VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BCG-medac, jauhe ja liuotin suspensiota varten, virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi ladkepullo sisdltda:

Mycobacterium bovisista johdettua BCG (Bacillus Calmette-Guerin) bakteeria, 1173-P2-kannasta
johdettt RIVIMKANEA ........oveieieeciieeiee et e vene e s esne e se s 2 X 108 = 3 X107
elivid bakteeria

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe ja liuotin suspensiota varten, virtsarakkoon

Jauhe:
Valkoinen tai lahes valkoinen jauhe tai huokoinen jauhekakku, jossa on kellertdvé ja harmahtava
varisivy

Liotin:
Viriton, kirkas luos

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Virtsarakon ei-invasiivisen uroteelisydvian hoito:
e Syovin in situ kuratiivinen hoito
e Uusutumisen estohoito kun:
- uroteelisyopd rajoittuu limakalvoon:
- Ta(G1-G2) jos kasvain on multifokaalinen ja/tai uusiutunut
- Ta(G3)
- uroteelisyopd rakon tyvikalvossa mutta ei lihaksessa (T1)
- Syopi in situ

4.2 Annostus ja antotapa
BCG-medacia saavat annostella vain laékarit, joilla on kokemusta tistéd hoidosta.

BCG-medac on tarkoitettu annettavaksi virtsarakkoon kéyttdkuntoon saattamisen jalkeen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet BCG-medac-suspension kiyttokuntoon saattamisesta ennen lddkkeen antoa.

Annostus
Aikuiset ja idkkddit
Yhteen rakonsisdiseen instillaatioon tarvitaan yksi lidkepullollinen ohjeiden mukaan kédyttokuntoon

saatettua ja laimennettua ladkettd.

Induktiohoito



BCG-hoito aloitetaan 2—3 viikkoa transuretraaliresektion (TUR) tai rakkobiopsian jilkeen, ellei
katetrointi ole aiheuttanut kudosvauriota, ja jatketaan vilkkon vilein 6 vikkon ajan. Kohtalaisen ja
korkean riskin kasvainten kohdalla hoitoa jatketaan ylldpitohoitona. Y lldpitohoito-ohjelmat on esitetty
edempdna.

Yllipitohoito

Klinisten tutkimusten perusteella ylldpitohoito on erittdin suositeltava induktiohoidon jélkeen.
Suositeltava ylldpitohoito késittdd 3 annosta viikon vilein kuukausina 3, 6, 12, 18, 24, 30 ja

36 vihintddn yhden vuoden ja enintddn kolmen vuoden ajan annettuna. Téssé ohjelmassa lidkettéd
annostellaan enintddn 27 kertaa 3 vuoden aikana.

Ylapitohoito vdhentdd uusiutumista ja saattaa hidastaa etenemistd, mutta hoitoon liittyvat
haittavaikutukset ja epamiellyttivit oireet saattavat olla joillakin potilailla suurempia kuin hoidon
hyodyt. Taémén vuoksi hy6ty-riskiarviointi ja potilaan mieltymysten huomioiminen on tirkedd ennen
ylldpitohoidon aloittamista tai jatkamista. Puolen vuoden vilein annettavan yllapitohoidon tarve
ensimmaéisen hoitovuoden jilkeen on arvioitava myos kasvaimen luokituksen ja klinisen vasteen
perusteella.

Pediatriset potilaat
BCG-medac-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Potilas ei saa nauttia nesteitd neljaéin tuntim ennen instillaatiota eikd kahteen tuntiin sen jilkeen.

Virtsarakon katetrointiin soveltuva katetri viedddn rakkoon aseptisissa olosuhteissa. Liukastusainetta
on kéytettiva riittdvasti virtsaputken limakalvojen vaurioitumisen riskin ja siitd aiheutuvan vaikeiden
komplikaatioiden riskin pienentdmiseksi seki toimenpiteesti potilaalle aiheutuvan epidmukavuuden
vahentdmiseksi. Rakko tulee tyhjentdd ennen BCG-instillaatiota. Rakon tyhjentdminen kokonaan
katetrisoinnin jilkeen vdhentdd mahdollisesti rakkoon asti pdédtyneiden liukastusainejadmien maarda
ennen BCG-medac-instillaatiota.

BCG-medac instilloidaan rakkoon katetrin avulla alhaisella paineella. BCG-medac-suspension on
oltava rakossa kaksi tuntia, mikdli mahdollista. Téni aikana on huolehdittava siitd, ettd suspensio on
kosketuksessa rakon koko limakalvoon. Siksi potilaan on oltava liikkeelld mahdollisimman paljon, tai
vuodepotilasta tulee kdéntda seliltd vatsalleen ja takaisin 15 minuutin vilein. Kahden tunnin kuluttua
potilaan tulee tyhjentdéd rakkonsa istuma-asennossa.

Ellei mitdén erityistd lidketieteellistd vasta-aihetta ole, potilaan runsasta nesteytysti suositellaan
48 tunnin ajan rakonsisdisen instillaation jilkeen.

BCG-medac-hoitoa saaville potilaille tulee antaa pakkausseloste ja potilaskortti.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

BCG-medac-valmistetta ei saa antaa immuunivajepotilaille tai potilaille, joilla immuunivaje on joko
synnynndinen tai hankittu, joko samanaikaisesta sairaudesta (esim. HI'V -positiivisuus, leukemia,
lymfooma), sydpdahoidosta (esim. solusalpaajia sisdltavit lidkevalmisteet, sddehoito) tai
immunosuppressiivisesta hoidosta (esim. kortikosteroidit) johtuva.

BCG-medac-valmistetta ei saa antaa aktiivista tuberkuloosia sairastaville potilaille. Aktiivisen

tuberkuloosin riski on poissuljettava asianmukaisen anamneesin avulla seké tarvittaessa diagnostisten
kokeiden avulla paikallisten ohjeiden mukaisesti.



Virtsarakon aikaisempi sddehoito.
BCG-medac-hoito on vasta-aiheinen imettavilli naisilla (ks. kohta 4.6).

BCG-medac-valmistetta ei saa instilloida ennen kuin 2—3 viikkkoa on kulunut transuretraaliresektiosta,
rakkobiopsiasta tai kudosvaurion aiheuttaneesta katetroinnista.

Rakon puhkeaminen, joka voi lisétd vaikeiden systeemisten infektioiden riskid (ks. kohta 4.4).

Akuutti virtsatietulehdus (ks. kohta 4.4). Yksittdinen havainto oireettomasta leukosyturiasta ja oireeton
bakteerivirtsaisuus eivit ole vasta-aiheita virtsarakkoon annettavalle BCG-medac-hoidolle eikd
antibioottiprofylaksi ole vélttdmatonta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

BCG-medac-valmistetta ei saa annostella ihon alle, ihon sisiiin, lihaks een tai laskimo on eiki
rokotteena.

Oireiden, merkkien tai oireyhtymén hoito

Ks. kohta 4.8.

Kisittelyyn littyvit varotoimet

BCG-medac-valmistetta ei saa késitelld huoneessa, jossa solunsalpaajia sisdltavid lddkevalmisteita
valmistetaan annettavaksi laskimoon eikd samojen henkildiden toimesta. Henkilo, jolla on todettu
immuunipuutos, ei saa kisitelli BCG-medac-valmistetta. Tho- ja limakalvokosketusta BCG-
medac-valmisteeseen tulee vilttid. Kontaminaatio voi johtaa kosketusalueen yliherkkyysreaktioon tai
infektioon.

