CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BCG-medac, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza
MOoCZowego

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka po rekonstytucji zawiera

nie mniej niz 2 X 10% i nie wiecej niz 3 x 10° Zzywych czastek BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep

RIVM wyprowadzony ze szczepu 1173-P2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pgcherza moczowego

Biaty proszek i bezbarwny, klarowny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pgcherza moczowego:
o leczenie raka in situ
. leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
- raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony sluzowe;j
- Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy
-TaG3
- raka nabtonkowego umiejscowionego w btonie wlasciwej, ale nie migsniowej pecherza
moczowego (T1)
- raka in situ.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zawartos$¢ jednej fiolki stanowi pojedynczg dawke do podania do pgcherza moczowego.

Czas trwania leczenia

Rak in situ

Standardowy schemat leczenia sktada si¢ z pojedynczej dawki produktu raz w tygodniu przez szes¢
kolejnych tygodni, jako leczenie wprowadzajace. Leczenia bakteriami BCG nie mozna rozpoczac¢
przed uptywem 2 — 3 tygodni od resekcji przezcewkowej (TUR, ang. transurethral resection).

Po 4 tygodniach przerwy nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujace opisane ponizej, przez co
najmniej rok. Schematy leczenia podtrzymujacego zostaty opisane ponizej.
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Leczenie wprowadzajgce (leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom)

Leczenie bakteriami BCG nalezy rozpocza¢ po okoto 2 — 3 tygodniach po resekcji przezcewkowej lub
po biopsji pecherza moczowego i po bezurazowym cewnikowaniu i powtarzac co tydzien przez

6 tygodni. W przypadku guzoéw o umiarkowanym i wysokim ryzyku nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.

Leczenie podtrzymujgce

Schemat pojedynczego cyklu leczenia to 12 miesigczna terapia, w tym w czasie produkt jest podawany
raz w miesigcu. Inny schemat leczenia podtrzymujacego to 3 podania z tygodniowa przerwa w 3, 6,
12, 18, 24, 30 i 36 miesigcu od rozpoczecia leczenia przez minimum 1 rok do 3 lat. Podczas
stosowania tego schematu leczenia podaje si¢ do 27 dawek tego produktu w okresie trzech lat.

Metody leczenia wedtug réznych schematow, z zastosowaniem roéznych szczepow BCG, byly
oceniane w badaniach klinicznych obejmujacych duzg grupg pacjentow. W chwili obecnej nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ktory z opisanych schematow jest najkorzystniejszy.

Chociaz leczenie podtrzymujace zmniejsza prawdopodobienstwo nawrotu choroby i moze zmniejszy¢
progresje, to u niektorych pacjentéw dziatania niepozadane oraz dyskomfort zwigzany z leczeniem
moga przewazy¢ korzysci wynikajace z leczenia. Dlatego przed rozpoczeciem lub kontynuacija
leczenia podtrzymujacego nalezy przeprowadzi¢ oceng stosunku korzysci do ryzyka oraz uwzglednié
preferencje pacjenta.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy BCG-medac nalezy podawac¢ w warunkach wymaganych podczas przeprowadzenia
wziernikowania pecherza moczowego.

Pacjent nie powinien przyjmowa¢ ptyndéw cztery godziny przed i dwie godziny po podaniu produktu.
Pecherz moczowy musi by¢ oprozniony przed podaniem bakterii BCG. BCG-medac wprowadza si¢
do pecherza za pomoca cewnika przez cewke moczowa pod matym ci$nieniem. Jezeli jest to mozliwe,
podang do pecherza moczowego zawiesing BCG-medac nalezy pozostawi¢ w pegcherzu na 2 godziny.
W tym czasie, zawiesina powinna mie¢ dostateczny kontakt z catg powierzchnig blony Sluzowe;j
pecherza. Dlatego tez pacjenci powinni wsta¢ po zabiegu tak szybko jak to mozliwe. Po 2 godzinach
pacjent powinien oprézni¢ pecherz (zaleca si¢ oddanie moczu w pozycji siedzacej).

