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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BCG-medac pulbere si solvent pentru suspensie intravezicala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire un flacon contine cel putin 2 x 108 si nu mai mult de 3 x 10° unitati viabile BCG
(bacil Calmette-Guérin) derivate din Mycobacterium bovis (nucleu de cristalizare RIVM derivat din
nucleu Pasteur 1173-P2).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie intravezicala

Pulbere:

Pulbere alba sau aproape alba sau aglomerat poros cu nuante de galben si gri
Solvent:

Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul carcinomului vezical urotelial non-invaziv:
o tratamentul curativ al carcinomului in situ;
o tratamentul profilactic al recidivei:
- carcinomului urotelial limitat la mucoasa:
- Ta G1-G2 in caz de tumora multifocala si/sau recidivanta;
- Ta G3;
- carcinomului urotelial Tn lamina propria, dar nu Th musculatura vezicii urinare (T1);
- carcinomului in situ.

4.2 Doze si mod de administrare
BCG-medac trebuie sa fie administrat de medici cu experienta in aceasta terapie.
BCG-medac este destinat pentru administrare intravezicala dupa reconstituire.

Pentru instructiuni privind reconstituirea suspensiei de BCG-medac inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.




Doze

Adulyi si varstnici
Continutul unui flacon, reconstituit si diluat conform indicatiilor, este suficient pentru o instilatie Tn
vezica urinara.

Tratament adjuvant

Tratamentul cu BCG trebuie initiat la aproximativ 2 - 3 saptamani dupa rezectia transuretrald (RTU)
sau biopsia vezicala si fara cateterizare traumaticd; se va repeta la intervale saptamanale timp de

6 saptamani. Cel putin 1n cazul tumorilor cu risc mare, aceasta terapie trebuie urmata de tratamentul de
intretinere. Schemele terapeutice de intretinere sunt descrise mai jos.

Tratament de Tntrezinere

Pe baza studiilor clinice, terapia de intretinere dupa initiere este foarte recomandata. Schema de
intretinere recomandata consta din 3 instilatii intravezicale saptamanale administrate timp de cel putin
1 an si pana la 3 ani in lunile 3, 6, 12, 18, 24, 30 si 36. In aceasta schemi se administreazi pana la 27
instilatii de-a lungul unei perioade de trei ani.

Desi tratamentul de intretinere reduce recurenta si ar putea reduce progresia, este posibil ca reactiile
adverse si disconfortul tratamentului sa surclaseze beneficiile pentru unii pacienti. Astfel, evaluarea
raportului beneficiu/risc si luarea in considerare a preferintelor pacientului sunt importante Tnainte de
Tnceperea sau continuarea tratamentului de intretinere. Necesitatea terapiei de intretinere trebuie sa fie
evaluata ulterior o data la fiecare 6 luni dupa primul an de tratament in functie de clasificarea tumorala
si de raspunsul clinic.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BCG-medac la copii nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pacientul nu trebuie sa bea nici un fel de lichid timp de 4 ore Tnainte si pana la 2 ore dupa instilatie.

Un cateter uretral este introdus 1n vezica urinara in conditii aseptice. Trebuie sa se utilizeze o cantitate
suficienta de lubrifiant pentru a reduce probabilitatea de traumatizare a mucoasei urinare si prin
urmare riscul de complicatii severe, si de asemenea pentru a reduce disconfortul asociat cu procedura
pe care 1l resimte pacientul. Vezica urinara trebuie golita inainte de instilatia cu BCG. Golirea
completa a vezicii urinare dupa cateterizare reduce restul de lubrifiant care este posibil sa fi ajuns in
vezica inainte de instilarea BCG-medac.

BCG-medac se introduce 1n vezica urinara cu ajutorul unui cateter, la presiune mica. Daca este posibil,
suspensia BCG-medac instilata trebuie sa ramana in vezica urinara timp de 2 ore. Pe parcursul acestei
perioade, suspensia trebuie sa aiba un contact suficient cu intreaga suprafatd mucoasa a vezicii urinare.
De aceea, pacientul trebuie mobilizat cat mai mult posibil, sau, in cazul unui pacient imobilizat la pat,
acesta trebuie sa fie intors de pe spate pe abdomen si vice versa o data la 15 minute. Dupa 2 ore,
pacientul trebuie sa evacueze suspensia instilata, din pozitie sezanda.