BCG-medac-valmisteen ldikkyminen
Laikkynyt BCG-medac-suspensio tulee puhdistaa desinfektioaineella, joka tehoaa todistetusti
mykobakteereihin. Tholle joutunut ldédke tulee puhdistaa sopivalla desinfektioaineella.

Potilaan yleinen hygienia

Kaésienja genitaalialueen peseminen on suositeltavaa virtsaamisen jilkeen. Taméi koskee etenkin
ensimmadisid virtsaamiskertoja BCG-instillaation jilkeen. Jos virtsaa joutuu rikkoontuneelle iholle,
sopivan desinfektioaineen kidyttd on suositeltavaa.

Tuberkuliini-testit

Thotestit

Rakonsisdinen BCG-medac-hoito saattaa herkistdé tuberkuliinille ja vaikeuttaa
mykobakteeridiagnoosia varten tehtdvan tuberkulii-ihotestin tulkitsemista. Siitd syystd on aiheellista
tehdi tuberkuliini-ihotesti ennen BCG-medac-annostelua.

Bacillus Calmette-Guérin-bakteerin havaitseminen

Ladkéreiden tulee olla tietoisia siitd, ettd negatiivinen tulos koepalan mikrobiviljelystd ja testituloksista
eisulje pois systeemistd BCG-infektiota. Useissa tapauksissa mikrobia ei onnistuttu havaitsemaan,
vaikka potilaalla oli systeeminen BCG-infektio. Saatavana olevat menetelmét (mikroskopia, PCR
ja/tai viljelyt ja/tai tuberkuloosiin sopivan histologian havaitseminen) eivit ole luotettavia.

Vakava systeeminen BCG-infektio/reaktio

Vamman aiheuttava katetrointi saattaa edesauttaa BCG-septikemisid tapahtumia, joihin saattaa liittyé
septinen sokki ja hengenvaarallinen tila. Ks. hoitovaihtoehdot kohdasta 4.8.



Virtsatieinfektio on aina poissuljettava ennen BCG-instillaatiota (virtsarakon limakalvotulehdus
saattaa lisitd riskid, ettd BCG levidd veren kautta). Jos virtsatieinfektio todetaan BCG-hoidon aikana,
hoito tulee keskeyttdd, kunnes virtsakokeen tulos on normalisoitunut ja antibioottihoito on annettu
loppuun asti.

Vaikeiden systeemisten BCG-infektioiden mahdollisuus ja nithin hLittyvdn tuberkuloosihoidon
valttdmattomyys tulee huomioida ennen BCG-hoidon aloittamista erityisesti ifikkaille potilaille
(ks. Takk&at potilaat) ja potilaille, joilla on heikentynyt maksan toiminta.

Vaikeita systeemisid BCG-infektioita/reaktioita on raportoitu alle 5 %:lla tutkimuspopulaatiosta. Katso
merkit ja oireet kohdasta 4.8.

Jos systeemistd infektiota epdillddn, tulee konsultoida infektiotauteihin erikoistunutta ladkarid. BCG-
infektio voi olla mahdollisesti kuolemaan johtava. Katso lisitietoja kohdasta 4.8.

Toisin kuin systeemiset infektiot, Reiterin oireyhtymd ilmenee pédasiassa immuunivélitteisend
reaktiona, joka ei vilttimattd johdu BCGn levidmisestd vaansen voi laukaista myos pelkéstidin
virtsateihin paikallistunut BCG.

Kuume tai makroskooppinen hematuria

Hoito tulee keskeyttdd, kunnes kuume ja makroskooppinen hematuria ovat parantuneet.

Pieni rakon kapasiteetti

Rakkokontraktuurariski saattaa kasvaa potilailla, joilla rakon kapasiteetti on pieni.
HLA-B27

HLA-B27-posttiivisilla potilailla reaktiivisen artriitin tai Reiterin oireyhtymén esiintyvyys saattaa
lisdéntya.

Latentin BCG-infektion aktivoituminen (ml. viivdstynyt diagnoosi)

Yksittdisid tapauksia on raportoitu, joissa BCG-bakteereja pysyi elimistossd usean vuoden ajan.
Tallaiset latentit BCG-infektiot saattavat aktivoitua vuosia alkuperdisen infektion jilkeen, ja ne voivat
ilmetd erityisesti granulomatoottisena pneumoniittina, absesseina, infektoituneina aneurysmina tai
implantin, siirteen tai ympardivan kudoksen infektioina.

Potilaalle on kerrottava late nttien BCG-infektioiden myohéisen aktivoitumisen
mahdollisuudesta ja heille on anne ttava ohjeistus siiti, miten toimia tunte mattomasta syys ti
johtuvien oireiden, kuten kuumeen ja laihtumis e n, ilme tessi.

Jos latentin BCG-infektion aktivoitumista epdillién, tulee konsultoida infektiotauteihin erikoistunutta
ladkarid.

1akkaat potilaat

BCGn anto idkkiille potilaille eiole vasta-aiheista. Systeemisen BCG-infektion/reaktion riski on
kuitenkin huomioitava ennen ensimméistd antoa. [ékkéiden potilaiden munuaisten tai maksan toiminta
voi olla heikentynyt, mikd voi vaikuttaa tuberkuloosin ldédkehoitoon vaikean systeemisen BCG-
infektion/reaktion tapauksessa. Erityistd varovaisuutta on noudatettava yleistilaltaan heikentyneiden
iakkdiden potilaiden kanssa.

Raskaus

BCG-medac-valmisteen kidyttoad ei suositella raskauden aikana (ks. kohta 4.6).



Immuunipuutospotilaiden kanssa kontaktissa olevat potilaat

BCG-medac-hoitoa saavien potilaiden on otettava kayttoon riittdvét hygieniatoimenpiteet, jos he ovat
kontaktissa immuunipuutospotilaiden kanssa. M. bovis on vihemmén patogeeninen kuin

M. tuberculosis eika tartuntoja thmisten valilld ole vield raportoitu, mutta sitd ei voida poissulkea
erityisesti immuunipuutospotilaiden kohdalla.

Sukupuoliteitse tapahtuva tartunta

BCGn ei toistaiseksi ole raportoitu tarttuvan sukupuoliteitse, mutta yhdynnéssad on suositeltavaa
kayttdd kondomia viikkon ajan BCG-hoidon jilkeen.

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

BCG-bakteerit ovat herkkid tuberkuloosin hoidossa kdytettiville lddkevalmisteille (esim. etambutoli,
streptomysiini, para-aminosalisyylihappo [PAS],isoniatsidi [INH] ja rifampisiini), antibiooteille ja
antiseptisille aineille. Resistenssid pyratsinamidille ja sykloseriinille on raportoitu.

Rakonsisdisen BCG-hoidon aikana tuberkuloosiliikkeiden ja antibioottien kuten fluorokinolonien,
doksisykliinin ja gentamysiinin kéyttod tulee vélttdd koska BCG on herkkd ndille ladkevalmisteille.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja BCG:n kdytostd raskaana oleville naisille.
Lisdaantymistutkimuksia eiole suoritettu eldimilli. BCG-medac-valmisteen kiyttdd ei suositella
raskauden aikana.

Imetys

Ei ole riittdvésti tietoja BCG:n/metaboliittien erittymisestd thmisen rintamaitoon. BCG-medac on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kappale 4.3).