Jezeli nie ma przeciwwskazan, zaleca si¢ intensywne nawadnianie pacjentow przez 48 godzin po
podaniu kazdej dawki.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BCG-medac u
dzieci. W zwigzku z tym tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci.

Nie ma specjalnych zalecen lub przeciwwskazan dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w
podesztym wieku.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Produktu BCG-medac nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z zaburzong czynno$cig uktadu
immunologicznego, z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, spowodowanym
wspolistniejagcymi chorobami (np. u pacjentdow z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ wirusa HIV,
biataczka, chtoniakiem), leczonych przeciwnowotworowo (np. produktami leczniczymi o dzialaniu
cytostatycznym, radioterapia) lub leczonych lekami immunosupresyjnymi (np. kortykosteroidami).
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Produktu BCG-medac nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z czynng gruzlica w wywiadzie. Nalezy
wykluczy¢ ryzyko istnienia czynnej gruzlicy u pacjenta, poprzez przeprowadzenie odpowiedniego
wywiadu. Jezeli sa wskazania zaleca si¢ wykonanie diagnostycznego testu zgodnie z lokalnymi
zasadami.

Radioterapia pecherza moczowego w przesztosci

Stosowanie BCG-medac jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

BCG-medac nie mozna podawacé przed uptywem 2 - 3 tygodni po resekcji przezcewkowej, biopsji
pecherza moczowego lub po urazie podczas cewnikowania.

Perforacja pecherza moczowego (patrzy punkt 4.4)
Ostra infekcja uktadu moczowego (patrzy punkt 4.4)
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego BCG-medac nie stosowa¢ w zadnym wypadku podskornie, $srédskornie,
domie¢sniowo, dozylnie lub jako szczepionki przeciw gruzlicy.

Leczenie objawdw, oznak lub zespotdéw objawowych

Patrz punkt 4.8.

Liczba podanych dawek BCG

Dziatania niepozadane po podaniu produktu leczniczego zawierajacego bakterie BCG wystepuja
czesto, lecz zazwyczaj sa tagodne i przemijajace. Liczba dziatan niepozadanych zazwyczaj rosnie
wraz ze wzrostem liczby podanych dawek bakterii BCG.

Ciezkie ogdlnoustrojowe zakazenia lub reakcie zwiazane z podaniem bakterii BCG

Zakazenia lub reakcje zwigzane z podaniem bakterii BCG zdarzajg sie rzadko i opisywane sg jako
wzrost temperatury ciata powyzej 39,5°C przez co najmniej 12 godzin, powyzej 38,5°C przez co
najmniej 48 godzin, prosdéwkowe zapalenie ptuc, ziarniniakowe zapalenie watroby, zmiany w
wynikach badan oceniajgcych czynno$¢ watroby, zaburzenia funkcji narzgdéw (innych niz uktad
MoCczowo-plciowy) z zapaleniem ziarniniakowym stwierdzonym w materiale biopsyjnym, zespot
Reitera.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia cigzkich infekcji
ogolnoustrojowych.

W przypadku urazu podczas podawania bakterii BCG moze wystapi¢ posocznica z mozliwym
wstrzasem septycznym oraz $mierc.

Przed kazdym podaniem produktu BCG-medac nalezy wykluczy¢ zakazenia uktadu moczowego,
poniewaz zapalenie blony pecherza moczowego moze zwigksza¢ ryzyko rozprzestrzeniania si¢
bakterii BCG poprzez krew. Jesli zakazenie zostanie stwierdzone podczas trwania kuracji, nalezy
przerwac leczenie do czasu normalizacji wynikow badania moczu oraz ukonczenia leczenia
antybiotykami.

U pacjentéw z np. tetniakiem lub z protezami zglaszano wystgpowanie zakazen wszczepow i
przeszczepow.

Przezywalnos$¢ bakterii BCG

W pojedynczych przypadkach zgtaszano, ze bakterie BCG moga przezywaé¢ w uktadzie moczowym
dhuzej niz 16 miesigcy.
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Goraczka lub krwiomocz o duzym nasileniu

Leczenie nalezy przerwa¢ do czasu unormowania si¢ temperatury ciata i wyleczenia krwiomoczu.