In cazul in care nu exista contraindicatii medicale specifice, se recomandi hiperhidratarea pacientului
timp de 48 ore dupa fiecare instilatie.

Pacientilor tratati cu BCG-medac trebuie sa li se dea prospectul si cardul de alerta pentru pacient.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.




BCG-medac nu trebuie utilizat la pacientii imunosupresati sau la cei cu deficiente imunitare
congenitale sau dobandite datorate unei afectiuni concomitente (de exemplu serologie HIV pozitiva,
leucemie, limfom), terapiei anticanceroase (de exemplu citostatice, radioterapie) sau terapiei
imunosupresoare (de exemplu corticosteroizi).

BCG-medac nu trebuie administrat persoanelor cu tuberculoza activa. Riscul de tuberculoza activa
trebuie exclus prin anamneza adecvata si, daca este indicat, prin teste diagnostice conform liniilor
directoare locale.

Antecedente de radioterapie a vezicii urinare.

Tratamentul cu BCG-medac este contraindicat la femeile care aldpteaza (vezi pct. 4.6).

BCG-medac nu trebuie instilat Tnainte de 15 - 21 zile dupad o RTU, o biopsie vezicala sau o
cateterizare traumatica.

Perforatie vezicala care ar putea avea drept rezultat un risc crescut de infectii sistemice severe (vezi
pct. 4.4).

Infectie acuta a tractului urinar (vezi pct. 4.4). Leucocituria izolata asimptomatica si bacteriuria
asimptomatica nu sunt contraindicatii pentru terapia intravezicala cu BCG-medac, iar tratamentul
profilactic cu antibiotice nu este necesar.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

BCG-medac nu poate fi utilizat pentru administrare subcutanata, intradermica, intramusculara
sau intravenoasa si nici pentru vaccinare.

Tratamentul simptomelor, semnelor sau sindromului

Vezi pct. 4.8.

Precautii la manipulare

BCG-medac nu trebuie sa fie manipulat in aceeasi incapere sau de aceleasi persoane care prepara
medicamentele citotoxice pentru administrare intravenoasd. BCG-medac nu trebuie sa fie manipulat de
o0 persoana care prezinta imunodeficienta bine cunoscuta. Trebuie evitat contactul BCG-medac cu
pielea si mucoasele. Contaminarea poate determina o reactie de hipersensibilitate sau o infectie a zonei
respective.

Pierderile prin curgere ale BCG-medac

Pierderile prin curgere ale suspensiei de BCG-medac trebuie sa fie tratate cu un dezinfectant cu
actiune doveditd Tmpotriva micobacteriilor. Scurgerea pe piele trebuie sa fie tratatd cu un dezinfectant
corespunzator.

Igiena generald a pacientului

Se recomanda spalarea mainilor si a zonei genitale dupa mictiune. Aceasta observatie este valabila in
special pentru primele mictiuni dupa instilatia BCG. In caz de contaminare a leziunilor cutanate, se
recomanda utilizarea unui dezinfectant adecvat.

Teste cu tuberculina

Teste cutanate

Tratamentul intravezical cu BCG-medac ar putea induce sensibilitate la tuberculina si poate ingreuna
interpretarea ulterioara a testelor cutanate cu tuberculind pentru diagnosticarea infectiilor
micobacteriene. Prin urmare, reactivitatea la tuberculina trebuie sa fie masurata inainte de
administrarea BCG-medac.




Detectarea bacilului Calmette-Guérin

Medicii trebuie sa stie cd un rezultat negativ la biopsia germinala si rezultatele negative la teste nu
exclud o infectie sistemica cu BCG. Tn mai multe cazuri, nu au fost detectate organismele patogene
desi pacientul avea infectie sistemicd cu BCG. Metodele disponibile (microscopia, PCR si/sau
culturile si/sau detectarea unei histologii compatibile cu tuberculoza) nu sunt fiabile.

Infectii/reactii sistemice severe la BCG
Instilatia traumatica poate provoca evenimente de septicemie cu BCG cu soc septic posibil si o situatie
care pune viata in pericol. Pentru optiunile de tratament, vezi pct. 4.8.

Infectiile tractului urinar trebuie excluse Tnainte de fiecare instilatie vezicala cu BCG (inflamatia
membranei mucoase a vezicii urinare poate creste riscul de diseminare hematologica a BCG). Daca
este diagnosticata o infectie a tractului urinar in timpul tratamentului cu BCG, acesta trebuie intrerupt
pana cand analiza urinara este normala si terapia cu antibiotice este completa.

