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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BCG-medac, prasok a vehikulum na intravezikalnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Po nariedeni jedna liekovka obsahuje:

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) baktérii odvodenych od Mycobacterium bovis, kultaira RIVM
odvodend 0d Kultiry 1173-P2.......ccciiiiierininieisierinsesisisisie e 2x10% az 3 x 10°
zivotaschopnych jednotiek

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a vehikulum na intravezikalnu suspenziu.

Prasok:

Biely alebo takmer biely prasok alebo porézna hmota s odtienimi Zltej a Sivej.
Vehikulum:

Bezfarebny ¢iry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba neinvazivneho karcinomu urotelu mo¢ového mechura:
o kurativna lie¢ba karcinomu in situ
o profylakticka liecba rekurencie:
- urotelového karcindmu obmedzeného na mukoézu:
- Ta G1-G2 pri multifokalnom a/alebo rekurentnom tumore
- TaG3
- urotelového karcindmu v lamina propria nezasahujicom do svalového tkaniva mocového
mechura (T1)
- karcinému in situ

4.2 Davkovanie a sposob podavania
BCG-medac musia podavat’ lekari, ktori maju sktisenosti s touto liecbou.

BCG-medac je urceny na intravezikalne pouzitie po rekonstiticii.
Pre pokyny na rekonstituciu suspenzie BCG-medac pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Déavkovanie

Dospelé a starsie osoby
Obsah jednej liekovky, rekonstituovany a zriedeny podl’a pokynov, je uréeny na jednu instilaciu do
mocového mechura.
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Indukcna terapia

Liec¢ba s BCG sa ma zacat’ asi 2 — 3 tyzdne po transuretralnej resekeii (TUR) alebo biopsii mo¢ového
mechura bez traumatickej katetrizacie a ma sa opakovat’ v tyzdilovych intervaloch pocas 6 tyzdiiov. U
stredne a vysoko rizikovych tumorov ma nasledovat’ udrziavacia terapia. Schémy udrziavacej lieCby
st opisané d’ale;j.

UdrzZiavacia terapia

Na zéklade klinickych §tadii sa po indukcii doérazne odporuca udrziavacia liecba. Odporacana
udrziavacia lie¢ba pozostava z 3 instilacii v tyzdnovych intervaloch podavanych pocas minimalne
1 roku az 3 rokov v 3., 6., 12., 18., 24., 30. a 36. mesiaci. Pri pouziti tejto schémy sa aplikuje az
27 instilacii v priebehu 3 rokov.

Hoci udrziavacia terapia znizuje vyskyt rekurencie a moéze znizit' progresiu, neziaduce reakcie

a diskomfort liecby mo6zu u niektorych pacientov prevazit’ nad vyhodami. Pred zacatim alebo pred
pokraovanim udrziavacej terapie je preto dolezité posudit’ jej prinosy a rizika a vziat’ do avahy
preferencie pacienta. Potreba udrziavacej lie€by po prvom roku lie¢by sa ma d’alej vyhodnotit’ na
zaklade klasifikacie nadoru a klinickej odpovede kazdych 6 mesiacov.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ licku BCG-medac u deti neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podavania

Pacient nema pit’ 4 hodiny pred instilaciou a 2 hodiny po jej vykonani.

Do mocového mechtrra sa zavedie mo¢ovy katéter za aseptickych podmienok. Je potrebné pouzit’
dostato¢né mnozstvo lubrikantu na zniZenie pravdepodobnosti traumatizacie sliznice mo¢ového
mechura, a tym aj rizika zavaznych komplikacii, a tiez na zmiernenie diskomfortu pacienta
stivisiaceho s postupom. Pred instildciou BCG-medac sa musi mo&ovy mechur vyprazdnit’. Uplné
vyprazdnenie mo¢ového mechura po katetrizacii ztazuje zvysny lubrikant, ktory sa mohol dostat’ do
mocového mechura pred instilaciou lieku BCG-medac.