Mala pojemnos¢ pecherza moczowego

U pacjentéw z pecherzem o matej pojemnosci wystepuje zwickszone ryzyko wystapienia przykurczu
pecherza moczowego.

HLA-B27
U pacjentow z antygenem zgodno$ci tkankowej HLA-B27 moga nasili¢ si¢ objawy choroby
reumatycznej lub objawy zespotu Reitera.

Ostrzezenia dotyczace przygotowywania

Produkt nie powinien by¢ przygotowywany do podania przez ten sam personel i w tym samym
pomieszczeniu, w ktorym przygotowywane sg inne dozylne produkty lecznicze o dziataniu
cytotoksycznym. BCG-medac nie powinien by¢ przygotowywany przez osobg z obnizonym
poziomem odporno$ci. Nalezy unika¢ kontaktu produktu BCG-medac ze skora lub btonami
sluzowymi. Kontakt moze prowadzi¢ do reakcji nadwrazliwos$ci lub zakazenia zanieczyszczonego
miejsca.

Pacjenci z obnizona odporno$cia

Pacjenci z obnizong odpornoscig nie powinni kontaktowac si¢ z pacjentami leczonymi produktem
BCG-medac, chociaz nie zanotowano jeszcze przypadku transmisji bakterii pomiedzy ludzmi.

Proba tuberkulinowa

Podanie BCG-medac do pecherza moczowego moze wywolywaé wrazliwos¢ na tuberkuling, co moze
skomplikowa¢ interpretacje skornych prob tuberkulinowych, stosowanych w celu diagnozowania
zakazenia pratkami z rodzaju Mycobacterium. W zwiazku z tym analiza reaktywno$ci na tuberkuling
moze by¢ wykonana przed podaniem produktu BCG-medac.

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu BCG-medac u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.6).

Przenoszenie droga plciowa

Zaleca si¢ stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow ptciowych przez tydzien od podania bakterii
BCG, jakkolwiek nie ma doniesien o przenoszeniu bakterii BCG droga ptciowa.

Ogoblne warunki w zakresie higieny

Po oddaniu moczu zaleca si¢ umycie rak oraz okolic genitaliow. Ma to szczegdlne znaczenie po
pierwszym oddaniu moczu, po podaniu bakterii BCG. Jezeli dojdzie do zanieczyszczenia zmian
skdrnych, zaleca sie stosowanie odpowiedniego $rodka dezynfekujacego.

Rozlanie produktu BCG-medac

W przypadku rozlania zawiesiny, zanieczyszczone miejsce nalezy zmy¢ srodkiem dezynfekcyjnym o
potwierdzonym dziataniu przeciwko mykobakteriom. Skazong skore nalezy zdezynfekowaé
odpowiednim $rodkiem odkazajgcym.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bakterie BCG sa wrazliwe na dziatanie przeciwgruzliczych produktéw leczniczych (np. etambutol,
streptomycyna, kwas p-aminosalicylowy (PAS), izoniazyd (INH) i rifampicyna), antybiotykow i
srodkdéw odkazajacych drogi moczowe. Opisywano wystepowanie opornosci na pyrazinamid i
cykloseryne.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania produktow leczniczych przeciwgruzliczych i antybiotykow,
takich jak fluorochinolony, doksacyklina lub gentamycyna w trakcie leczenia bakteriami BCG z
powodu wrazliwosci pratkéw na te produkty lecznicze.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bakterii BCG u kobiet w
okresie ciazy. Nie przeprowadzono badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcije u

zwierzat. Produkt BCG-medac nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania bakterii BCG/metabolitdw do mleka
ludzkiego. Produkt BCG-medac jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

Dopecherzowe leczenie bakteriami BCG wplywa negatywnie na spermatogenez¢ i moze powodowaé
oligospermie lub azoospermi¢. Badania na zwierzetach wskazuja, ze objawy te moga mie¢ charakter
przejéciowy i odwracalny. Jednakze, przed rozpoczeciem leczenia, me¢zczyzna powinien uzyskac
informacj¢ na temat mozliwos$ci przechowywania nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Miejscowe i ogdlne dziatania niepozadane, wystepujace podczas leczenia produktem BCG-medac,
moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklady i narzady Czestos¢ wystepowania objawéw niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Bardzo czesto (> 1/10):

