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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 10® si nu mai mult de 3 x 10° unitati viabile BCG (bacil
Calmette-Guérin) (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; solutie limpede incolord dupa reconstituirea cu solventul caracteristic
Solvent

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul carcinomului vezical urotelial non-invaziv:
- tratamentul curativ al carcinomului in situ;
- tratamentul profilactic al recidivei:
- carcinomului urotelial limitat la mucoasa:
- Ta G1-G2 in caz de tumord multifocala si/sau recidivanta;
-TaGs3;
- carcinomului urotelial Tn lamina propria, dar nu Tn musculatura vezicii urinare (T1);
- carcinomului in situ.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Continutul unui flacon este suficient pentru o instilatie vezicala.

Durata tratamentului

Carcinom in situ

Schema de tratament standard consta dintr-o instilatie intravezicala cu BCG-medac pe saptamana, timp de
sase saptamani consecutiv. Aceasta schema poate fi repetatd daca nu s-a realizat remisiunea tumorii si daca
circumstantele clinice justifica acest lucru. Dupa un interval de pauza de 4 saptamani, administrarea
intravezicald va continua utilizand tratamentul de intretinere prezentat mai jos.

Tratament adjuvant (tratament profilactic al recidivei)




Tratamentul cu BCG trebuie initiat la aproximativ 2-3 saptamani dupa rezectia transuretrald (RTU) sau
biopsia vezicald si fara cateterizare traumatica; se va repeta la intervale saptamanale timp de 6 saptamani.
Cel putin in cazul tumorilor cu risc mare, aceasta terapie trebuie urmata de tratamentul de Intretinere.

Tratament de intretinere

O schema terapeutica consta dintr-un tratament cu durata de 12 luni, administrat la intervale lunare. O alta
schema de Intretinere consta dintr-o curd de inductie de sase saptamani, urmata de 3 instilatii intravezicale
saptamanale in lunile 3, 6, 12, 18, 24, 30 si 36. In aceastd schemi se administreaza un total de 27 instilatii de-
a lungul unei perioade de trei ani.

Schemele de tratament specificate cu diferite tulpini BCG au fost testate in studii clinice efectuate pe un
numdr mare de pacienti. In prezent, nu se poate aprecia daca una dintre aceste scheme este superioara
celeilalte.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BCG-medac la copii nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare

BCG-medac trebuie administrat n aceleasi conditii cu cele necesare pentru endoscopia intravezicala.
Pacientul nu trebuie s bea nici un fel de lichid timp de 4 ore inainte si pana la 2 ore dupa instilatie. Vezica
urinara trebuie golita inainte de instilatia cu BCG. BCG-medac se introduce in 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. Pacientilor
imobilizati la pat trebuie sa li se modifice pozitia din culcat pe spate in culcat pe burta si invers, la fiecare 15
minute. Dupa 2 ore, pacientul trebuie sa evacueze suspensia instilata, de preferat din pozitie sezanda.

In cazul in care nu exista contraindicatii medicale specifice, se recomanda hiperhidratare timp de 48 ore dupa
fiecare instilatie.

Nu existd instructiuni speciale pentru utilizarea la varstnici.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti .

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
corticisteroizi).

BCG-medac nu trebuie administrat persoanelor cu tuberculoza activa. Inainte de initierea tratamentului cu
BCG-medac tuberculoza activa trebuie exclusa la persoanele pozitive la testul cutanat la tuberculina (de
exemplu PPD-Mantoux).

Antecedente de radioterapie a vezicii urinare.

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

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

Rezectie transuretrala (RTU), biopsie a vezicii urinare, cateterizare traumatica



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

Tratamentul simptomelor, semnelor sau sindromului
Vezi pct. 4.8.

Numarul de instalatii BCG
Reactiile adverse ale tratamentului cu BCG sunt frecvente dar, in general, sunt usoare si tranzitorii. De
obicei, reactiile adverse cresc o data cu numarul de instilatii cu BCG.

Infectie/reactie sistemica la BCG

Reactiile sistemice la BCG au fost raportate rareori si au constat in febra > 39,5°C timp de cel putin 12 ore,
febra > 38,5°C timp de cel putin 48 ore, pneumonie miliard, hepatitd granulomatoasa, modificari ale testelor
functionale hepatice, disfunctii organice (altele decat ale tractului genito-urinar) cu inflamatie
granulomatoasa la biopsie.

Posibilitatea de infectii sistemice severe cu BCG trebuie luata in considerare inainte de initierea
tratamentului.

Instilatia traumatica poate provoca evenimente de septicemie cu BCG cu soc septic posibil si potential letal.
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.

Au fost raportate infectii ale implantelor si grefelor, de exemplu la pacientii cu anevrism sau proteza.

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 vezicald mica.

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

Precautii la manipulare

BCG-medac nu trebuie manipulat in aceeasi incapere si de acelasi personal care prepard medicamente
citotoxice pentru administrare intravenoasa. BCG-medac nu trebuie manipulat de cétre o persoana care
prezintd imunodeficiente cunoscute.