Posibilitatea infectiilor sistemice severe cu BCG si a necesitatii tratamentului tuberculostatic trebuie sa
fie luata 1n considerare inainte de instituirea terapiei cu BCG, in special la pacientii varstnici (vezi
»Pacienti varstnici”) si la pacientii cu insuficientd hepatica.

Infectii/reactii sistemice severe cu BCG au fost raportate la mai putin de 5 %. Pentru semne si
simptome, vezi pct. 4.8.

Daca se suspecteaza o infectie sistemica, trebuie s fie consultat un medic specialist in boli infectioase.
Infectia cu BCG poate duce la deces. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.8.

Spre deosebire de infectiile sistemice, sindromul Reiter se prezinta sub forma unei reactii in principal
imunomediate, care nu este neapdarat cauzatd de BCG diseminat, ci ar putea fi declansata si de BCG
localizat n tractul urinar.

Febra sau hematurie masiva
Tratamentul trebuie améanat pana la remisia febrei sau a hematuriei masive.

Capacitate vezicald mica
Riscul de contractie a vezicii urinare poate creste la pacientii cu capacitate vezicala mica.

HLA-B27
Pacientii cu HLA-B27 pozitiv pot avea risc crescut de aparitie a artritei reactionale sau a sindromului
Reiter.

Exacerbarea infectiei cu BCG latente (inclusiv diagnostic tardiv)

Au existat raportari de cazuri unice in care bacteriile BCG au persistat in organism mai multi ani.
Aceste infectii cu BCG latente s-ar putea exacerba dupa mai multi ani de la infectia initiala,
prezentandu-se Tn special sub forma pneumonitei granulomatoase, a abceselor, a anevrismelor
infectate si a infectiilor de la nivelul implanturilor, al grefelor sau al tesuturilor inconjuratoare.
Pacientul trebuie s fie informat cu privire la posibilitatea exacerbirii tardive a infectiilor cu
BCG latente si trebuie sa fie educat cu privire la actiunile care se impun daca apar simptome
cum sunt febra si sciderea in greutate cu cauza necunoscuta.

Daca se suspecteaza exacerbarea unei infectii cu BCG latente, trebuie sa fie consultat un medic
specialist n boli infectioase.

Pacienti varstnici

Administrarea BCG la pacientii varstnici nu este contraindicata. Totusi, riscul unei infectii/reactii
sistemice la BCG trebuie sa fie luat in considerare Tnainte de efectuarea primei administrari. Pacientii
varstnici pot suferi de insuficienta renala sau hepatica care ar pute influenta tratamentul cu
medicamente tuberculostatice in cazul unei infectii/reactii la BCG sistemice severe. De asemenea, se
recomanda prudentd deosebita in cazul pacientilor varstnici cu stare generala redusa.




Sarcina
BCG-medac nu se recomanda in timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Pacienti care au contact cu persoane imunodeprimate

Pacientii tratati cu BCG-medac trebuie sa ia masuri de igiend adecvate daca intra in contact cu
persoane imunodeprimate. M. bovis este mai putin patogenica decat M. tuberculosis si inca nu s-a
raportat transmiterea de la 0 persoana la alta, insd nu poate fi exclusa, in special la pacientii
imunodeprimati.

Transmitere sexuald
Péna in prezent, nu a fost raportata transmiterea pe cale sexuald a BCG-medac, dar se recomanda
folosirea prezervativului in timpul raportului sexual timp de o saptdméana de la tratamentul cu BCG.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bacteriile BCG sunt sensibile la medicamentele tuberculostatice [de exemplu etambutol,
streptomicind, acid p-aminosalicilic (PAS), izoniazida (INH) si rifampicina], antibiotice si antiseptice.
A fost descrisa rezistenta fata de pirazinamida si cicloserina.

Tn timpul tratamentului cu instilatii intravezicale cu BCG, trebuie evitatd administrarea concomitenta a
tuberculostaticelor si antibioticelor, cum sunt fluorochinolone, doxiciclinad sau gentamicind, datorita

.....

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea BCG-medac la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Nu au fost
efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale. Nu este recomandata administrarea BCG-

medac Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia BCG/metabolitilor acestuia in laptele uman.