Zapalenie pgcherza moczowego i reakcje zapalne (ziarniniak)
Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100):

Zakazenia w obrebie pecherza moczowego, zapalenie jader,
ciezkie reakcje ogolnoustrojowe lub zakazenia bakteriami
BCG, posocznica BCG, prosowkowe zapalenie ptuc, ropien
skorny, zespot Reitera (zapalenie spojowek, asymetryczne
zapalenie kilku stawow oraz zapalenie pecherza moczowego)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000):

Zakazenia naczyniowe (np. zakazenie w obrebie tetniaka),
ropien w obrebie nerki

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Zakazenia bakteriamii BCG implantow oraz tkanki
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Uklady i narzady

Czesto$¢ wystepowania objawéw niepozadanych

otaczajacej (np. zakazenie wszczepu aorty, rozrusznika pracy
serca, plastyka biodra lub kolana), zapalenie szyjnych weztow
chtonnych, lokalne zapalenia weztow chtonnych, zapalenie
kosci i szpiku, zakazenie szpiku kostnego, ropien w obrebie
mie$nia ledzwiowo-udowego, zakazenia w obrebie zotedzia
pracia, oporne na leczenie przeciwgruzlicze zapalenie jader
lub najadrza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100):

Cytopenia, niedokrwisto$¢

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

Zespot hemofagocytarny

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czgsto (> 1/10):

Przej$ciowa reakcja na bakterie BCG (goraczka < 38,5°C,
objawy grypopodobne (zte samopoczucie, goraczka, dreszcze,
0golne poczucie dyskomfortu)

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Reakcje nadwrazliwos$ci (np. obrzgk powiek, kaszel)

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko (< 1/10 000):
Zapalenie naczyniowki i siatkdwki, zapalenie spojowek,
zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko (< 1/10 000):
Przetoka naczyniowa

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100):
Ziarniniak ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto (> 1/10):

Nudnosci

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Wymioty, przetoka jelitowa, zapalenie otrzewnej

Zaburzenia watroby i drog

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100):

z6tciowych Zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100):
podskornej Wysypka skérna

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe
i tkanki taczne;j

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100):
Zapalenie stawow, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto (> 1/10):

Czeste oddawanie moczu z uczuciem dyskomfortu i bolu
Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100):

Widoczny krwiomocz, zatrzymanie moczu w pecherzu
moczowym, niedroznos¢ uktadu moczowego, kurcz pecherza
moczowego

Nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych):

Niewydolnos$¢ nerek, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zapalenie nerek (w tym cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie
nerek, $rodmiazszowe zapalenie nerek oraz klebuszkowe
zapalenie nerek)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bardzo czesto (> 1/10):

Bezobjawowe, ziarniakowe zapalenie gruczotu krokowego
Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100):

Zapalenie najadrza, objawowe, ziarniakowe zapalenie
gruczotu krokowego

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
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Uklady i narzady Czestos¢ wystepowania objawéw niepozadanych

dostepnych danych):
Zaburzenia uktadu rozrodczego (np. bol w obrebie pochwy,
dyspareunia), oligospermia, azoospermia

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto (> 1/100 do < 1/10):

miejscu podania Gorgczka > 38,5°C
Niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100):
Niedoci$nienie

Dziatania niepozadane w trakcie trwania leczenia bakteriami BCG wystepuja czesto, ale sa na ogot
tagodne i majg charakter przemijajacy. Dziatania niepozadane ulegajg nasileniu proporcjonalnie do
liczby dawek.

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zapalenie stawdw, bol stawdw oraz wysypka skorna.
Przypadki te mozna przypisa¢ reakcji nadwrazliwosci pacjenta na bakterie BCG. W niektorych
przypadkach konieczne moze by¢ przerwanie podawania produktu BCG-medac.