Pacientii cu imunodeficienta
Pacientii cu imunodeficientd cunoscuta trebuie sa evite contactul cu pacientii care urmeaza tratament cu
BCG.

Teste cutanate cu tuberculina

Tratamentul intravezical cu BCG-medac poate induce sensibilitate la tuberculina si poate ingreuna
interpretarea ulterioara a testelor cutanate cu tuberculind pentru diagnosticul infectiilor microbacteriene. De
aceea, reactivitatea la tuberculina poate fi efectuata inainte de administrarea BCG-medac.

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

Transmitere sexuala
Péna 1n prezent, nu a fost raportatd transmiterea pe cale sexuald a BCG-medac, dar se recomanda folosirea
prezervativului in timpul raportului sexual timp de o saptdmana de la tratamentul cu BCG.

Pierderile prin curgere a BCG-medac
Pierderile prin curgere a BCG-medac trebuie tratate cu un dezinfectant, cum este un hipoclorit puternic.
Curgerea substantei pe piele trebuie tratata cu hipoclorit diluat.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Tn timpul tratamentului cu instilatii intravezicale cu BCG, trebuie evitatd administrarea concomitenti a
tuberculostaticelor si antibioticelor, cum sunt fluorochinolone, doxiciclina sau gentamicina, datorita

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina (vezi pct. 4.4)

Nu sunt disponibile date concludente privind utilizarea BCG-medac la femeile gravide. Nu au fost efectuate
studii asupra functiei de reproducere la animale. Nu este recomandata administrarea BCG-medac n timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date concludente privind excretia acestei bacterii in laptele matern. Acest tratament este
contraindicat femeilor care aldpteaza (vezi pct. 4.3).

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

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Frecventa Reactie adversa

Foarte frecvente (> 1/10) Tulburari gastro-intestinale: greata

Tulburari renale si ale cailor urinare: cistita si reactii inflamatorii
(granuloame) ale vezicii urinare, polakiurie cu disconfort si
durere

Tulburari ale aparatului genital: prostatita granulomatoasa
asimptomatica

Tulburari generale: febra < 38,5°C, simptome asemanatoare
gripei (stare de rau general, febr, frisoane), disconfort general
Frecvente (>1/100 si <1/10) | Tulburari generale: febra < 38,5°C

Mai putin frecvente Tulburari hematologice si limfatice: citopenie, anemie
(>1/1000 s1 <1/100) Tulburari ale sistemului imunitar: sindrom Reiter (conjunctivita,
oligoartritd asimetrica si cistitd)

Tulburari respiratorii: pneumonie miliara, granulom pulmonar
Tulburari hepatobiliare: hepatita

Afectiuni cutanate: eruptii cutanate, abces cutanat

Tulburari musculo-scheletice: artrita, artralgie

Tulburari ale cailor urinare: infectii ale tractului urinar,
hematurie macroscopica, retractie vezicala, obstructie vezicala
Tulburari ale aparatului genital: orhita, epididimita

Tulburari generale: hipotensiune arteriala




Rare (>1/10000 si <1/1000) | Infectii: septicemie cu BCG

Tulburari vasculare: infectii vasculare (de exemplu anevrism
infectat)

Tulburari renale si ale cdilor urinare: abces renal

Tulburari ale aparatului genital: prostatita granulomatoasa
simptomatica

Foarte rare (<1/10000), Infectii: infectie cu BCG a implanturilor si tesuturilor invecinate
incluzand raportarile izolate | (de exemplu infectia grefei aortice, defibrilatorului cardiac,
atroplastiei soldului sau genunchiului)

Tulburari limfatice: limfadenita cervicala, infectie nodulara
limfatica regionala

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate (de
exemplu edem al pleoapelor, tuse)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
osteomielitd, infectii ale maduvei osoase, abces al muschiului
psoas

Tulburari oculare: corioretinitd, conjunctivita, uveita

Tulburari vasculare: fistuld vasculara

Tulburari gastro-intestinale: varsaturi, fistule intestinale,
peritonita

Tulburari ale aparatului genital: orhitd sau epididimita rezistenta
la tratamentul tuberculostatic, infectie a penisului

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

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 urinard, orhita si epididimita. Rareori, a fost observat abcesul renal.

Reactii adverse sistemice

Reactiile adverse sistemice se definesc prin: febra > 39,5°C timp de cel putin 12 ore, febra > 38,5°C timp de
cel putin 48 ore, pneumonie miliard provocatd de BCG, hepatitd granulomatoasa, valori anormale ale testelor
functionale hepatice, disfunctii organice (altele decat ale tractului genito-urinar) cu inflamatie
granulomatoasa la biopsie, sindrom Reiter.

Pot sa apara febra usoara, simptome aseméanatoare 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
reprezintd semne ale unei reactii imunitare incipiente. Toti pacientii tratati cu acest produs trebuie
monitorizati cu atentie si sfatuifi sa raporteze orice caz de febra sau alte evenimente cu alta localizare decat
tractul urinar.

