-especifica induzida pela bleomicina
evolui para fibrose pulmonar e obito. O tratamento de reagdes idiossincraticas &
sintomatico e pode utilizar a expansao de volumes, agentes pressores, anti-
histaminicos e corticoides.

ARMAZENAGEM .

O produto deve ser armazenado sob refrigeracéo entre 2 e 8°C. O produto ndo pode
ser diluido com solugao de dextrose (soro glicosado).

TECNOMICINA® é estavel por 24 horas a 25°C quando diluida em solugéo fisiologica
e armazenada em embalagem de PVC.
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1)IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TECNOMICINA®
Sulfato de bleomicina

FORMA FARMACEUTICA
Pé Lidfilo Injetavel.

APRESENTAGOES
15 U. Embalagem com 1 ampola + ampola diluente.

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSIGAO

Cada ampola contém:
Sulfato de bleomicina...

Cada ampola de diluente contém:
Cloreto de sodio..
Agua para injeca

NOTA: Uma unidade de bleomicina corresponde a um miligrama de atividade, unidade
anteriormente utilizada.

11) INFORMAGOES AO PACIENTE

As INFORMAGOES AO PACIENTE néo constam na bula, uma vez que estas serdo
fornecidas pelo médico assistente conforme necessario, visto que a
TECNOMICINA® ¢ de uso restrito a hospitais ou ambulatério especializados, com
emprego especifico em neoplasias malignas, devendo ser manipulado somente por
pessoal treinado.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO
Conservar sob refrigeracao entre 2 e 8°C.

PRAZO DE VALIDADE: 24 meses

Nunca use medicamentos com prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

11l) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS o .
O sulfato de bleomicina & um antibidtico citotoxico isolado do Streptomyces verticillus.

FARMACOLOGIA

Os rins sdo a principal via de excregéo da bleomicina, visto que 60 a 70% de uma
dose administrada pode ser recuperada na urina como bleomicina ativa, deste modo,
a disfuncéo renal pode prolongar significativamente a excrecéo.

Relata-se uma relagéo entre a funcao renal diminuida e o aumento da toxicidade
associada a bleomicina em consequéncia do “clearance” renal reduzido, resultando
em meia-vida de eliminacéo elevada e aumento da area-sob-a-concentragao-
&Iasmética-x-curva-de-tempo comparados a pacientes com fungdo renal normal.

ecomenda-se redugao de dosagem da ordem de 40-75% para pacientes com-

“clearance” de creatinina < 40mL/min.

No tratamento do derrame pleural maligno, apds administragéo intrapleural, as
concentragdes plasmaticas resultantes de bleomicina sugerem uma taxa de absorgéo
sistémica de aproximadamente 45%.

RESULTADO DE EFICACIA

Carcinoma espinocelular de cabega e dpescoc;o1: pacientes virgens de tratamento
com doenga localmente avangada estadio Il / [V (NO-2, MO) receberam tratamento
indutorio dose-intensidade seqliencial combinando cisplatina/ 5-fluorouracil
seguidos de bleomicina/metotrexate/ hidroxiuréia. Apos a terapia de indugéo foram
submetidos a cirurgia locorregional e/ou radioterapia. Dentre os 37 pacientes
avaliados, 23 (62%% tinham tumor primario T4. No resultado da cohort (n=35
pacientes tratados) 24/35 (68,5%) apresentaram respostas clinicas objetivas,
}n_clduin5d7%/9 (25,7%) respostas completas. A sobrevida livre de doenga em 2,5 anos
oi de 57%.

Tumor de células germinativas (TCG) 54 pacientes do sexo masculino, com
TCG de mau progndstico, de 3 centros foram tratados com CBOP/BEP no periodo
de 1989 a 2000. A sobrevida livre de eventos foi de 83,2% em 3 a 5 anos (Cl= 95%,
682a91,3%). Apos 4 anos de seguimento a sobrevida total, gara os 54 pacientes foi
de 91,5% (Cl=95%) para 3 anos e 87,6% (tC|:95%) para 5 anos.