Hedelmillisyys

Rakonsisdisen BCG-hoidon on todettu vaikuttavan haitallisesti spermatogeneesiin ja voivan
mahdollisesti aiheuttaa oligospermiaa tai atsoospermiaa. Eldinkokeiden perusteella ndma vaikutukset
saattavat olla ohimenevid ja palautuvia. Miesten on kuitenkin syytd keskustella ladkéarin kanssa
siittididen talteenoton mahdollisuudesta ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

BCG-medac-hoidon aikana esiintyvit paikalliset tai systeemiset oireet saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellaan haittavaikutukset elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet méaaritelliin
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Elinjéiirjestelmiluokka

Yleisyysluokitus ja haittavaikutukset

Infektiot Hyvin yleinen
Virtsarakon kystiitti ja tulehdusreaktiot (granulooma), oireeton
granulomatoottinen prostatiitti
Melko harvinainen
Virtsatietulehdus, orkiitti, epididymiitti, oireinen
granulomatoottinen prostatiitti, vakava systeeminen BCG-
reaktio/infektio, BCG-sepsis, miliaarikeuhkokuume, ihoabsessi,
Reiterin oireyhtymé (konjunktiviitti, epdsymmetrinen
oligoartriitti ja kystiitti)
Harvinainen
Vaskuliitti (esim. tulehtunut aneurysma), munuaisabsessi
Hyvin harvinainen
Implanttien ja ympérdivin kudoksen BCG-infektio (esim.
aorttasiirteen infektio, sydimen defibrillaattori, lonkan tai
polven artroplastia), paikallinen imusolmuketulehdus,
osteomyeliitti, luuydintulehdus, peritoniitti, psoasabsessi,
terskatulehdus, tuberkuloosilddkkeille resistentti orkiitti tai
epididymiitti
Veri ja imukudos Melko harvinainen
Sytopenia, anemia
Hyvin harvinainen
Kohdunkaulan lymfadeniitti
Tuntematon
Hemofagosyyttinen oireyhtymé
Immuunijarjestelma Hyvin yleinen
Ohimeneva systeeminen BCG-reaktio (kuume < 38,5 °C,
flunssankaltaiset oireet, mukaan lukien sairauden tunne, kuume,
vilunvéristykset, yleinen huono olo, myalgia)
Hyvin harvinainen
Yliherkkyysreaktio (esim. silméluomien edeema, yskd)
Silmaét Hyvin harvinainen
Korioretiniitti, konjunktiviitti, uveiitti
Verisuonisto Melko harvinainen

Hypotensio

Hyvin harvinainen

Verisuonifisteli

Tuntematon

Vaskuliitti (mukaan lukien keskushermoston vaskuliitti)

Hengityselimet, rintakehd ja

Melko harvinainen

vélikarsina Keuhkogranulooma

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen
Pahoinvointi
Yleinen

Ripuli, vatsakipu
Hyvin harvinainen
Oksentelu, suolifisteli

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Hepatiitti

Tho ja thonalainen kudos Melko harvinainen
Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen
Myalgia

Melko harvinainen




Elinjirjestelmiluokka Yleisyysluokitus ja haittavaikutukset

Artriitti, artralgia

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen

Tihentynyt virtsaamistarve ja kipu virtsatessa
Yleinen

Virtsanpidityskyvyttomyys

Melko harvinainen

Makroskooppinen hematuria, rakkoretentio, virtsaputken
ahtauma, kutistusrakko

Tuntematon

Munuaisten vajaatoiminta, pyelonefriitti, nefriitti (ml
tubulointerstitiaalinen nefriitti, interstitiaalinefriitti ja
glomerulonefriitti)

Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon
Sukupuolielinten héiriét (esim. emétinkipu, dyspareunia),
oligospermia, atsoospermia

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen
todettavat haitat Uupumus
Yleinen

Kuume > 38,5 °C
Hyvin harvinainen
Perifeerinen 6deema

Tutkimukset Melko harvinainen

Maksaentsyymi koholla

Tuntematon

Prostataspesifinen antigeeni (PSA) koholla

BCG-hoidon aikana haittavaikutuksia esiintyy yleisesti, mutta ne ovat yleensi lievid ja ohimenevii.
Haittavaikutukset yleensé lisidntyviat BCG-instillaatiokertojen mukaan.

Myalgiaa saattaa esiintyd yleisesti ja artriittia/artralgiaa ja ihottumaa saattaa esiintyd melko harvoin.
Useimmissa artriitti-, artralgia- ja ihottumatapauksissa ne voidaan katsoa johtuvan potilaan
yliherkkyydestd BCGlle. Joissakin tapauksissa saattaa olla aiheellista keskeyttdd BCG-medac-hoito.

Paikalliset haittavaikutukset

Kipua virtsatessa ja tihentynyttd virtsaamistarvetta esiintyy jopa 90 %:lla potilaista. Kystiitti ja
tulehdusreaktio (granulomata) saattavat olla oleellisia. BCG:n antituumorivaikutuksen kannalta.
Muita epétavallisia, paikallisia haittavaikutuksia ovat: makroskooppinen hematuria, virtsatieinfektio,
rakkoretraktio, virtsatien ahtauma, rakkokontraktuura, oireellinen granulomatoottinen prostatiitti,
orkiitti ja epididymiitti. Munuaisabsesseja esiintyy harvoin. Sukupuolielinten héiriditd (esim.
emitinkipu, dyspareunia) voi esiintyd, joskaan niiden yleisyytti ei tunneta.

Ohimenevé systeeminen BCG-reaktio

Lievda kuumetta, flunssan kaltaisia oireita ja yleistd huonon olon tunnetta saattaa esiintyd. Nama
oireet havidvit yleensd 24 — 48 tunnin kuluessa ja ne tulee hoitaa oireenmukaisesti tavanomaisella
hoidolla. Ndma reaktiot viittaavat alkavaan immuunireaktioon. Kaikkia lddkevalmistetta saavia
potilaita tulee seurata huolellisesti ja kehottaa heitd ilmoittamaan mahdollisesta kuumeilusta ja
virtsateihin littyméattomista tapahtumista.

Vakavat systeemiset haittavaikutukset/infektiot

BCG-infektion erottaminen BCG:n aiheuttamasta immuunireaktiosta on haastavaa, silli oireet ovat
alussa hyvin samanlaiset. Sitd vastoin ohimenevé systeeminen BCG-reaktio on hyvin yleinen
haittavaikutus, joka on erotettava muista infektioista.



BCG-infektion/reaktion ensimmadisid klinisid merkkeji ja oireita ovat yli 12 tuntia kestiava yli

39,5 °Cm kuume, yli 48 tuntia kestiva yli 38,5 °Cn kuume ja yleistilan heikkeneminen.

Tyypillisid infektion merkkejd ovat miliaarikeuhkokuume, granulomatoottinen hepatiitti, poikkeavat
maksakokeiden tulokset (erityisesti kohonnut alkalinen fosfataasi), elinten toimintahdiriét (muut kuin
urogenitaaliset), joissa biopsiassa todetaan ajan kuluessa granulomatoottinen tulehdus.

Jos systeemistd infektiota epiillddn, tulee konsultoida infektiotauteihin erikoistunutta lddkarid. BCG-
infektio voi olla mahdollisesti kuolemaan johtava.

Systeemisen BCG-infektion oireet eivit eroa tuberkuloosin oireista. Potilasta ei siitd huolimatta
tarvitse eristdd, koska M. bovis on vihemmén patogeeninen ihmisille kuin M. tuberculosis.

Latentin infektion aktivoituessa potilailla yleisesti ilmenevid oireita ovat kuume ja tuntemattomasta
syystd johtuva laihtuminen. Useat tapausraportit osoittavat, ettd diagnosoiminen on haastavaa, koska
oireet vaihtelevat ja ladkérit eivit epéile kausaalista suhdetta BCG-infektioon.