BCG-medac este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

S-a constatat ca tratamentul BCG intravezical afecteaza advers spermatogeneza si ar putea cauza
oligospermie sau azoospermie. Studiile la animale sugereaza ca aceste efecte ar putea fi tranzitorii i
reversibile. Cu toate acestea, barbatii trebuie sa solicite recomandari cu privire la posibilitatea
conservarii spermei inainte de inceperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Simptomele locale sau sistemice din timpul tratamentului cu BCG-medac pot influenta negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa. Frecventele de mai jos sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).




In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Aparate, sisteme si
organe

Frecventa si reactiile adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

cistita si reactii inflamatorii (granulom) ale vezicii urinare,
prostatita granulomatoasa asimptomatica

Mai putin frecvente

infectii ale tractului urinar, orhita, epididimita, prostatita
granulomatoasa simptomatica, reactie/infectie sistemica severa
la BCG, septicemie cu BCG, pneumonie miliara, abces cutanat,
sindrom Reiter (conjunctivitd, oligoartrita asimetrica si cistita)
Rare

infectii vasculare (de exemplu anevrism infectat), abces renal
Foarte rare

infectie cu BCG a implanturilor si tesuturilor invecinate (de
exemplu infectia grefei aortice, defibrilatorului cardiac,
atroplastiei soldului sau genunchiului), infectie nodulara
limfatica regionald, osteomielita, infectii ale maduvei osoase,
peritonita, abces al muschiului psoas, infectie a glandului penian,
orhita sau epididimita rezistenta la tratamentul tuberculostatic

Tulburari hematologice si
limfatice

Mai putin frecvente
citopenie, anemie

Foarte rare

limfadenita cervicala

Cu frecventd necunoscuti
sindrom hemofagocitar

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente

reactie sistemica tranzitorie la BCG (febra < 38,5°C, simptome
asemandtoare gripei incluzand stare de rau general, febra,
frisoane, disconfort general, mialgie)

Foarte rare

reactii de hipersensibilitate (de exemplu edem al pleoapelor,
tuse)

Tulburari oculare

Foarte rare
corioretinitd, conjunctivita, uveita

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

hipotensiune arteriala

Foarte rare

fistula vasculara

Cu frecventa necunoscutd

vasculitd (inclusiv vasculita la nivelul sistemului nervos central)

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Mai putin frecvente
granulom pulmonar

Tulburéri gastro-
intestinale

Foarte frecvente

greata

Frecvente

Diaree, durere abdominala
Foarte rare

varsaturi, fistule intestinale

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente
hepatita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente
eruptii cutanate

Tulburari musculo-

Frecvente




scheletice si ale tesutului | mialgie

conjunctiv Mai putin frecvente
artrita, artralgie

Tulburari renale si ale Foarte frecvente

céilor urinare polakiurie cu disconfort si durere
Frecvente

incontinenta urinara

Mai putin frecvente

hematurie macroscopica, retentie vezicala, obstructie de tract
urinar, contractie vezicala

Cu frecventa necunoscuta

insuficienta renala, pielonefrita, nefrita (inclusiv nefrita
tubulointerstitiala, nefrita interstitiald si glomerulonefrita)
Tulburari ale aparatului Cu frecventa necunoscuta

genital si s&nului tulburari genitale (de exemplu durere vaginala, dispareunie),
oligospermie, azoospermie

Tulburari generale si la Foarte frecvente

nivelul locului de oboseala
administrare Frecvente
febrd < 38,5 °C

Foarte rare

edem periferic

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente

crestere a valorii enzimelor hepatice

Cu frecventa necunoscuta

Crestere a valorii antigenului specific prostatic (PSA)

Reactiile adverse ale tratamentului cu BCG sunt frecvente dar, Tn general, sunt usoare si tranzitorii. De
obicei, reactiile adverse cresc o datda cu numarul de instilatii cu BCG.

1n cazuri frecvente poate si apara mialgie, iar in cazuri mai putin frecvente pot sa apara artrite/artralgii
si eruptii cutanate. In majoritatea cazurilor de artrita, artralgii si eruptii cutanate, acestea pot fi atribuite
reactiilor de hipersensibilitate ale pacientului la BCG. In unele cazuri poate fi necesara intreruperea
administrarii BCG-medac.