Doenca de Hodgkin?®: 807 pacientes adultos com doenca de Hodgkin avancada
(estadio lll/ IV estadios menores com sintomas sistémicos ou bulky disease) foram
randomizados para receber tratamento com os seguintes protocolos: ABVD, Chl
PABIOE ou ChIVPP/EVA. Foram reportados 212 pacientes livres de eventos, com
média de acompanhamento de 52 meses. Aos 3 anos, a sobrevida livre de eventos
foi de 75% (Cl=95%) para o ABVD e de 75% (CI=95%) para os outros protocolos.
A sobrevida global em 3 anos foi de 90% (Cl=95%) para o grupo que recebeu ABVD
e de 88% (CI=95%) para os outros protocolos.

Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)*: 23 pacientes com 60 anos ou menos com LNH
agressivo, receberam quimioterapia CyclOBEAP (ciclofosfamida, vincristina,
bleomicina, etoposide, doxorrubicina e prednisona) combinada com fator estimulante
de colénias granulociticas (G-CSF), taxa de remisséo completa foi de 87% (20/
232), remissao parcial de 8,7% (2 23f). A sobrevida em 2 anos foide 91,3% e a
sobrevida livre de doenga em 2 anos foi de 81,8%. -
-Derrame pleural maligho®: em um estudo clinico foram comparados a bleomicina e
ointerferon-alfa-2b (IFN) intrapleural no tratamento paliativo de derrame pleural maligno.
Cento e sessenta pacientes com derrame pleural maligno recorrente foram randomizados
para receber bleomicina (83 pacientes) ou IFN (77 pacientes). Apos a drenagem toracica



completa, foi iniciado o tratamento. A bleomicina foi administrada em dose Unica de 0,75
mg/kg, uma dose adicional foi administrada se o débito do dreno ndo diminuisse para
menos de 100 mL/dia em 3 dias. O IFN foi administrado em 6 ciclos na dose de 1 milhdo
de unidades/ 10 kg com intervalo de 4 dias. A resposta em 30 dias e a longo prazo foram
avaliadas como objetivo do tratamento.

A resposta em 30 dias foi de 84,3% para bleomicina e 62,3% para o IFN (p=0.002).
O tempo médio para progresséo foi de 93 dias (12 a 395 dias) no grupo que recebeu
bleomicina, e 59 dias (7 a 292 dias) para o grupo que recebeu IFN (p< 0.001). A
sobrevida media foi de 96 e 85 dias para os grugos que receberam bleomicina e
IFN, respectivamente. Vinte e trés pacientes receberam duas doses de bleomicina,
pois o débito do dreno mantinha-se maior que 100 mL/dia apds a dose inicial. Treze
destes apresentaram resposta completa, que se manteve até o dbito.

Como concluséo, obtiveram que a bleomicina é€ mais eficaz que o IFN, sendo uma
opgao para o tratamento do derrame pleural maligno.
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INDICAGCOES

A bleomicina demonstrou ser Util no tratamento das neoplasias relacionadas abaixo,
como agente isolado ou em associagdes a outros agentes quimioterapicos:

e Carcinoma espinocelular de cabega e pescoco, incluindo boca, lingua, amigdalas,
nasofaringe, orofaringe, seios paranasais, palato, labios, mucosa bucal, gengiva,
epiglote, laringe, pele, pénis, colo uterino e vulva. A resposta a Bleomicina € menor
em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo submetidos previamente
airradiacao;

o Linfomas: Doenca de Hodgkin e linfoma ndo-Hodgkin;

e Carcinoma de testiculos: células embrionarias, coriocarcinoma e teratocarcinoma;
e Derrame pleural maligno: Bleomicina, quando administrada por injecdo
intrapleural, mostra-se Util no tratamento do derrame pleural maligno e na prevencéao
de derrames pleurais recorrentes.

CONTRA-INDICACOES . _
A TECNOMICINA® é contra-indicada a pacientes gue, apresentarem
hipersensibilidade a bleomicina ou a qualquer componente da formula.

MODO DE USAR

Bleomicina pode ser administrada por varias vias parenterais: intravenosa,
subcutanea, intramuscular ou intra-pleural.

Administragdo intramuscular/subcutanea: recomenda-se dissolver umaampola
de bleomicina (15 unidades) em 1 a 5 mL de agua estéril para injegéo, solugdo
fisiologica ou agua bacteriostatica para injecéo.