Oikea ja varhain tehty diagnoosi ja siitd seuraava asianmukainen hoito on tirkeéé lopputuloksen
kannalta erityisesti idkkiille tai yleistilaltaan heikentyneille potilaille kuolemantapauksien
vilttamiseksi. Huomaa, etti potilaalle on anne ttava potilas Kortti, jossa kisitelldén titéi aihe tta
(ks. myos kohta 4.4).

Jos latentin BCG-infektion aktivoitumista epiillidn, tulee konsultoida infektiotauteihin erikoistunutta
ladkarid.

Kortikosteroidien kidytté voi olla suositeltavaa muun hoidon ohella, kun potilaalla on sepsis,
granulomatoottinen reaktio (esim. keuhko tai maksa) tai muu immuunivélitteinen reaktio.

Hoitosuositukset, ks. alla oleva taulukko.

Oireiden, merkkien ja oire yhtymien hoito

Qireet, merkit tai oire yhtyma Hoito

1) Alle 48 tuntia kestavét Oireenmukainen hoito

rakkodrsytysoireet
2) 48 tuntia tai sitd pidempddn kestdvd | Keskeytd BCG-medac-hoito ja aloita kinolonihoito. Mikéli
rakkodrsytysoire oireet eivit ole hdvinneet kokonaan kymmenessé paivéssa,

annostele isoniatsidia (INH)* kolmen kuukauden ajan.
Mikili tuberkuloosilidkettd joudutaan antamaan,
BCG-medac-hoito on ehdottomasti lopetettava.

3) Samanaikainen virtsateiden
bakteeriperdinen infektio

Keskeytd BCG-medac-hoito, kunnes virtsakoe on
normalisoitunut ja antibioottihoito on loppunut.

4) Muut urogenitaaliset
haittavaikutukset: oireileva
granulomatoottinen prostatiitti,
epididymiitti ja orkiitti, virtsatien
ahtauma ja munuaisabsessi

Keskeytd BCG-medac-hoito.
Annostele isoniatsidia (INH)* ja rifampisiinia*
3—6 kuukauden ajan vaikeusasteesta riippuen.

Mikali tuberkuloosilddkettd joudutaan antamaan,
BCG-medac-hoito on ehdottomasti lopetettava.

5) Alle 48 tuntia kestdva alle 38,5 °C
kuume

Oireenmukainen hoito parasetamolilla.

6) Tho-oireet, artralgia tai artriitti tai
Reiterin oireyhtyma

Keskeytd BCG-medac-hoito.

Harkitse infektiotautien erikoisladkérin konsultoimista.
Annostele antihistamiineja tai tulehduskipuldédkkeitd
(NSAID). Kortisonihoitoa tulee harkita, mikéli potilaalla
on immuunivalitteinen reaktio.

Mikili vastetta ei saada, annostele isoniatsidia*

3 kuukauden ajan.

Mikili tuberkuloosildédkettd joudutaan antamaan,
BCG-medac-hoito on ehdottomasti lopetettava.




QOireiden, merkkien ja oire yhtymien hoito

Qireet, merkit tai oire yhtyma Hoito
7) Systeeminen BCG-reaktio/infektio** | BCG-medac-hoito on ehdottomasti lopetettava.
ilman septisen sokin merkkeja Harkitse infektiolddkérin konsultointia.

Anna kolmoistuberkuloosilddkitys* 6 kuukauden ajan ja
pieniannoksista kortikosteroidihoitoa.

8) Systeeminen BCG-reaktio/infektio, | BCG-medac-hoito on ehdottomasti lopetettava.
johon liittyy septisen sokin merkkeji Anna vilittomésti kolmoistuberkuloosildékitys*
yhdistettynd suureen annokseen nopeavaikutteista
kortikosteroidia.

Kysy infektiolddkirin mielipidetti.

* Varoitus: BCG-bakteerit ovat herkkid kaikille nykykéytdssd oleville tuberkuloosin hoidossa
kaytettaville ladkevalmisteille lukuunottamatta pyratsinamidia. Jos kolmoistuberkuloosilddkitys on
valttamiton, yleensa suositellaan isoniatsidin (INH), rifampisiinin ja etambutolin yhdistelmaa.

** Méadritelmd kuvataan ylla

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Yliannostus on epdtodennikoinen koska yksi ladkepullo BCG-medac-valmistetta vastaa yhtd annosta.

Ei ole tietoa siitd aiheuttaako yliannostus edelld kuvattujen haittavaikutusten lisiksi muita oireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunostimulantit, muut immunostimulantit, ATC-koodi: L03AX03

BCG-medac on Mycobacterium bovisin RIVM-kannasta johdetuista elidvistd alhaisen
taudinaiheutuskyvyn omaavista Bacillus Calmette-Guerin-bakteereista valmistettu kylmékuivattu
suspensio.

Vaikutusmekanismi

BCG-medac stimuloi immuunijirjestelmdd ja silld on antituumorivaikutus.

Tutkimukset osoittavat, ettd yhden mekanismin sijasta BCG vaikuttaa immuunijirjestelmadn ei-
spesifisesti vaikuttamalla monin tavoin immuunijarjestelmdn soluihin. BCG vaikuttaa stimuloivasti
pernaan, lisid makrofagien toimintaa pernassa ja aktivoi luonnollisia tappajasoluja. BCG-instillaatio
stimuloi granulosyyttien, monosyyttien/makrofaagien ja T-lymfosyyttien lisddntymistd, mikd on

lisaAntyvat.
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5.2 Farmakokinetiikka

Suurin osa basilleista erittyy virtsaan ensimméisten tuntien aikana rakkoinstillaation jilkeen.
Toistaiseksi ei tiedetd pystyvitkd mykobakteerit lipdiseméén terveen uroteeliseindman. Yksittdisid
tapauksia on raportoitu, joissa BCG-bakteereja pysyi virtsaputkessa yli 16 kuukauden ajan (ks.

kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

BCG:n RIVM-kannan toksisuutta, immunostimuloivia ominaisuuksia ja antituumorivaikutusta on
testattu lukuisilla eldimilld. Suuret BCG-annokset aiheuttivat painon kehityksen hidastumista hiirilld ja
maksahdiriditakin on todettu. Suonensisdinen injektio ndytti aiheuttavan kuumetta kaneilla. Toistuvat
rakonsiséiset instillaatiot marsuilla aiheuttivat tulehdusreaktioita rakon seindméén. Haittavaikutuksina
granulomatoottisia leesioita esiintyi suurilla annoksilla maksassa ja keuhkoissa. Koirilla rakonsisdinen
annostus aiheutti minimaalisia mekaanisia leesioita uroteelissid, mutta mitddn merkkejd akuutista
tulehduksesta ei ole todettu suburoteelistroomassa.

Mutageenisyys-, karsinogeenisyys- ja lisdédntymistutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Jauhe: polygeliini, vedeton glukoosi ja polysorbaatti 80.
Liuotin: natriumkloridi ja injektioihin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
BCG-medac on yhteensopimaton hypotonisten ja hypertonisten liuosten kanssa.
6.3 Kestoaika

2 tai 3 vuotta kun eldvien bakteerien midara vapauttamishetkelld on suurempi kuin
5 x 108 cfu/lddkepullo. Missddn tapauksessa eikuitenkaan yli 4 vuotta bakteerien kerdédmisesta.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen tuote tulee kayttaa valittomésti.
6.4  Siilytys

Sailyta .jéiéikaapissa (2°C-8°C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jauhe on kumitulpalla suljetussa lddkepullossa (I-tyypin lasi) + 50 ml liuotinta pussissa (PVC), jossa
on lddkepullon liitin ja katetriadapteri (kartiomainen tai Luer-Lock-adapteri).