Reactii adverse locale

Disconfortul, disuria si polakiuria apar la pana la 90 % dintre pacienti. Cistita si reactiile inflamatorii
(granulomatoase) pot reprezenta o parte esentiala a activitatii antitumorale. Pentru tratamentul
simptomelor vezi tabelul de mai jos. Alte reactii adverse locale observate mai putin frecvent:
hematurie macroscopica, infectii ale tractului urinar, retractie vezicala, obstructie urinara, orhita si
epididimita. Rareori, a fost observat abcesul renal. In plus, este posibil s apara afectiuni genitale (de
exemplu durere vaginala, dispareunie), cu frecventd necunoscuta.

Reactie sistemica tranzitorie la BCG

Pot sa apara febra usoara, simptome asemanatoare cu ale gripei si stare de disconfort general. De
obicei, aceste simptome dispar in 24 - 48 ore si trebuie aplicat un tratament simptomatic standard.
Aceste reactii reprezinta semne ale unei reactii imunitare incipiente. Toti pacientii tratati cu acest
medicament trebuie monitorizati cu atentie si sfatuiti sa raporteze orice caz de febra sau alte
evenimente cu alta localizare decat tractul urinar.

Reactii adverse/infectii sistemice severe

Este dificil de facut deosebirea dintre o infectie cu BCG si o reactie imuna la BCG, deoarece
simptomele sunt foarte similare la inceput. Spre deosebire de aceasta, o reactie la BCG sistemica
tranzitorie este o reactie adversa foarte frecventa care trebuie sa fie diferentiata.




Semnele si simptomele clinice ale unei infectii/reactii la BCG in stadiu incipient sunt febra > 39,5 °C
timp de cel putin 12 ore, febra > 38,5 °C timp de cel putin 48 ore si inrautatirea starii generale.
Semnele tipice ale unei infectii sunt aparitia urméatoarelor: pneumonie miliara, hepatita
granulomatoasd, valori anormale ale testelor functionale hepatice (in special cresterea valorilor
fosfatazei alcaline), disfunctii organice (altele decét ale tractului genito-urinar) cu inflamatie
granulomatoasa la biopsie, in timp. Daca se suspecteaza o infectie sistemica, trebuie sa fie consultat un
medic specialist n boli infectioase. Infectia cu BCG poate duce la deces.

Desi simptomele unei infectii sistemice cu BCG nu sunt diferite de tuberculoza, nu este necesara
izolarea pacientului, deoarece M. bovis este mai putin patogenica la om decat M. tuberculosis.

1In cazul exacerbirii unei infectii latente, pacientii se prezinti de obicei cu simptome de febra si
scadere ponderald cu cauza necunoscutd. Mai multe raportari de caz arata ca diagnosticul este dificil
de stabilit, deoarece simptomele variaza si medicii nu suspecteaza o legatura cauzala cu infectia cu
BCG.

Diagnosticul corect si precoce si, In consecintd, tratamentul corespunzator este important pentru
rezultat, in special la pacientii varstnici sau debili, pentru evitarea deceselor. Retineti ca este
disponibil un card de alertd pentru pacient, care se concentreaza pe acest subiect, care trebuie sa
fie Tnménat pacientului (vezi si pct. 4.4).

Daca se suspecteaza o exacerbare a infectiei cu BCG latente trebuie sé fie consultat un medic
specialist 1n boli infectioase.

Poate fi recomandata utilizarea suplimentara de corticosteroizi in caz de sepsis, reactii granulomatoase
(de exemplu la nivelul plamanilor sau al ficatului) si alte reactii mediate imunitar.

Pentru recomandarile de tratament vezi tabelul de mai jos.

Tratamentul simptomelor, semnelor si sindroamelor

Simptome, semne sau sindroame Tratament

1) Simptome de iritatie vezicala care | Tratament simptomatic
dureaza < 48 ore

2) Simptome de iritatie vezicald care | Se Tntrerupe tratamentul cu BCG-medac si se incepe
dureaza > 48 ore tratament cu chinolone. Daca dupa 10 zile nu se constata
o rezolvare completd, se administreazi izoniazida (INH)"”
timp de 3 luni.

Tn cazul tratamentului tuberculostatic, tratamentul cu
BCG-medac trebuie intrerupt definitiv.

3) Infectie bacteriand concomitentd a | Se amana tratamentul cu BCG-medac pana cand analiza
tractului urinar urinei se normalizeaza si tratamentul cu antibiotice este
complet.