BCG-medac sa podava do mechira pomocou katétra pod nizkym tlakom. Ak je to mozné, instilovana
suspenzia BCG-medac musi zostat’ v mechuri 2 hodiny. Poc¢as tohto ¢asu ma mat’ suspenzia
dostato¢ny kontakt s celym mukéznym povrchom mocového mechtira, preto sa ma pacient ¢im najviac
pohybovat, alebo v pripade pacienta priptitaného na 16zko ma byt pacient otoceny z chrbta na brucho
a naopak kazdych 15 minat. Po 2 hodinach ma pacient vymocit’ instilovani suspenziu posediacky.

Ak to nie je kontraindikované, pocas nasledujucich 48 hodin po instilacii sa odporac¢a hyperhydratacia
pacienta.

Pacientom, ktori su lieeni lieckom BCG-medac, je potrebné poskytniit’ pisomnu informaciu pre
pouzivatela a pohotovostnu kartu pacienta.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

BCG-medac sa nesmie pouzit’ u imunosuprimovanych pacientov alebo u l'udi s vrodenou alebo
ziskanou deficienciou imunity, bez ohl'adu na to, ¢i ide o pridruzené ochorenie (napr. sérologicka
pozitivita HIV, leukémia, lymfom), protinadorovu terapiu (napr. cytostatika , radiacia) alebo
imunosupresivnu liecbu (napr. kortikosteroidy).

BCG-medac sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnou tuberkuldzou. Riziko aktivnej tuberkul6zy sa
musi vylacit’ vhodnou anamnézou a ak je to indikované, diagnostickymi vysetreniami podla
miestnych postupov.
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Radioterapia mocového mechura v anamnéze.
Liec¢ba s BCG-medac je kontraindikovana u Zien pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6).

BCG-medac sa nesmie instilovat’ skor ako 2 az 3 tyzdne po TUR, biopsii mocového mechura alebo
traumatickej katetrizacii.

Perforacia mocového mechura, ktord by mohla viest’ k zvySenému riziku zdvaznych systémovych
infekeii (pozri Cast’ 4.4).

Akutna infekcia mocovych ciest (pozri Cast’ 4.4). Asymptomaticka izolovana leukocyturia a
asymptomaticka bakteriuria nie su kontraindikacie intravezikalnej liecby lickom BCG-medac a
antibioticka profylaxia nie je potrebna.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

BCG-medac nesmie byt’ pouzity na subkutannu, intradermalnu, intramuskularnu alebo
intravenéznu aplikaciu alebo vakcinaciu.

Lie¢ba symptomov, priznakov alebo syndrému

Pozri ¢ast’ 4.8.

Upozornenia na zaobchadzanie s liekom

S liekomBCG-medac sa nema manipulovat’ v tej istej miestnosti ako s cytotoxickymi lieckmi, ani tym
istym personalom, ktory pripravuje cytotoxické lieky na intravendznu aplikaciu. S liekom BCG-medac
nema manipulovat’ ¢lovek so zndmou imunodeficienciou. Je potrebné vyhybat’ sa kontaktu lieku BCG-
medac s kozou a sliznicou. Kontaminacia moze viest’ k hypersenzitivnej reakcii alebo infekcii

v postihnutej oblasti.

Vyliatie lieku BCG-medac
Vyliatu suspenziu BCG-medac je potrebné umyt’ dezinfekénym pripravkom s preukazanym acinkom
vo¢i mykobaktériam. Obliatu kozu je potrebné umyt’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Vseobecnd hygiena pacienta

Po moceni sa odporuca umyt’ ruky a oblast’ pohlavnych organov. To sa tyka obzvlast prvého mocenia
po instilacii BCG. V pripade kontaminacie koznych 1ézii sa odporti¢a pouzivanie vhodného
dezinfek¢ného prostriedku.

Tuberkulinové testy

Kozné testy

Intravezikalna liecba liekom BCG-medac méze indukovat’ senzitivitu na tuberkulin a komplikovat
naslednt interpretaciu tuberkulinovych koznych testov na diagn6zu mykobaktériovej infekcie. Preto
sa reaktivita na tuberkulin ma vysetrit’ pred podanim lieku BCG-medac.