Pakkauskokoja (kartiomainen adapteri): 1, 3, 5 tai 6 kera tai ilman katetria/katetreja, litinté/liittimid.
Pakkauskokoja (Luer-Lock-adapteri): 1 tai 3 kera tai ilman katetria/katetreja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet



Kavytto- ja kiisittelyohjeet

Katetritdytyy asettaa huolellisesti jotta vdltytddn epiteelivaurioilta, jotka saattavat johtaa vakavaan
systeemiseen BCG-reaktioon/-infektioon. Liukastusaineen kdyttd on suositeltavaa katetroinnin
aiheuttamien vaurioiden riskin minimoimiseksi ja toimenpiteen potilaalle aiheuttaman
epamukavuuden vihentdmiseksi. Naiset saattavat tarvita vihemman liukastusainetta kuin michet.
Virtsarakon tyhjennys katetroinnin jilkeen vdhenti jiljelle jidvan lukastusaineen méérdd ennen
BCG:n antamista.

Ennen kayttod valmiste sekoitetaan aseptisissd olosuhteissa steriilin 9 mg/mln (0,9 %) fysiologiseen
keittosuolaliuokseen (ks. alla). Sekoita suspensio uudelleen ennen kayttod pyorittimalld kevyesti.
Viltd ihokosketusta BCG-medac-valmisteeseen. On suositeltavaa kayttda kisineita.

Nékyvit makroskooppiset partikkelit eivét vaikuta lddkevalmisteen tehoon ja turvallisuuteen.

Lisétietoja katetrista on vastaavissa kdyttdohjeissa.



Seuraavat késittelyohjeet koskevat jarjestelmédé, jossa on kartiomainen tai Luer-Lock-adapteri.

1. Avaa suojapussi repaisemalld, mutta dld poista sitd kokonaan! Se suojaa instillaatiolaitteen kérked
saastumiselta loppuun asti.




2. Poista suojakorkit ladkepullosta ja instillaatiolaitteesta. Ota esille jatepussi.

3. Aseta BCG-medac-liadkepullo kovalle alustalle (esim. pdydille) ja paina instillaatiolaitteen
ladkepullon litin pystysuunnassa ja tasaisesti BCG-medac-ladkepulloon. Kéédnna ladkepullo
2 kertaa kokonaan, samaan suuntaan.




4. Murra lddkepullon Littimen letkussa oleva sulkumekanismi taivuttamalla sitd toistuvasti puolelta
toiselle. Tdmi avaa yhteyden. Pidé kiinni letkusta — 413 lddkepullosta — timén toimenpiteen
aikana!

5. Pumppaa neste lidkepulloon, mutta 4la tdyté lidkepulloa kokonaan. Jos neste ei kulje, kdédnna
ladkepulloa uudestaan 2 kertaa kokonaan, samaan suuntaan varmistaaksesi, etti véliseind on
kokonaan puhkaistu. Toista timé vaihe, kunnes neste kulkee.




6. Kédnnd koko laite ylosalaisin; pumppaa instillaatiolaitteesta ilmaa ylipuolella olevaan
ladkepulloon ja vedi valmis BCG-medac instillaatiolaitteeseen. Ald poista lddkepulloa.

7. Pidd instillaatiolaite pystyasennossa. Poista suojapussi kokonaan. Yhdistd katetri (ja liitin
[kartiomainen Luer-Lockiin]) instillaatiolaitteeseen. Murra letkuosion sulkumekanismi
taivuttamalla sitd puolelta toiselle ja annostele BCG-medac-suspensio potilaan rakkoon.
Instilloimisen péaatyttyd vapauta katetri puristamalla ilmaa sen IApi. Pida instillaatiolaite
puristettuna ja laita se katetrin kanssa jitepussiin.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

BCG-medac, pulver och vitska till intravesikal suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehéller en injektionsflaska:
BCG (Bacillus Calmette-Guérin) bakterie deriverad fran Mycobacterium bovis, stam RIVM deriverad
fran stam 1173-P2 2 x 108 till 3 x 10° levande enheter

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till intravesikal suspension.

Pulver:
Vitt eller ndstan vitt pulver eller en pords pulverkaka i gula och gra nyanser

Vitska:
Férglos, klar 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av noninvasivt urotelialt carcinom i urinblasan:
o Kurativ behandling av carcinom in situ
e Profylaktisk behandling av recidiv av:

- urotehalt carcinom begrénsat till mucosa:
- TaGI1-G2 om tumdr dr multifokal och/eller aterkommande
- TaG3
- urotelalt carcinom i lamina propria men mte i bldsans muskulatur (T1)

- carcinom in situ
4.2 Dosering och adminis treringss:itt
BCG-medac ska administreras av likare med erfarenhet av denna typ av behandling.

BCG-medac dr avsett for intravesikal anvindning efter beredning.
Anvisningar om beredning av BCG-medac suspension fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Dosering

Vuxna och dldre
Innehéllet i1 en injektionsflaska, beredd och spiddd enligt anvisningar, krdvs for en instillation i
urinblasan.

Induktionsbehandling
BCG-behandlingen ska séttas in tvd till tre veckor efter transuretral resektion (TUR) eller biopsi 1
urinblasan och utan traumatisk kateterisering och ska upprepas varje vecka under sex veckor. Denna



behandling ska foljas av underhallsbehandling i fall av tumorer med intermedidr och hog risk.
Scheman for underhéllsbehandling visas nedan.

Underhdllsbehandling

Baserat pé kliniska studier dr underhéllsbehandling efter induktion en stark rekommendation. Den
rekommenderade underhéllsregimen bestar av tre instillationer med en veckas intervall under minst

1 &roch upp till 3 &r under ménad 3, 6, 12, 18, 24, 30 och 36. Med denna regim administreras upp till
27 nstillationer under en period pé tre ir, inrdknat den initiala induktionsbehandlingen.

Aven om underhéllsbehandling minskar aterfall och kan minska progression, kan biverkningar och
obehag av behandlingen uppvéga fordelarna for vissa patienter. Saledes ar det viktigt att gora en
nytta-riskbedomning och beakta patientens dnskemal innan underhdllsbehandling pébdrjas eller
fortsdtter. Behovet av underhallsbehandling var 6:¢ manad efter det férsta behandlingsaret ska
utvirderas ytterligare baserat pa tumorklassificering och kliniskt svar.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for BCG-medac for barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

Patienten ska inte dricka under en period om fyra timmar fore och tva timmar efter istillationen.

En urinkateter fors in i bldsan under aseptiska forhallanden. Tillrdicklig méngd glidmedel ska anvéndas
for att minska risken for skada pa urinblasans mucosa och saledes risken for svara komplikationer,
samt dven for att minska obehaget for patienten i samband med forfarandet. Blasan méste tommas fore
BCG-instillation. Fullstdndig tomning av blasan efter kateterisering minskar risken for att kvarvarande
glidmedel nar bldsan innan BCG-medac installeras.

BCG-medac fors in ibldsan genom en kateter och vid lagt tryck. Den instillerade BCG-medac
suspensionen maste, om majligt, hallas kvar i bldsan under en period om tvd timmar. Under denna
period dr det viktigt att suspensionen kommer i kontakt med hela ytan pa bldsans mucosa. Patienten
ska darfor mobiliseras sd mycket som majligt eller, om patienten &r séngliggande, vindas fran rygg till
mage och omvéint var 15:¢ minut. Efter tva timmar ska patienten tomma den instillerade suspensionen
i sittande stéllning.