4) Alte reactii adverse ale aparatului Se intrerupe tratamentul cu BCG-medac.
uro-genital: prostatiti granulomatoasd | Se administreaza izoniazida (INH)" si rifampicind” timp

simptomatica, epididimita si orhita, de 3 - 6 luni, in functie de severitate.

obstructie uretrala si abces renal Tn caz de tratament tuberculostatic, tratamentul cu BCG-
medac trebuie intrerupt definitiv.

5) Febra mai mica de 38,5 °C care Tratament simptomatic cu paracetamol.

dureaza mai putin de 48 ore

6) Eruptii cutanate, artralgii sau artrite | Se intrerupe tratamentul cu BCG-medac. Se planifica o
sau sindrom Reiter consultatie la un specialist in boli infectioase.

Se administreaza antihistaminice sau antiinflamatoare
nesteroidiene. Terapia cu cortizon trebuie sa fie luata in
considerare in cazul unei reactii mediate imunitar.

Daci pacientul nu rispunde, se administreazi izoniazida”
timp de 3 luni.

Tn caz de tratament tuberculostatic, tratamentul cu BCG-
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medac trebuie Tntrerupt definitiv.

7) Reactie sistemica la BCG™ fara Se Tntrerupe definitiv tratamentul cu BCG-medac. Se
semne de soc septic planifica o consultatie la un specialist in boli infectioase.
Se administreaza un tratament tuberculostatic trivalent”
timp de 6 luni si terapie cu corticosteroizi in doze mici.

8) Reactie sistemica la BCG cu semne | Se intrerupe definitiv tratamentul cu BCG-medac. Se
de soc septic administreaza imediat un tratament tuberculostatic
trivalent” combinat cu corticoterapie Tn doze mari pe
termen scurt.

Sunt necesare informatii din partea unui specialist in boli
infectioase.

“) Precautii: bacteriile BCG sunt sensibile la toate tuberculostaticele folosite in mod curent, cu exceptia
pirazinamidei. Daca este necesar un tratament tuberculostatic trivalent, combinatia recomandata de
obicei este izoniazida (INH), rifampicina si etambutol.

**) A se vedea definitia de mai sus

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Aparitia unui supradozaj este putin probabild, deoarece un flacon de BCG-medac corespunde unei
doze.

Nu sunt disponibile date care sa indice cd supradozajul poate determina alte simptome decét cele
descrise ca reactii adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulatoare, alte imunostimulatoare, codul ATC: LO3AX03.

BCG-medac este o suspensie liofilizata a bacilului viu Calmette-Guérin cu potential infectios redus
derivat din Mycobacterium bovis, tulpina RIVM.

Mecanism de actiune

BCG-medac stimuleaza sistemul imunitar si are o activitate antitumorala.
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Datele studiilor efectuate sugereaza ca BCG actioneaza ca imunostimulant nespecific, nu printr-un
singur mecanism, ci printr-o varietate de actiuni care implica celulele sistemului imunitar. BCG are un
efect stimulator asupra splinei, imbunatateste functionarea macrofagelor din splina si activeaza
celulele natural-killer. Instilarea de BCG stimuleaza cresterea numarului granulocitelor,
monocitelor/macrofagelor si limfocitelor T, indicand o activare locala a sistemului imunitar. De
asemenea, creste si numarul citokinelor ILs, 1Ly, ILs si TNF,.

5.2 Proprietati farmacocinetice

A~ A

Majoritatea bacililor sunt excretati prin urina in primele ore de la instilare. Pana in prezent, nu se
cunoaste daca microbacteria poate traversa peretele urotelial intact. Au existat raportari de cazuri
izolate Tn care bacteriile BCG au persistat in tractul urinar timp de peste 16 luni (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tulpina RIVM a BCG a fost testata la mai multe specii de animale in ceea ce priveste toxicitatea,
proprietatile imunostimulatoare si activitatea antitumorald. Dozele mari de BCG au produs o intarziere
a cresterii Tn greutate la soarece si, de asemenea, s-au observat tulburari hepatice. Injectarea
intravenoasa la iepure a parut a fi pirogena. Instilarile repetate la cobai au indus reactii inflamatorii in
peretele vezical. Ca reactii adverse neasteptate, la dozele mari au aparut leziuni granulomatoase in
ficat si plamani. Aplicarea intravezicala la caine a evidentiat aparitia unor leziuni mecanice minime ale
uroteliului, dar nu a fost observat nici un semn de inflamatie activa in stroma suburoteliala.