Detekcia baktérie Bacillus Calmette-Guérin

Lekari si maji byt vedomi toho, Ze negativny vysledok kultivicie na baktérie zo vzorky biopsie
nevylucuje systémovu BCG infekciu. V niekol’kych pripadoch detekcia baktérii nebola uspesna, hoci
mal pacient syst¢émova BCG infekciu. Dostupné metddy (mikroskopia, PCR a/alebo kultivacia a/alebo
histologicka detekcia kompatibilna s tuberkuldzou) nie st spolahlivé.

Zavazné systémové BCG infekcie/reakcie

Traumaticka instilacia méze sposobit’ BCG septikémiu s rizikom septického Soku a zivot ohrozujicu
situaciu. Moznosti liecCby st uvedené v Casti 4.8.
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Pred kazdou instilaciou BCG do moc¢ového mechtira je potrebné vylucit’ infekciu mocovych ciest
(zapal mukoéznej membrany mocového mechira méze zvysit riziko hematologickej diseminacie
BCQG). Ak sa infekcia mocovych ciest diagnostikuje pocas liecby s BCG, liecbu je potrebné prerusit’ az
kym sa vysledky vySetrenia moc¢u normalizujt a ukonci sa liecba antibiotikami.

Pred zacatim liecby BCG je potrebné zvazit moznost’ zdvaznych systémovych BCG infekcii

s potrebou antituberkuloznej liecby, najmé v pripade starSich pacientov (pozri Star$i pacienti)

a pacientov s poruchou funkcie pecene.

Zavazné systémové BCG infekcie/reakcie boli hlasené u menej ako 5 % pacientov. Prejavy a priznaky
st uvedené v Casti 4.8.

V pripade podozrenia na Systémovu infekciu je potrebna konzultacia s lekarom specializovanym na
infekéné choroby. BCG infekcia moZe byt’ potencialne smrtel'n. DalSie informacie su uvedené
Vv Casti 4.8.

Na rozdiel od systémovych infekcii sa Reiterov syndrom prejavuje najmé ako reakcia sprostredkovana
imunitnym systémom, ktora nie je nevyhnutne spdsobena rozsirenim BCG, ale mohla by byt’ vyvolana

aj BCG, ktora sa nachadza len v mo¢ovom trakte.

Horucka alebo vyraznad hematuria

Liecba sa ma odlozit’ pokym sa nevyriesi pridruzena horacka alebo vyrazna hematuria.

Nizka kapacita moc¢ového mechura

Riziko kontraktiry mo¢ového mechira moéze byt’ zvysené u pacientov s jeho nizkou kapacitou.
HLA-B27
Pacienti s HLA-B27 mozu mat’ zvySeny vyskyt reaktivnej artritidy alebo Reiterovho syndrému.

Vzplanutie latentnej BCG infekcie (vratane oneskorenej diagndzy)

Boli hlasené jednotlivé pripady, v ktorych baktéria BCG pretrvavala v tele niekol’ko rokov. Takéto
latentné BCG infekcie by mohli vzplanut’ roky po povodnej infekcii a potom sa vyskytujii najméa ako
granulomatozna pneumonitida, abscesy, infikované aneuryzmy, infekcia implantatu, Stepu alebo
okolitého tkaniva.

Pacient si musi byt’ vedomy mozZnosti neskorého vzplanutia latentnych BCG infekcii a musi byt’
informovany o opatreniach, ak sa vyskytni také symptomy ako horicka a ubytok hmotnosti
neznameho povodu.

V pripade podozrenia na vzplanutie latentnej BCG infekcie je potrebna konzultacia s lekarom so
$pecializaciou na infek¢éné choroby.

Starsi pacienti
Podavanie BCG u starsich pacientov nie je kontraindikované. Pred prvym podanim je vSak potrebné

posudit’ riziko systémovej BCG infekcie/reakcie. Starsi pacienti mozu trpiet’ poruchou funkcie
obliciek alebo pecene, ¢o by mohlo ovplyvnit’ lie¢bu antituberkulotikami v pripade zavaznej
systémovej BCG infekcie/reakcie. Mimoriadna opatrnost’ je potrebna aj u starSich pacientov s
celkovym zhorSenim stavu.