Naér inga specifika medicinska kontraindikationer foreligger rekommenderas tillforsel av stora
mangder vitska till patienten 148 timmar efter varje instillation.

Patienter som behandlas med BCG-medac ska ges bipacksedeln och patientkortet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
BCG-medac ska inte anvandas till patienter med immunsuppression eller till personer med kongenital
eller forviarvad immunbrist, oavsett om denna beror pa samtidig sjukdom (t.ex. positiv hiv-serologi,
leukemi, lymfom), cancerbehandling (t.ex. cytostatika, stralning) eller immunsuppressiv behandling
(t.ex. kortikosteroider).

BCG-medac ska inte ges till personer med aktiv tuberkulos. Risken for aktiv tuberkulos maste
uteslutas med vederborlig anamnes och, om sa dr indikerat, med diagnostiska tester enligt lokala
riktlinjer.

Stralbehandling av blasan i anamnes.

Behandling med BCG-medac &r kontraindicerad hos kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

BCG-medac ska inte instilleras forrdn tva till tre veckor efter en TUR, en biopsi i urinbldsan eller en
traumatisk kateterisering.



Peforation av urinblasan som kan leda till en 6kad risk for allvarliga systemiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

Akut urinvagsinfektion (se avsnitt 4.4). Asymtomatisk, isolerad leukocyturi och asymtomatisk
bakteriuri &r inte kontraindikationer for intravesikal behandling med BCG-medac och
antibiotikaprofylax &r inte nddvandig.

4.4 Varningar och forsiktighet

BCG-medac fir inte anvindas for subkutan, intrade rmal, intramus kulir eller intrave nos
adminis trering eller vaccinering.

Behandling av symptom, tecken eller syndrom

Se avsnitt 4.8.

Sékerhetsmatt vid hantering

BCG-medac ska inte hanteras i samma lokal eller av den personal som forbereder cytotoxiska
lakemedel for intravends administrering. BCG-medac ska inte hanteras av en person med kénd
immunbrist. Kontakt mellan BCG-medac och hud och slemhinnor ska undvikas. Kontamination kan
leda till en dverkénslighetsreaktion eller infektion i det berérda omradet.

Spill av BCG-medac
Spill av BCG-medac suspension ska behandlas med desinfektionsmedel med beprévad verkan mot
mykobakterier. Spill p&4 huden ska behandlas med ett lampligt desinfektionsmedel.

Allméin hygien for patienten

Héander och genitalier bor tvdttas efter urinering. Detta géller sarskilt de forsta urineringarna efter
BCG-nstillation. Om hudlesioner kontamineras rekommenderas anvdndning av ett limpligt
desinfektionsmedel.

Tuberkulinprov

Hudltester

Den intravesikala behandlingen med BCG-medac kan orsaka kénslighet for tuberkulin och dirigenom
komplicera senare tolkning av tuberkulinprov for diagnos av mykobakteriell infektion.
Reaktivitetsprov med tuberkulin ska dirfor utféras fore administrering av BCG-medac.

Detektion av Bacillus Calmette-Guérin

Lékare ska kdnna till att negativa resultat av odling av biopsiprov och negativa testresultat inte
utesluter en systemisk BCG-infektion. I flera fall var detektion av bakterier inte framgangsrik trots att
patienten haft en systemisk BCG-infektion. Tillgdngliga metoder (mikroskopi, PCR och/eller odlingar
och/eller detektion av tuberkuloskompatibel histologi) 4r inte palitliga.

Allvarlica systemiska BCG-infektioner/reaktioner

Traumatisk instillation kan leda till BCG-septikemiska reaktioner med eventuell septisk chock och
livshotande situationer. For behandlingsalternativ se avsnitt 4.8.

Urinvédgsinfektion ska uteslutas fore varje mstillation av BCG i blasan (inflammation i blasans mucosa
kan oka risken for hematologisk spridning av BCG). Om en urinvigsinfektion diagnostiseras under
BCG-behandling, ska behandlingen avbrytas tills urinanalysen dr normaliserad och behandlingen med
antibiotika &r avslutad.



Risken for svéra systemiska BCG-infektioner med behov av antituberkulés behandling maste
overvigas innan BCG-behandling sitts in, speciellt hos éldre patienter (se Aldre patienter) och
patienter med nedsatt leverfunktion.

Svara systemiska BCG-infektioner/reaktioner har rapporterats hos farre &n 5 % av studiepopulationen.
For tecken och symtom se avsnitt 4.8.

Vid misstanke om en systemisk infektion ska en infektionslikare konsulteras. BCG-infektion kan
potentiellt vara dodlig. For ytterligare information se avsnitt 4.8.

I motsats till systemiska infektioner visar sig Reiters syndrom i huvudsak som en immunmedierad
reaktion som inte nédvandigtvis beror pa disseminerad BCG utan ocksa kan vara utlést av BCG som

bara finns i urinvdgarna.

Feber eller makroskopisk hematuri

Behandlingen ska uppskjutas tills samtidig feber eller makroskopisk hematuri har atgirdats.

Lag blaskapacitet

Risken for kontraktion av bldsan kan 6ka hos patienter med lag blaskapacitet.

HLA-B27
Hos patienter med positiv HLA-B27 kan risken for reaktionsartrit eller Reiters syndrom oka.

Skov av latent BCG-infektion (inklusive fordrdijd diagnos)

Det finns enstaka fallrapporter om att BCG-bakterier kvarstod i kroppen under flera &r. Dessa latenta
BCG-infektioner kan blossa upp efter den initiala infektionen och manifestera sig som framfor allt
granulomatds pneumonit, abscesser, infekterade aneurysmer, infektion i ett implantat, transplantat
eller omkringliggande vévnad.

Patienten maste informeras om risken for ett sent skov av latenta BCG-infektioner och fa
information om vilka dtgiirder som ska vidtas om symtom som feber och viktminskning av
okiint urs prung uppkommer.

Vid misstanke om skov av en latent BCG-infektion ska en infektionslikare konsulteras.

Aldre patienter

BCG-administrering till dldre patienter &r inte kontraindicerad. Men risken for systemisk
BCG-infektion/reaktion ska dvervigas fore den forsta administreringen. Aldre patienter kan ha nedsatt
njur- eller leverfunktion som kan paverka behandlingen med antituberkulosa likemedel vid svar
systemisk BCG-infektion/reaktion. Sarskilt forsiktighet ska ocksa iakttas hos dldre patienter med
nedsatt alméntillstdnd.

Graviditet
BCG-medac rekommenderas inte under graviditet (se avsnitt 4.6).

Patienter med kontakt med personer med immunsuppression

Patienter som behandlas med BCG-medac ska vidta limpliga hygieniska atgéarder vid kontakt med
patienter med immunsuppression. M. bovis ar mindre patogent 4n M. tuberculosis och 6verforing
mellan méinniskor har &nnu inte rapporterats, men det kan inte uteslutas, speciellt hos patienter med
immunsuppression.



Sexuell gverforing

Sexuell 6verforing av BCG har dnnu inte rapporterats men anviandning av kondom vid coitus
rekommenderas under en vecka efter BCG-behandling,

Sparbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

BCG-bakterier dr kénsliga for antituberkulosa likemedel (t.ex. etambutol, streptomycin,

p-aminosalicylsyra [PAS], isoniazid [INH] och rifampicin), antibiotika och antiseptika. Resistens mot
pyrazinamid och cykloserin har beskrivits.