Miejscowe dzialania niepozadane

Uczucie dyskomfortu i bol podczas oddawania moczu oraz cz¢ste oddawanie moczu wystepuje u 90%
pacjentow. Zapalenie pecherza i odczyny zapalne (ziarniniak) mogg by¢ podstawowym skutkiem
dzialania przeciwnowotworowego. Inne miejscowe dziatania niepozadane obserwowane sg niezbyt
czesto: widoczny krwiomocz, zakazenie uktadu moczowego, retrakcja pecherza moczowego, SKurcz
pecherza moczowego, niedroznos¢ uktadu moczowego, zapalenie jader i zapalenie najadrzy. W
rzadkich przypadkach obserwowano ropnie w obrebie nerek. Ponadto, z nieznang czesto$cig wystgpic
moga zaburzenia narzagdow ptciowych (np. bél w obrebie pochwy, dyspareunia).

Przemijajace, ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane bakterii BCG

Niewielkie podwyzszenie temperatury ciala, objawy grypopodobne i ogélnie zle samopoczucie.
Objawy te zwykle ustepuja w ciggu 24 — 48 godzin i nalezy je leczy¢ stosujgc standardowe leczenie
objawowe. Reakcje te sg takze objawami przedmiotowymi rozpoczynajacej si¢ reakcji
immunologicznej. Wszyscy pacjenci otrzymujacy produkt powinni by¢ uwaznie monitorowani i
pouczeni o zgltaszaniu wszystkich przypadkéw wystapienia wysokiej temperatury i innych zdarzen
poza uktadem moczowym.

Ciezkie ogblnoustrojowe dzialania niepozadane/zakazenia

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane/zakazenia definiuje si¢ jako: wzrost temperatury ciata
powyzej 39,5°C przez co najmniej 12 godzin, powyzej 38,5°C przez co najmniej 48 godzin,
prosowkowe zapalenie pluc wywotane pratkami BCG, ziarniniakowe zapalenie watroby, zmiany w
wynikach badan oceniajgcych czynno$¢ watroby, zaburzenia czynno$ci narzadéw (innych niz uktad
moczowo-ptciowy) z zapaleniem ziarniniakowym, stwierdzonym w materiale biopsyjnym, zespot
Reitera. Ciezkie, ogdlnoustrojowe reakcje/zakazenia, zwigzane ze stosowaniem bakterii BCG, mogg
prowadzi¢ do rozwoju posocznicy wywotanej przez BCG, ktdra jest stanem zagrozenia zycia.

Zalecane leczenie, patrz: tabela ponize;j.

Leczenie objawow, oznak i zespoléw objawowych
Objawy, oznaki i zespoly objawowe | Leczenie
Objawy podraznienia pgcherza Leczenie objawowe
moczowego trwajace krocej niz
48 godzin
Objawy podraznienia pecherza Nalezy przerwa¢ leczenie produktem BCG-medac i rozpoczaé
moczowego trwajace 48 godzin lub leczenie chinolonami. Jesli po 10 dniach nie nastgpi catkowite
dhuzej wyleczenie, nalezy podawac¢ izoniazyd (INH)* przez 3 miesigce.
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W przypadku leczenia lekami przeciwgruzliczymi, leczenie
produktem BCG-medac nalezy przerwac.

Réwnoczesne, bakteryjne zakazenia
uktadu moczowego

Nalezy przetozyc¢ leczenie produktem BCG-medac do czasu, az
wyniki badania moczu unormujg si¢ i leczenie antybiotykami
zostanie zakonczone.

Inne objawy niepozadane ze strony
uktadu moczowo-ptciowego:
objawowe ziarniniakowe zapalenie
gruczotu krokowego, zapalenie jader i
najadrzy, niedroznos¢ cewki
moczowej, ropnie w obregbie nerek

Przerwac¢ leczenie produktem BCG-medac.
Podawac¢ izoniazyd (INH)* i rifampicyn¢* przez 3 do 6 miesigcy
w zalezno$ci od wskazan.