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate, carcinogenitate si asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere: poligelina, glucoza anhidra si polisorbat 80.

Solvent: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Lubrifiantul cateterului contine digluconat de clorexidina.

6.2 Incompatibilititi

BCG-medac este incompatibil cu solutiile hipotone si hipertone.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani sau 3 ani atunci cand cantitatea de unitati viabile la eliberare este mai mare de 5 x 108 cfu/flacon,
n niciun caz nu mai mult de 4 ani de la data recoltarii.

Dupa reconstituire, produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon din sticla incolora tip I cu un dop din cauciuc + 50 ml de solvent in punga (PVC) cu

un conector de flacon si adaptor pentru cateter (conic sau adaptor Luer-Lock).
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Marimi de ambalaj (adaptor conic): 1, 3 sau 5, cu sau fara cateter(e), conector(i).
Marimi de ambalaj (adaptor Luer-Lock): 1 sau 3, cu sau fara cateter(e).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare/manipulare

Administrarea cateterului trebuie efectuata cu grija, pentru a evita vatamarea epiteliului, care ar putea
determina aparitia unei infectii BCG sistemice. Se recomanda utilizarea unui lubrifiant pentru a
minimiza riscul de cateterizare traumatica si a reduce disconfortul pacientului. Este posibil ca femeile
sd necesite mai putin lubrifiant decat barbatii. Golirea vezicii dupa cateterizare reduce cantitatea de
lubrifiant rezidual Tnainte de aplicarea BCG.

Inainte de utilizare, suspensia trebuie reconstituita in conditii aseptice cu solutie sterila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (vezi mai jos). Inainte de utilizare, suspensia se amesteci prin rotire usoara. A
se evita contactul pielii cu BCG-medac. Se recomanda folosirea manusilor.

Particulele macroscopice vizibile nu afecteaza eficacitatea si siguranta medicamentului.

Pentru informatii suplimentare privind cateterul, va rugdm sa consultat instructiunile corespunzatoare
de utilizare.

Urmatoarele instructiuni de manipulare se aplica pentru sistemul cu adaptor conic sau Luer-lock.

1. Se desface ambalajul de protectie, dar nu se indeparteaza complet! Acesta va proteja varful
sistemului de instilare impotriva contaminarii, pAna in ultimul minut.
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Se scot capacele flaconului si sistemului de instilare. Se foloseste o punga pentru deseuri.

7N E f
L]
==

Se asaza flaconul cu BCG-medac pe o suprafata solida (de exemplu, pe masa) si se apasa
conectorul de flacon al sistemului de instilare, ferm, in pozitie verticala, pe flaconul cu BCG-

medac. Se intoarce flaconul de 2 ori complet in aceeasi directie.
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Se desface mecanismul din tubul conectorului de flacon prin indoire repetata Tnainte si Thapoi —
astfel va fi stabilita legatura. Va rugam sa tineti de tub — si nu de flacon — in timpul acestei

proceduri!

Se pompeaza lichidul in flacon, dar fara a umple flaconul in intregime. Daca nu se poate realiza
curgerea, intoarceti din nou flaconul de 2 ori complet in aceeasi directie, pentru a asigura
penetrarea completa prin sept. Se repeta acest pas pana cand se realizeaza curgerea.
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6. Se rastoarna intregul sistem. Se pompeaza aer din sistemul de instilare in flaconul de deasupra si
se introduce BCG-medac reconstituit Tn sistemul de instilare. Nu se scoate flaconul.

7. Se tine sistemul de instilare n pozitie verticala. Acum se scoate complet ambalajul protector. Se
conecteaza cateterul (si un connector [conic la Luer-Lock]) la sistemul de instilare. Acum se
desface mecanismul de etansare din sectiunea tubului, prin indoire inainte si inapoi, si se
instileaza suspensia de BCG-medac in vezica urinara a pacientului. La finalul instilarii, se
elibereaza cateterul eliminadnd complet aerul. Se strange sistemul de instilare si se arunca 1n
sacul pentru deseuri impreuna cu cateterul.

i

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3457/2011/01-02-03-04-05-06-07-08

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei — Mai 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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