Administragao intravenosa: dissolver o contetido de uma ampola (15 unidades) em
5 mlou mais de sorofisiologico e administrar lentamente por um periodo de 10 minutos.
Administracao intrapleural: dissolver 60 unidades de gleomicina em50-100 mL de
solugao fisiologica e administrar através de um tubo de toracostomia, apds drenagem
do excesso de liquido pleural e confirmagao da expansao pulmonar completa. O tubo de
toracostomia é entdo grampeado.

O paciente € movido da posi¢do supina para as posicdes laterais direita e esquerda
diversas vezes durante as 4 horas seguintes. O grampo é removido e a sucgao,
restabelecida. O periodo em que o tubo de toracostomia deve permanecer instalado
apos a esclerose é estabelecido conforme a situagéo clinica.

Alinjecdo intrapleural de anestésicos topicos ou analgesia narcética sistémica nao é
necessaria.

NOTA: Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulagéo e o descarte
das drogas anticancer. Ja foram publicados varios guias sobre este assunto. '

6. Recommendations for the safe handling of parenteral antineoplastic drugs, 1983,
NIH Publicatin n® 83-2621. for sale by the Superintendent of Documents, U.S.
Government Printing Office, Washington, D.C. 20402.

7. AMA Council on Scientific Affairs. Guidelines for handling parenteral
antineoplastics. JAMA, 253(11): 1590-1592, 1985.

8. National Study Commission on Cytotoxic Exposure. Recommendations for handlin
cytotoxic agents, 1987. Available from Louis P. Jeffrey, Sc. D.,Chairman Nationa
Stuck/ Commission on Cytotoxic Exposure, Massachusetts College of Pharmac
and Allied Health Sciences, 179 Longwood Avenue, Boston, Massachusetts 02115.
9. Clinical Oncological Society of Australia. Guidelines and recommendations for
safe handlingBofantineopIastic agents. Med. J. Aust, 1:426-428, 1983.

10. Jones R. B. et. Al. Safe handling of chemotherapeutic agents: A report from the
Mount Sinai Medical Center CA-A Cancer Journal for Clinicians, 33: 258-263, 1983.
11. ASHP Technical assistance bulletin on handling cytotoxic and hazardous drugs.
Am. J. Hosp, Pharm., 47: 1033-1049, 1990.

12. Controlling occupational exposure to hazardous dru%s. éOSHAWORK-PRATICE
GUIDELINES) Am. J. Health Syst. Pharm. 53: 1669-1685, 1986.

POSOLOGIA

Devido a possibilidade de reacdo anafilatica, pacientes portadores de linfoma devem
ser tratados com duas unidades ou menos nas duas primeiras doses. Se ndo
ocorrerem reacdes agudas, a dosagem normal pode ser seguida.

Carcinoma de espinocelular, linfoma ndo-Hodgkin, carcinoma testicular:
0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m?) administrado por vias intravenosa,
intramuscular ou subcutanea uma ou duas vezes por semana.

Doenga de Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m?) administrado
por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea uma ou duas vezes por semana.
Apds 50% de resposta, administrar uma dose de manutengéo de 1 unidade diaria ou
5 unidades por semana por via intravenosa ou intramuscular.

Derrame pleural maligno: 60 unidades administradas em dose Unica por injegao
intrapleural.

NOTA: a toxicidade pulmonar da bleomicina parece estar estacionada com a dose
e o aumento quando a dose total for superior a 400 unidades. Doses totais acima de
400 unidades devem seradministradas com muito cuidado. Quando a bleomicina for
usada em combinagdo com outros agentes antineoplasicos, as toxicidades
gulmo‘n.ares podem ocorrer em doses bem mais baixas. A toxicidade associada a

leomicina pode ser mais freguente em pacientes com fungéo renal comprometida,
sugerindo-se a modificagéo de dose. Reductes de dosagem da ordem de 40-75%
tém sido recomendadas para pacientes de “clearance” de creatina < 40mL/min. A
melhora na doenca de H%dgkin e de tumores de testiculo é observada em duas
semanas. Caso ndo se observe melhora nesse intervalo de tempo, provavelmente isso
ndo ocorrera. Os carcinomas espinocelulares respondem mais lentamente,
necessitando-se as vezes, trés semanas até que se observe algum sinal de resposta.

Recomenda-se reduzir a dose de bleomicina em pacientes com disfuncéo renal
(clearance de creatinina inferior a 25- 35 mL/minuto), conforme o esquema a seguir °.