Under behandling med intravesikal instillation av BCG ska samtidig administrering av antituberkuldsa

medel och antibiotika som fluorokinoloner, doxycyklin och gentamicin undvikas pa grund av
kénsligheten hos BCG mot de likemedlen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méingd data fran anvindning av BCG-medac i gravida kvinnor.
Reproduktionsstudier saknas. BCG-medac rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om BCG/metaboliter utsondras i brostmjolk. BCG-medac ar
kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Intravesikal behandling med BCG har visat sig ha negativ pdverkan pé spermatogenes och kan orsaka
oligospermi eller azoospermi. Djurstudier tyder pa att dessa effekter kan vara 6vergaende och
reversibla. Méan bor dock soka rad om mojligheten att bevara spermier innan behandlingen paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lokala eller systemiska symptom under behandlingen med BCG-medac kan paverka formégan att
framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar listas nedan efter klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenserna nedan
definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av organsystem | Frekvens och biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket vanliga

Cystit och inflammatoriska reaktioner (granulom) i blasan,
asymtomatisk granulomatds prostatit

Mindre vanliga
Urinvigsinfektion, orkit, epididymit, symtomatisk granulomatds




Klassificering av organsystem

Frekvens och biverkningar

prostatit, allvarlig systemisk BCG-reaktion/infektion,
BCG-sepsis, milidr pneumonit, hudabscess, Reiters syndrom
(konjunktivit, asymmetrisk oligoartrit och cystit)

Séllsynta

Vaskuldr infektion (t.ex. infekterat aneurysm) renal abscess
Mycket sillsynta

BCG-infektion iimplantat och omgivande vdvnad (t.ex.
infektion iaortagraft, hjartdefibrillator, hoft- eller
knéledsartroplastik), regional lymfkortelsinfektion, osteomyelit,
benmaérgsinfektion, peritonit, psoasabscess, infektion i glans
penis, orkit eller epididymit som &r resistent mot
antituberkulosterapi

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Cytopeni, anemi

Mycket sdllsynta

Cervikal lymfadenit

Ingen kénd frekvens
Hemofagocytiskt syndrom

Immunsystemet

Mycket vanliga
Overgédende systemisk BCG-reaktion (feber < 38,5 °C,

influensaliknande symtom inklusive allmidn sjukdomskénsla,
feber, frossa, allmidnt obehag, myalgi)

Mycket séllsynta

Overkinslighetsreaktion (t.ex. svullna dgonlock, hosta)

Ogon

Mycket sillsynta
Chorioretinit, konjunktivit, uveit

Blodkarl

Mindre vanliga
Hypotoni

Mycket sillsynta

Kirlfistel

Ingen kind frekvens

Vaskulit (inklusive vaskulit i centrala nervsystemet)

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga
Lunggranulom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illamaende

Vanliga

Diarré, buksmérta
Mycket séillsynta
Krikning, tarmfistel

Lever och gallvigar

Mindre vanliga
Hepatit

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga
Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Vanliga
Myalgi

Mindre vanliga
Artrit, artralgi

Njurar och urinvdgar

Mycket vanliga
Frekvent miktion med obehag och sméirta

Vanliga
Urimninkontinens

Mindre vanliga
Makroskopisk hematuri, blasretention, urinvigsobstruktion,

blaskontraktion
Ingen kind frekvens




Klassificering av organsystem | Frekvens och biverkningar

Njursvikt, pyelonefrit, nefrit (inklusive tubulointerstitiell nefrit,
intestitiell nefrit och glomerulonefrit)

Reproduktionsorgan och Ingen kénd frekvens
brostkortel Genital storning (t.ex. vaginal smérta, dyspareuni), oligospermi,
azoospermi

Allminna symtom och/eller Mycket vanliga
symtom vid Trotthet
administreringsstéllet Vanliga

Feber> 38,5 °C
Mycket séllsynta
Perifert 6dem

Utredningar Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer

Ingen kiind frekvens

Forhojt prostataspecifikt antigen (PSA)

Biverkningar efter BCG-behandling intréffar ofta men 4r i allménhet lindriga och 6vergéende.
Biverkningarna okar vanligen med antalet BCG-instillationer.

I vanliga fall kan myalgi och i mindre vanliga fall kan artrit/artralgi och hudutslag upptréda. I de flesta
fall av artrit, artralgi och hudutslag beror dessa pa patientens dverkénslighet mot BCG. Det kan bli
nédvéndigt att avbryta administreringen av BCG-medac i vissa fall.

Lokala biverkningar

Obehag och smérta vid miktion och frekvent miktion intrédffar hos upp till 90 % av patienterna. Cystit
och inflammatorisk reaktion (granulom) kanutgéra en visentlig del av antitumoraktiviteten.
Ytterligare lokala biverkningar som observeras i mindre vanliga fall: makroskopisk hematuri,
urinvigsinfektion, blasretraktion, urinstopp, blaskontraktur, symtomatisk granulomatds prostatit, orkit
och epididymit. Renal abscess observeras séllan. Dessutom kan genitala stérningar (t.ex. vaginal
smérta, dyspareuni) férekomma med okénd frekvens.

Overgidende systemisk BCG-reaktion

Lag feber, influensaliknande symtom och allmént obehag kan upptrdda. Dessa symtom avtar vanligen
inom 24-48 timmar och ska behandlas pa normalt symtomatiskt sitt. Reaktionerna ar tecken pa en
begynnande immunreaktion. Alla patienter som behandlas med likemedlet ska 6vervakas noggrant
och uppmanas att rapportera alla fall av feber och andra foérdndringar utanfor urinsystemet.

Allvarliga syste miska biverkningar/infe ktioner

Attskilja en BCG-infektion fran en BCG immunreaktion utgdr en utmaning, eftersom symtomen ar
mycket lika iborjan. I motsats till detta 4r en dvergdende systemisk BCG-reaktion en mycket vanlig
biverkning som maéste differentieras.

Kliniska tecken och symtom p& BCG-infektion/reaktion ibdrjan ar feber > 39,5 °C i minst 12 timmar,
feber > 38,5 °C i minst 48 timmar och forsdmring av allméntillstdndet.

Typiska tecken pa en infektion arutveckling av miliir pneumoni, granulomatés hepatit, onormala
leverfunktionsprov (speciellt en forhdjning av alkalisk fosfatas), organisk dysfunktion (annanadn
urogenital) med granulomatds inflammation vid biopsi 6ver tid.

Vid misstanke om en systemisk infektion ska en infektionslikare konsulterats. BCG-infektion kan
potentiellt vara dodlig.

Aven om symtomen p en systemisk BCG-infektion inte skilier sig frin tuberkulos, behdver patienten
nte isoleras eftersom M. bovis &r mindre patogent for manniskor dn M. tuberculosis.



Vid skov av en latent infe ktion uppvisar patienterna vanligtvis symtom som feber och viktminskning
av oként ursprung. Flera fallrapporter visar att diagnosen &r en utmaning eftersom symtomen varierar
och ett orsakssamband med BCG-infektion inte misstinks av Idkare.

En korrekt och tidig diagnos och som en foljd av detta limplig behandling dr viktig for resultatet,
speciellt hos éldre patienter eller patienter med funktionsnedsattning for att forhindra dodliga
konsekvenser. Observera att det finns ett patientkort som tar upp detta, som ska limnas till

patienten (se dven avsnitt 4.4).