Tehotenstvo

BCG-medac sa pocas tehotenstva neodportuca podavat’ (pozri Cast 4.6).
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Pacienti s kontaktom na osoby, ktoré maju poruchu imunity

Je potrebné, aby pacienti lieeni lickom BCG-medac dodrziavali primerané hygienické opatrenia, ak
st v kontakte s pacientmi, ktori maji poruchu imunity. Baktéria M. bovis je menej patogénna ako
baktéria M. tuberculosis a doteraz nebol hlaseny prenos baktérii z ¢loveka na ¢loveka, nemozno to
vsak vylu¢it’, najmé v pripade pacientov s poruchou imunity.

Prenos pohlavnym stykom

Prenos BCG pohlavnym stykom nebol dosial’ zaznamenany, ale odporti¢a sa pouzivat’ kondom pocas
koitu po dobu jedného tyzdna po liecbe s BCG.

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost” biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

45 Liekové a iné interakcie

BCG baktérie st citlivé na antituberkulotika (napr. etambutol, streptomycin, p-aminosalicylova
kyselina [PAS], izoniazid [INH] a rifampicin), antibiotika a antiseptika. Bola popisana rezistencia na
pyrazinamid a cykloserin.

V priebehu intravezikalnej instilatnej lieCby s BCG nemaju byt sucasne podavané antituberkulotika
a antibiotika ako fluorochinolony, doxycyklin alebo gentamicin vzhl'adom na citlivost' BCG na tieto
lieky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov 0 pouziti BCG u gravidnych Zien.
Reprodukéné $tadie na zvieratach neboli vykonané. BCG-medac sa neodporuca uzivat’ pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie 0 vylu¢ovani BCG/metabolitov do 'udského mlieka. BCG-medac je
kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Zistilo sa, ze intravezikalna terapia BCG nepriaznivo ovplyviiuje spermatogenézu a moze sposobit’
oligospermiu a azoospermiu. Stiidie na zvieratach naznacuju, ze tieto ucinky mézu byt docasné
areverzibilné. Pred zacatim terapie sa v§ak muzi maju informovat’ o moznostiach uchovania spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lokalne alebo systémové priznaky pocas liecby s BCG-medac mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’
motorové vozidla alebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Dalej st uvedené neziaduce Géinky podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych
udajov).

V kazdej skupine vyskytu s neziaduce G€inky zoradené podl'a zostupnej vaznosti.

5
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia a neziaduce u¢inky

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Cystitida a zapalové reakcie (granulom) mocového mechura,
asymptomatickd granulomat6zna prostatitida

Menej Casté

Infekcia mocovych ciest, orchitida, epididymitida, symptomaticka
granulomato6zna prostatitida, zavazné systémova BCG reakcia/infekcia, BCG
sepsa, milidrna pneumonia, kozny absces, Reiterov syndrom
(konjunktivitida, asymetricka oligoartritida a cystitida)

Zriedkavé

Infekcia ciev (napr. infikovana aneuryzma), renalny absces

Vel'mi zriedkavé

BCG infekcia implantatov a okolitého tkaniva (napr. infekcia aortalneho
Stepu, srdcového defibrilatora, bedrovej alebo kolennej artroplastiky),
infekcia regionalnej lymfatickej uzliny, osteomyelitida, infekcie kostnej
drene, peritonitida, absces driekového svalu, infekcia zalud’a, orchitida alebo
epididymitida rezistentna na antituberkuléznu liecbu

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

Menej Casté

Cytopénia, anémia

Velmi zriedkavé
Cervikalna lymfadenitida
Nezname
Hemofagocytovy syndrém

Poruchy imunitného
systému

Velmi Casté

Prechodna systémova BCG reakcia (horacka < 38,5 °C, priznaky podobné
chripke vratane malatnosti, horticky, zimnice, celkového diskomfortu,
myalgie)

Vel'mi zriedkavé

Hypersenzitivna reakcia (napr. edém ocnych viecok, kasel)