W przypadku stosowania lekow przeciwgruzliczych, leczenie
produktem BCG-medac powinno by¢ przerwane.

Goraczka ponizej 38,5°C trwajaca
krocej niz 48 godzin

Objawowe leczenie paracetamolem.

Zmiany skérne, zapalenie stawdw, bdl
stawow, zespot Reitera

Nalezy przerwa¢ leczenie produktem BCG-medac.

Podawac leki przeciwhistaminowe lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

Jesli nie ma skutku nalezy podawac przez 3 miesiace izoniazyd
(INH)*.

W przypadku stosowania lekow przeciwgruzliczych, leczenie
produktem BCG-medac nalezy przerwac.

Ogolnoustrojowe reakcje/zakazenia na
pratki BCG** bez objawow wstrzasu
septycznego

**patrz: definicja ogdélnoustrojowych
reakcji/zakazen na bakterie BCG

Nalezy przerwac leczenie produktem BCG-medac.
Nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista od chordb zakaznych.
Podawac trzy leki przeciwgruzlicze* przez 6 miesigcy.

Ogolnoustrojowe reakcje na bakterie
BCG/zakazenia z objawami wstrzasu
septycznego

Nalezy przerwac leczenie produktem BCG-medac.
Natychmiast podac¢ trzy leki przeciwgruzlicze* w potaczeniu z
wysokimi dawkami krotko dziatajacych kortykosteroidow.
Nalezy uzyskac¢ opini¢ specjalisty chordb zakaznych.

*Uwaga: bakterie BCG sg wrazliwe na obecnie stosowane przeciwgruzlicze produkty lecznicze z
wyjatkiem pyrazinamidu. Jesli jest konieczne skojarzone leczenie przeciwgruzlicze, najczgsciej
zalecanymi lekami sg: izoniazyd (INH) rifampicyna i etambutol.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Istnieje mate prawdopodobienstwo przedawkowania, poniewaz zawarto$¢ jednej fiolki BCG-medac

odpowiada jednej dawce.
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Nie ma danych wskazujacych na mozliwo$¢ wystapienia innych objawdw po przedawkowaniu niz
opisane dziatania niepozadane.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, kod ATC: LO3AX03

Produkt BCG-medac jest liofilizowang zawiesing zywych bakterii Bacillus Calmette-Guérin 0 matym
potencjale zakaznym, wywodzacych si¢ od bakterii Mycobacterium bovis, szczep RIVM.

Produkt BCG-medac pobudza uktad immunologiczny i wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworows.

Badania wskazuja, ze bakterie BCG dziatajg jako nieswoisty immunostymulator za po$rednictwem nie
tylko jednego mechanizmu, ale przez réznorodne dziatania obejmujace wptyw na komorki uktadu
immunologicznego. BCG wptywa pobudzajaco na $ledziong, nasila aktywno$¢ makrofagow w
$ledzionie i aktywuje naturalne komorki cytotoksyczne. Podanie bakterii BCG zwigksza ilo§é
granulocytow, monocytow i (lub) makrofagdéw oraz limfocytéw T, co wskazuje na miejscowa
aktywacje uktadu immunologicznego. Zwigksza si¢ wydzielanie cytokin IL1, IL2, IL6 i TNFa.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wigkszosé¢ bakterii ulega wydaleniu z moczem w ciggu pierwszych godzin po podaniu. Nie wiadomo
czy mykobakterie moga przenika¢ przez $ciang drog moczowych. Istniejg pojedyncze doniesienia, ze
bakterie BCG przezywaty w uktadzie moczowym dluzej niz 16 miesigcy (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢, wtasciwosci immunostymulujace, aktywnos$¢ przeciwnowotworowa szczepu BCG-
RIVM byta badana na réznych gatunkach zwierzat. Duze dawki bakterii BCG hamowaty przyrost
masy u myszy. Obserwowano rowniez zaburzenia czynnos$ci watroby u myszy. Po podaniu dozylnym,
u krolikow obserwowano wzrost temperatury ciata. Dawki wielokrotnie podawane do pecherza
swinkom morskim powodowaty stany zapalne $ciany pgcherza moczowego. Nieoczekiwanymi
dziataniami niepozadanymi po podaniu duzych dawek byty ziarniniakowe zmiany w watrobie i
phucach. Podanie dopgcherzowe u pséw powodowato minimalne uszkodzenia mechaniczne nablonka
bez zmian zapalnych w zrebie nabtonka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania mutagennego, karcynogennego i wptywu na
zdolnosci rozrodcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Poligelina,
Glukoza bezwodna
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek,
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego BCG-medac z roztworami hipo- i hipertonicznymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata.