CREATININA SERICA FRAGAO DA DOSE NORMAL A SER ADMINISTRADA

2,5-4,0mg/dL 1/4
40-6.0mg/dL 15
6,0-10,0 mg/dL 110

Atencao: este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que
comprovam a sua eficécia, qualidade e seguranga, conforme legislagéo vigente.

TECNOMICINA® ¢ estavel por 24 horas ctuando diluida em solucéo fisiolégica e
armazenada em embalagem de PVC a 25°C.

ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Recomenda-se que a TECNOMICINA® seja administrada sob supervisdo de
profissional médico qualificado e experiente na utilizacdo de agentes
quimioterapicos para cancer.

Os pacientes em tratamento com a TECNOMICINA® devem ser observados
cuidadosamente e freqlientemente durante e apos a terapia, mediante diag?n()sticos
e tratamentos que permitem o controle da terapia e suas possiveis complicagdes.
Em pacientes com insuficiéncia renal significativa ou com fungédo pulmonar
comprometida a utilizagdo de TECNOMICINA® deve ser realizada com muito cuidado.
As toxicidades pulmonares ocorrem em 10% dos pacientes tratados e em
aproximadamente 1% deles a pneumonia ndo-especifica induzida pelo medicamento
evolui para fibrose pulmonar e ébito. O efeito toxico pulmonar mais severo, devido
ao tratamento com bleomicina, ocorre principalmente em pacientes idosos (mais
de 70 anos de idade) e em pacientes que estejam fazendo uso de doses totais
maiores que 400 unidades. A ocorréncia da toxicidade pulmonar pode ser ocasionada
pelo comprometimento renal.

Reacdes de idiossincrasia semelhantes a anafilaxia tém sido observadas em 1%
dos pacientes com linfomas tratados com bleomicina, normalmente ocorrendo com
a primeira ou segunda dose do medicamento.

Alteragdes nos testes das fungdes renais e hepaticas tém sido pouco relatadas,
embora a toxicidade renal e hepatica possa ocorrer a qualquer tempo ap6s o inicio
do tratamento.

Gravidez (Categoria D). bleomicina podeJorovocar dano fetal quando administrado
em mulheres gravidas. Mulheres em idade reprodutiva devem ser alertadas para
evitar a gravidez durante a terapia com bleomicina. Se o produto for usado durante
a gravidez ou se a paciente ficar gravida enquanto em tratamento com a droga, a
mesma devera estar ciente dos riscos potenciais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao medica. L i .
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade: devido ao
seu mecanismo de acao, a bleomicina deve ser considerada um possivel
carcinégeno, embora seu potencial carcinogénico ndo seja conhecido em humanos.
A bleomicina demonstrou ser teratogénica em ratos e camundongos que receberam
a droga durante a organogénese e também mutagéncia em testes in vitroe in vivo.
N&o foram definidos os efeitos da bleomicina sobre a fertilidade.

Lactacdo: Nao se sabe se bleomicina é excretada no leite materno. Pelo fato de
muitas drogas serem excretadas no leite materno e devido ao potencial da bleomicina
em provocar graves reacoes adversas em lactentes, deve-se avaliar a interrupcéo
da amamentag&o ou do tratamento em virtude da importancia do medicamento para
amae.

Uso em idosos: Apesar de ndo terem sido realizados estudos apropriados
relacionando a idade com os efeitos da bleomicina na populacéo geriatrica, pode
haver um aumento do risco de toxicidade pulmonar nos idosos (acima de 70 anos).
Além disso pacientes idosos sdo mais suscetiveis a apresentar falha renal
relacionada com a idade, a qual pode requerer redugéo da dosagem em pacientes
recebendo bleomicina.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS i ~

Como a bleomicina é eliminada predominantemente através da excrecéo renal, a

administracdo de medicamentos nefrotoxicos juntamente com a bleomicina pode

Lelduzpr seu “clearance’ renal, levando potencialmente a toxicidade relacionada a
leomicina.

REAGOES ADVERSAS

Pulmonares: a toxicidade pulmonar é potencialmente o efeito colateral mais sério
da bleomicina, sendo sua identificacao extremamente dificil, devido a falta de
especificidade da sindrome clinica. O primeiro sintoma associado a toxicidade
pulmonar € a dispnéia e os primeiros sinais sao estertores finos. Radiograficamente,