Poruchy oka

Velmi zriedkavé
Chorioretinitida, konjunktivitida, uveitida

Poruchy ciev

Menej Casté

Hypotenzia

Velmi zriedkavé

Cievna fistula

Nezname

Vaskulitida (vratane vaskulitidy centrdlneho nervového systému)

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté
Placny granulém

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Nauzea

Casté

Hnacka, bolest’ brucha
Vel'mi zriedkavé
Vracanie, ¢revna fistula

Poruchy pecene

Menej Casté

a spojivového tkaniva

a zl¢ovych ciest Hepatitida
Poruchy koze Menej Casté

a podkozného tkaniva | Kozna vyrazka
Poruchy kostrovej Casté

a svalovej sustavy Myalgia

Menej Casté
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a mocovych ciest

Trieda organovych Frekvencia a neziaduce uc¢inky
systémov

Artritida, artralgia
Poruchy obliciek Vel'mi Casté

Casté mocenie s diskomfortom a bolest’

Caste

Urinarna inkontinencia

Menej Casté

Makroskopicka hematuria, retencia mocéu, obstrukcia urinarneho traktu,
kontrahovany mocovy mechur

Nezname

Renalne zlyhanie, pyelonefritida, nefritida (vratane tubulointersticialne;j
nefritidy, intersticidlnej nefritidy a glomerulonefritidy)

a reakcie v mieste
podania

Poruchy Nezname

reprodukéného Poruchy pohlavnych organov (napr. vaginalna bolest’, dyspareunia),
systému a prsnikov oligospermia, azoospermia

Celkové poruchy Velmi Casté

Unava

Casté

Horucka > 38,5 °C
Vel'mi zriedkavé
Periférny edém

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Menej Casté

Zvysené pecenové enzymy

Nezname

Zvyseny prostaticky Specificky antigén (PSA)

Neziaduce reakcie BCG liecby su Casté, ale zvycajne mierne a prechodné. Vyskyt neziaducich reakeii

sa zvycajne zvysuje pri vy$Som pocte BCG instilacii.

V ¢astych pripadoch sa méze objavit’ myalgia a v menej Castych pripadoch artritida/artralgia a kozné
vyrazky. Vo vicSine pripadov vznika artritida, artralgia a kozné vyrazky ako hypersenzitivna reakcia

pacienta na BCG. Niekedy moZe byt nutné liecbu s BCG-medac prerusit’.

Lokalne neziaduce reakcie

Az u 90 % pacientov sa vyskytuje diskomfort a bolest’ pri moceni a ¢asté mocenie. Cystitida

a zapalova reakcia (granulomy) mozu byt’ najddleZitejsou sucastou protinadorovej aktivity. Dalsie
lokalne neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali menej casto: makroskopicka hematiria, infekcia
mocovych ciest, retrakcia mocového mechura, urinarna obstrukcia, kontraktiira mocového mechura,
symptomaticka granulomatozna prostatitida, orchitida a epididymitida. Zriedkavo sa pozoroval
rendlny absces. Okrem toho sa mozu vyskytovat’ poruchy pohlavnych organov (napr. vaginalna
bolest’, dyspareunia) s neznamou frekvenciou.

Prechodna systémové reakcia BCG

Moze sa vyskytovat’ mierna hortcka, priznaky podobné chripke a celkovy diskomfort. Tieto priznaky

zvy€ajne vymiznl v priebehu 24 - 48 hodin a majt sa liecit’ Standardnou symptomatickou lie¢bou.

Tieto reakcie st prejavmi zacinajucej imunitnej reakcie. VSetci pacienti, ktori dostavaju liek, maju byt

starostlivo sledovani a pouceni, aby oznamili kazdy vyskyt horacky alebo inych udalosti mimo

urinarneho traktu.