Septicemia cu BCG a fost raportata si reprezinta o situatie care pune viata in pericol.

Pentru recomandarile de tratament vezi tabelul de mai jos.

Tn cazuri mai putin frecvente pot si 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.

Tratamentul simptomelor, semnelor si sindroamelor
Simptome, semne sau sindroame Tratament

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




2) Simptome de iritatie vezicala care
dureazd > 48 ore

Se ntrerupe tratamentul cu BCG-medac si se incepe
tratament cu chinolone. Daca dupa 10 zile nu se constata
o rezolvare completd, se administreaza izoniazida (INH)"
timp de 3 luni.

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

3) Infectie bacteriand concomitenta a
tractului urinar

Se améana tratamentul cu BCG-medac pana cand analiza
urinei se normalizeaza si tratamentul cu antibiotice este
complet.

4) Alte reactii adverse ale aparatului
uro-genital: prostatitd granulomatoasa
simptomatica, epididimita si orhita,
obstructie uretrala si abces renal

Se Tntrerupe tratamentul cu BCG-medac.

Se administreazi izoniazida (INH)” si rifampicina” timp
de 3-6 luni, in functie de severitate.

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

5) Febra mai mica de 38,5°C care
dureaza mai putin de 48 ore

Tratament simptomatic cu paracetamol.

6) Eruptii cutanate, artralgii sau artrite
sau sindrom Reiter

Se Tntrerupe tratamentul cu BCG-medac. Se
administreaza antihistaminice sau antiinflamatoare
nesteroidiene. Daca pacientul nu raspunde, se
administreaza izoniazida” timp de 3 luni.

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

7) Reactie sistemica la BCG™ fara
semne de soc septic

™) a se vedea definitia reactiei
sistemice la BCG

Se Tntrerupe definitiv tratamentul cu BCG-medac. Se
planifica o consultatie la un specialist in boli infectioase.
Se administreazi un tratament tuberculostatic trivalent”
timp de 6 luni.

8) Reactie sistemica la BCG cu semne
de soc septic

Se Tntrerupe definitiv tratamentul cu BCG-medac. Se
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.

4.9 Supradozaj

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

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte imunostimulatoare, codul ATC: LO3AXO03.

BCG-medac este o suspensie a bacilului viu Calmette-Guérin derivat din Mycobacterium bovis, tulpina

RIVM.

BCG-medac stimuleaza sistemul imunitar §i are o activitate antitumorala.
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Datele studiilor efectuate sugereaza cd 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, indicind o activare locala a sistemului imunitar. De asemenea, creste si numarul citokinelor
ILy, ILy, ILg 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.

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 antitumorala. Dozele mari de BCG au produs o Intarziere a
cresterii in 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 plaméani. Aplicarea
intravezicala la cdine 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

Polisorbat 80

Solvent

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

BCG-medac este incompatibil cu solutiile hipotone si hipertone.
6.3 Perioada de valabilitate

2ani

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 medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.



6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare sau
implantare

Pulbere: flacon din sticla incolora tip I (volum 25 ml), cu un dop din cauciuc si capse de aluminiu

Solvent: punga (PVC); tuburi (PVC), conector flacon (policarbonat), adaptor cateter (policarbonat) conic sau
cu adaptor Luer-Lock, cu sau fara cateter, ambalaj protector suplimentar. Ambalaje cu 1, 3 sau 5 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Instructiuni de utilizare/manipulare

Inainte de utilizare, suspensia trebuie reconstituita in conditii aseptice cu solutie sterila de clorura de sodiu
0,9% (vezi mai jos). Inainte de utilizare, suspensia se amesteca prin rotire usoard. Se recomanda folosirea
manusilor.

Particulele macroscopice vizibile nu afecteaza eficacitatea si siguranta produsului.

1. Se desface ambalajul de protectie, dar nu se indeparteza complet! Acesta va proteja varful sistemului de
instilare impotriva contaminarii, pAna n ultimul minut.

2. Se scot capacele flaconului si sistemului de instilare. Se foloseste o punga pentru deseuri.
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3. Se apasa ferm flaconul BCG-medac pe adaptorul sistemului de instilare.




4. Se desface mecanismul din tubul adaptorului — astfel va fi stabilita legatura.

5. Se pompeaza lichidul in flacon.

6. Se rastoarna sistemul combinat; se pompeaza aer cu flaconul deasupra. Se introduce BCG reconstituit in
sistemul de instilare. Nu se scoate flaconul.




7. Se tine sistemul de instilare vertical. Acum se scoate complet ambalajul protector. Se conecteaza adaptorul
cateterului la cateter. Acum se desface mecanismul de inchidere din tub si se instileaza produsul. Se
elibereaza cateterul eliminand complet aerul. Se strange sistemul de instilare si se arunca in sacul pentru
deseuri impreuna cu cateterul.
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Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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