Po rekonstytucji produkt nalezy natychmiast zuzy¢.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem (szkto typ 1) z gumowym korkiem i system do rekonstytucji i podawania (worek z
PVC z tacznikami do fiolki i do cewnika) z rozpuszczalnikiem po 50 ml, oraz 2 cewniki réznego typu.

Opakowanie zawiera: 1, 3 lub 5 zestawow (fiolka + system + 2 cewniki).
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcije dotyczace stosowania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas wprowadzenia cewnika, aby unikng¢ uszkodzen nabtonka, ktore
moga prowadzi¢ do ogdlnoustrojowego zakazenia bakteriami BCG. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lubrykantu, aby unikna¢ urazoéw podczas zabiegu cewnikowania. W przypadku kobiet mozna stosowac
mnigjsze ilosci lubrykantu niz w przypadku mezczyzn. Oproznienie pecherza po zabiegu
cewnikowania pozwoli zmniejszy¢ ilo$¢ pozostatego lubrykantu przed podaniem bakterii BCG.

Przed zastosowaniem, produkt nalezy podda¢ rekonstytucji w warunkach aseptycznych w jalowym
0,9% roztworze chlorku sodu (patrz nizej). Przed zastosowaniem zmieszac¢ zawiesing przez delikatne
obracanie. Nalezy unika¢ kontaktu produktu BCG-medac ze skorg. Zaleca si¢ stosowanie rekawiczek.
Widoczne makroskopowo czastki nie wplywaja na skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu.
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Nalezy stosowac si¢ do nastepujacych zasad, dotyczacych stosowania uktadu z tacznikiem
stozkowym.
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1. Rozerwa¢ ochronne opakowanie, ale nie usuwac go catkowicie! To zabezpieczy koncowke
systemu do rekonstytucji i podawania przed zanieczyszczeniem.

2.  Zdja¢ zabezpieczajacy kapsel z fiolki i systemu do rekonstytucji i podawania. Przygotowac
worek jednorazowego uzytku na pozostatosci.
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3. Wecisna¢ pionowo fiolke z produktem BCG-medac mocno do tacznika systemu do rekonstytucji
i podawania. Obroci¢ fiolkg 3 — 4 razy w obu kierunkach.
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4, Ztamac zabezpieczenie w taczniku poprzez kilkukrotne wygiecie w obu kierunkach. Pozwoli to
na stworzenie potaczenia. Nalezy trzymac rurke, a nie fiolke!
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5. Wpompowac rozpuszczalnik do fiolki. Nalezy upewni€ sig, ze fiolka nie jest catkowicie petna!

6. Odwroci¢ zestaw fiolkg do gory. Wpompowac powietrze do fiolki znajdujacej si¢ na gorze.
Weiggnaé rozpuszczong zawiesing bakterii BCG do systemu do rekonstytucji i podawania. Nie
zdejmowac fiolki.
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7. Trzymac system do rekonstytucji i podawania w pozycji pionowej. Catkowicie usung¢
opakowanie ochronne. Polaczy¢ cewnik z tacznikiem cewnika. Nastepnie otworzy¢ poprzez
ztamanie zabezpieczenia w taczniku, wyginajac w dwie strony i poda¢ produkt leczniczy. Pod
koniec podawania, oprézni¢ cewnik wttaczajac powietrze z systemu do rekonstytucji i
podawania. Worek po rozpuszczalniku nalezy pozostawi¢ $cisnicty i umiesci¢ razem z
cewnikiem w worku jednorazowego uzytku na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10218

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11.03.2004; 08.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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