Zavazné systémové neziaduce reakcie/infekcie

Odlisenie BCG infekcie od imunitnej reakcie na BCG je naro¢né, pretoze symptomy su na zaciatku
vel'mi podobné. Prechodna systémova reakcia na BCG je vSak vel'mi ¢astou neziaducou reakciou,

ktora sa musi rozlisit’.
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Klinické prejavy a symptomy BCG infekcie/reakcie na zaciatku su horucka > 39,5 °C trvajuca

12 hodin a viac, horacka > 38,5 °C trvajtica 48 hodin a viac a zhorSenie celkového stavu. K typickym
prejavom infekcie patri vznik miliarnej pneumonie, granulomat6zna hepatitida, abnormality testov
pecenovej funkcie (najméa zvysSena hladina alkalickej fosfatazy), organova dysfunkcia (ina nez
urogenitalneho traktu) s granulomat6znym zapalom pri biopsii V priebehu ¢asu. V pripade podozrenia
na systémovu infekciu je potrebna konzultacia s lekarom so specializaciou na infekéné choroby. BCG
infekcia moze byt potencialne smrtel'na.

Hoci sa symptomy systémovej BCG infekcie neliSia od tuberkul6zy, pacient nemusi byt’ izolovany,
pretoZe baktéria M. bovis je menej patogénna pre 'udi ako baktéria M. tuberculosis.

V pripade vzplanutia latentnej infekcie sa u pacienta zvycajne prejavuju symptomy horacky a straty
hmotnosti neznameho pévodu. Niekol’ko pripadovych hlaseni dokazuje, ze stanovenie diagnozy je
naro¢né, pretoze symptomy su rozne a lekari nemaju podozrenie na pri¢inny vztah k BCG infekcii.
Pre vysledok je dblezité spravne a vEasné stanovenie diagndzy a takisto prislusna lie¢ba, najméa

u star$ich alebo oslabenych pacientov, aby sa zabranilo fatalnym nasledkom. Upozoriiujeme, Ze

k dispozicii je pohotovostna karta pacienta so zameranim na tito tému, ktoru treba poskytniat’
pacientovi (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

V pripade podozrenia na vzplanutie latentnej BCG infekcie je potrebna konzultacia s lekarom
$pecializovanym na infek¢éné choroby.

Dalsie pouzitie kortikosteroidov by sa mohlo odporugit’ v pripade sepsy, granulomatoznych reakcii
(napr. plica alebo pecent) a inych reakcii sprostredkovanych imunitnym systémom.

Odporucania pre liecbu st uvedené v tabulke nizsie.

Lie¢ba symptémoyv, priznakov a syndrémov

Symptémy, priznaky a syndrémy | Liecba

1) Symptoémy iritacie mocového Symptomaticka liecba
mechura trvajice menej ako
48 hodin

2) Symptomy iritacie moCového
mechura trvajice 48 hodin alebo
dlhsie

Preruste terapiu s BCG-medac a zaénite lie¢bu chinolonmi. Ak
po 10 dnoch nenastane kompletny Gstup priznakov, podavajte
izoniazid (INH)* pocas 3 mesiacov.

Ak sa podava antituberkuldozna terapia, liecba s BCG-medac
sa ma definitivne ukoncit'.

3) Suibezna bakterialna infekcia
urinarneho traktu

OdlozZte terapiu BCG-medac pokym nie st vysledky
vySetrenia mo¢u normalizované a lieCba antibiotikami
ukoncena.

4) Iné urogenitalne neziaduce
ucinky: symptomaticka
granulomatozna prostatitida,
epididymitida a orchitida, uretralna
obstrukcia a renalny absces

Preruste terapiu s BCG-medac.
Podavajte izoniazid (INH)* a rifampicin* poc¢as 3 az
6 mesiacov podl'a zavaznosti ochorenia.

Ak sa podava antituberkulozna liecba, terapia BCG-medac sa
ma definitivne ukoncit’.

5) Horucka menej ako 38,5 °C
trvajica menej ako 48 hodin

Symptomaticka liecba paracetamolom.

6) Kozné erupcie, artralgia alebo
artritida alebo Reiterov syndrom

Preruste terapiu s BCG-medac.

Zvézte konzultaciu so Specialistom na infekéné choroby.
Podajte antihistaminika alebo nesteroidné antiflogistika.

V pripade reakcie sprostredkovanej imunitnym systémom je
potrebné zvazit’ liecbu kortizonom.

Ak pacient nereaguje, podavajte izoniazid (INH)* pocas

3 mesiacov.
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Ak sa podava antituberkuldzna terapia, lieCba BCG-medac sa
madefinitivne ukoncit’.

7) Systémova BCG Definitivne ukoncite terapiu s BCG-medac.
reakcia/infekcia** bez znamok Zvazte konzultaciu so Specialistom na infekéné choroby.
septického Soku Podavajte trojkombinaciu antituberkulotik* pocas 6 mesiacov

a liecbu kortikosteroidmi v nizkej davke.

8) Systémova BCG reakcia/infekcia | Definitivne ukonéite terapiu s BCG-medac.

so znamkami septického Soku Okamzite podajte trojkombinaciu antituberkulotik*
kombinovanu s vysokymi ddvkami rychlo pdsobiacich
kortikosteroidov.

Poziadajte o stanovisko Specialistu na infek¢né choroby.

* Pozor: BCG baktérie su citlivé na vSetky v sti€asnosti pouzivané antituberkulotika s vynimkou
pyrazinamidu. Ak je potrebna trojkombinacia antituberkulotik, zvy¢ajne sa odportca izoniazid (INH),
rifampicin a etambutol.

** definicia je uvedena vyssie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Nie je pravdepodobné, ze sa preddvkovanie vyskytne, pretoze jedna liekovka BCG-medac zodpoveda
jednej davke.

Neexistuju ziadne udaje, ktoré by naznacovali, Ze by predavkovanie viedlo k inym symptémom ako
boli popisané pri neziaducich ucinkoch.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, iné imunostimulancia
ATC kod: LO3AX03

BCG-medac je lyofilizovana suspenzia zivych baktérii Bacillus Calmette-Guérin S nizkym infekénym
potencialom odvodenych od Mykobakterium bovis, kmein RIVM.

Mechanizmus tc¢inku
BCG-medac stimuluje imunitny systém a ma antitumoréznu aktivitu.

Udaje zo $tadii naznaduju, ze BCG pdsobi ako nedpecificky imunopotenciator, nie jednym
mechanizmom, ale Sirokym spektrom ucinkov ovplyviujucich bunky imunitného systému. BCG ma
stimulujuci G¢inok na slezinu, podporuje funkciu makrofagov v slezine a aktivuje bunky ,,natural
killers*. BCG instilacia stimuluje zvySenie poctu granulocytov, monocytov/makrofagov

a T-lymfocytov, ¢o naznacuje lokélnu aktivaciu imunitného systému. ZvySené su aj cytokiny IL1, IL2,
IL6 a TNFa..

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vicsina bacilov je vylucovand mocom v prvych hodindch po instilacii. Nie je zname, ¢i je
mykobaktérium schopné prestipit’ cez neporusent urotelidlnu stenu. Zaznamenali sa jednotlivé
pripady, v ktorych BCG baktérie pretrvavali v mocovych cestach dlhsie ako 16 mesiacov (pozri

Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

BCG kment RIVM bol testovany na toxicitu, imunostimulacné vlastnosti a antitumor6znu aktivitu na
roznych zvieratach. Vysoké davky BCG spdsobovali retardaciu hmotnosti u mysi a boli pozorované aj
pecenové poruchy. Intravendzna aplikacia kralikom pravdepodobne pdsobila pyrogénne. Opakovana
instilacia u morciat indukovala zapalové reakcie v stene mocového mechura. Pri vysokych davkach
boli ako neziaduce reakcie pritomné granulomatézne lézie v peceni a plicach. Intravezikalna aplikacia
U psov vyvolavala minimalne mechanické lézie urotelu a neboli pritomné ziadne znamky aktivneho
zapalu v suburotelialnej strome.

Stadie na mutagenitu, karcinogenitu ani reprodukéné stadie neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok: polygelin, bezvoda glukdza a polysorbat 80.

Vehikulum: chlorid sodny a voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

BCG-medac je inkompatibilny s hypotonickymi a hypertonickymi roztokmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky alebo 3 roky, ked’ mnoZstvo Zivotaschopnych jednotiek pri pouziti je vi¢sie ako 5 x 108 KTJ
(pocet kolodnii tvoriacich jednotiek)/liekovka, v ziadnom pripade nie dlhsie ako 4 roky odo dia zberu.

Po rekonstitucii ma byt liek pouzity okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injekénej liekovke (sklo | hydrolytickej triedy) s gumenou zatkou + 50 ml vehikula vo vaku
(PVC) s konektorom injekénej liekovky a katétrovym adaptérom (konicky alebo Luer-Lock adaptér).

Velkosti balenia (konicky adaptér): 1, 3 alebo 5 s alebo bez katétra (katétrov), konektora (konektorov).
Velkosti balenia (Luer-Lock adaptér): 1 alebo 3 bez katétra (katétrov).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

10
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6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pouzivanie/zaobchadzanie s liekom

Zavedenie katétra ma byt’ prevedené s opatrnost'ou, aby sa zamedzilo poraneniam epitelu, ktoré mozu
viest’ k rozvoju systémovej BCG infekcie. Odporaca sa pouzitie lubrikantu za i¢elom minimalizacie
rizika traumatickej katetrizacie a na zmiernenie diskomfortu pacienta. U Zien moze byt’ potrebné
menej lubrikantu ako u muzov. Zavedenie drénu po katetrizacii mo¢ového mechura znizuje mnozstvo
rezidualneho lubrikantu pred aplikaciou BCG.

Pred pouzitim sa musi liek suspendovat’ za aseptickych podmienok so sterilnym 9 mg/ml (0,9 %)
roztokom chloridu sodného (pozri d’alej). PremieSajte suspenziu pred pouzitim jemnym tocenim.
Vyhybajte sa kontaktu BCG-medac s kozou. Odporuca sa pouzitie rukavic.

ViditeI'né makroskopické ¢astice neovplyviuju ucinnost’ a bezpecnost’ lieku.

Dalsie informécie tykajuce sa katétra najdete v prisluSnom navode na pouzitie.

11
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Na systém s konickym alebo Luer-Lock adaptérom sa vztahuju nasledujuce pokyny pre
zaobchadzanie.

1. Odtrhnite ochranny obal, ale neodstrante ho tplne! Tym ochranite koniec instilacného systému
pred kontaminéciou predtym nez ho pouzijete.

=

12
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2. Odstrante ochranné uzavery z injekcnej liekovky a instilacného systému. Pripravte si sa¢ok na
odpad.

3. Polozte injekéni liekovku s liekom BCG-medac na pevny povrch (napr. na stdl) a pritlacte
konektor injek¢nej liekovky instilaéného systému kolmo a pevne na injekénu liekovku BCG-
medac. Dvakrat Gplne otoéne injek¢énou lieckovkou v rovnakom smere.

13
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4, Prelomenim otvorte mechanizmus v hadicke konektora injekénej liekovky opakovanym
ohybanim dozadu a dopredu. Tym spojite systém. Drzte, prosim, hadi¢ku — nie injek¢ént
liekovku — pocas procesu!

5. Napumpujte tekutinu do liekovky, ale nenapliite lickovku tiplne. Ak prietok nie je mozny, znova
2-krat tiplne otocte injekénou liekovkou v rovnakom smere, aby ste zabezpecili, Ze Sa septum
uplne prerazi. Tento krok opakujte dovtedy, kym prietok nie je mozny.

14
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6. Otocte cely systém. Napumpujte vzduch z instilaéného systému do injek¢nej liekovky na vrchu
a prelejte rekonstituovany BCG-medac do instilatného systému. Injekénu liekovku
neodstranujte.

7. Ponechajte instilaény systém vo zvislej polohe. Teraz odstraite ochranny obal Gplne. Pripojte
katéter (a konektor [konicky na adaptér Luer-Lock]) na instilacny systém. Potom prelomte
uzatvaraci mechanizmus v Casti s hadi¢kou jeho ohybanim dozadu a dopredu a instilujte
suspenziu BCG-medac do mo¢ového mechura pacienta. Na konci instilacie uvolnite katéter
pretlacenim vzduchu. Ponechajte instilacny systém stlaceny a vlozte ho spolu s katétrom do
saCku na odpad.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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