Vid misstanke om skov av en latent BCG-infektion ska en infektionslikare konsulteras.

Ytterligare anvindning av kortikosteroider kan rekommenderas vid sepsis, granulomatdsa reaktioner
(t.ex. lungor eller lever) och andra immunmedierade reaktioner.

For rekommenderad behandling se tabellen nedan.

Behandling av symptom, tecken och syndrom

Symptom, tecken eller syndrom

Behandling

1) Symptom pé vesikal irritation som
varar mindre @n 48 timmar

Symptomatisk behandling

2) Symptom pa vesikal irritation som
varar 48 timmar eller mer

Avbryt terapin med BCG-medac och inled behandling med
kinoloner. Om tillstindet inte har likt ut fullstindigt efter
10 dagar, administrera isoniazid (INH)* i tre manader.

Vid antituberkulés behandling ska terapin med
BCG-medac definitivt utséttas.

3) Samtidig bakteriell infektion i
urinvigar

Skjut upp terapin med BCG-medac tills urinanalysen ar
normal och behandlingen med antibiotika avslutad.

4) Andra urogenitala biverkningar:
symptomatisk granulomatos prostatit,
epididymit och orkit, urinstopp och
renal abscess

Avbryt terapin med BCG-medac.
Administrera isoniazid (INH)* och rifampicin* 1 tre till
sex manader beroende pa svarighetsgrad.

Vid antituberkulés behandling ska terapin med
BCG-medac definitivt utséttas.

5) Feber under 38,5 °C som varar
mindre &n 48 timmar

Symptomatisk behandling med paracetamol.

6) Hudutslag, artralgi, artrit eller
Reiters syndrom

Avbryt terapin med BCG-medac.

Beakta konsultation med infektionslikare.
Administrera antihistamina eller icke-steroida anti-
inflammatoriska likemedel. Kortisonbehandling ska
overvigas vid en immunmedierad reaktion.

Om inget svar erhalls, tillfér isoniazid* i tre manader.

Vid antituberkulés behandling ska terapin med
BCG-medac definitivt utsittas.

7) Systemisk BCG-reaktion/infektion™*
utan tecken pé septisk chock

Avbryt definitivt terapin med BCG-medac.

Beakta konsultation med infektionslédkare.
Administrera tredubbel antituberkulés behandling* i
sex manader och behandling med lagdos kortikosteroid.

8) Systemisk BCG-reaktion/infektion
med tecken pa septisk chock

Avbryt definitivt behandlingen med BCG-medac.
Satt omedelbart in tredubbel antituberkulés behandling*
kombinerad med snabbverkande kortikosteroider i1 hog dos.

Begir utlatande fran infektionslikare.

* Varning! BCG-bakterier dr kinsliga for alla antituberkuldsa likemedel som anvinds for ndrvarande
utom pyrazinamid. Om tredubbel antituberkuldés behandling &r nédviandig rekommenderas normalt
kombinationen isoniazid (INH), rifampicin och etambutol.

** ge definitionen ovan




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Det dr osannolikt att Gverdosering skulle kunna ske eftersom en injektionsflaska BCG-medac
motsvarar en dos.

Det finns inga uppgifter som indikerar att dverdosering skulle leda till andra symptom én de beskrivna
biverkningarna.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Ovriga immunstimulerande medel
ATC-kod: LO3AX03

BCG-medac dr en frystorkad suspension av levande bakterier (Bacillus Calmette-Guérin) med lag
infektionspotential utvunna ur Mycobacterium bovis, stammen RIVM.

Verkningsmekanism

BCG-medac stimulerar immunsystemet och har antitumoral aktivitet.

Uppgifter fran undersokningar antyder att BCG fungerar som en icke-specifik immunpotentiator, inte
genom en enda mekanism utan genom flera funktioner som berdr immunsystemets celler. BCG har
stimulerande effekt pa mjilten, forstarker makrofagfunktionen i mjdlten och aktiverar naturliga
mordarceller. BCG-mnstillation stimulerar en 6kning av granulocyter, monocyter/makrofager och
T-lymfocyter, vilket indikerar lokal aktivering av immunsystemet. Cytokinerna IL1, IL2, IL6 och
TNFa okar ocksa.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De flesta av bacillerna utsondras i urinen under de forsta timmarna efter instillationen. Huruvida
mykobakterier kan passera den intakta urotelialviggen ar fortfarande oként. Det finns rapporter om
enstaka fall dar BCG-bakterier funnits kvar i urinvdgarna under mer dn 16 manader (se avsnitt 4.4).


http://www.fimea.fi/

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

BCG av stammen RIVM har provats med avseende pa toxicitet, immunstimulerande egenskaper och
antitumoral aktivitet i olika djur. Hoga doser BCG orsakade vikthimning hos mus, och
leverrubbningar noterades ocksa. Intravends injektion 1 kanin tycktes vara pyrogen. Upprepade
instillationer 1 marsvin ledde till inflammatoriska reaktioner i blasviggen. Som biverkningar vid hoga
doser forekom granulomatdsa lesioner i lever och lunga. Intravesikal applicering i hund uppvisade
minimala mekaniska lesioner iurotelium medan inga tecken pa inflammation observerades i
suburotelial stroma.

Inga studier av mutagenicitet, carcinogenicitet och reproduktionseffekter har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver: polygelin, vattenfri glukos och polysorbat 80.
Vitska: natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter
BCG-medac fér inte blandas med hypotona och hypertona 16sningar.
6.3 Hallbarhet

2 areller 3 ar nér antalet levande enheter vid frislippandet dr mer dn 5 x 10® cfu/injektionsflaska, i alla
fall mte lingre &n 4 ar efter datumet av skord.

Efter beredning ska produkten anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (glas av typ I) med gummipropp och 50 ml 16sningsmedel i pase (PVC) med
injektionsflaskkoppling och kateteradapter (konisk eller Luer-Lock adapter).

Forpackningsstorlekar (konisk adapter): 1, 3, 5 eller 6 med/utan kateter (katetrar), anslutning(ar).
Forpackningsstorlekar (Luer-Lock adapter): 1 eller 3 med/utan kateter (katetrar).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Placering av katetern ska ske med forsiktighet for att forhindra skador pé epitelet, vilka kan leda till
utveckling av systemisk BCG-infektion. Anvéindning av ett glidmedel rekommenderas for att minska
risken for traumatisk kateterisering och for att minska patientens obehag. Kvinnor kan behdva mindre
glidmedel 4n mén. Tomning av blasan efter kateteriseringen minskar miangden glidmedelsrester innan
BCQG tillfors.



Fore anvindning maste produkten suspenderas under aseptiska forhallanden med steril koksaltlosning
om 9 mg/ml (0,9 %) (se nedan). Blanda suspensionen igen fore anvéindningen genom att rotera den
forsiktigt. Undvik hudkontakt med BCG-medac. Anvindning av handskar rekommenderas.

Synliga makroskopiska partiklar paverkar inte likemedlets effekt och sdkerhet.



Ytterligare information om katetern finns i den motsvarande bruksanvisningen.

Foljande hanteringsanvisningar avser systemet med konisk eller Luer-Lock adapter.

1. Riv upp skyddspasen men ta inte av den helt! Detta skyddar spetsen pa instillationssystemet mot
fororening framtill sista minuten.




2. Taav locken frin injektionsflaskan och instillationssystemet. Lagg fram en avfallspése.

3. Placera injektionsflaskan med BCG-medac pa en stadig yta (t.ex. ett bord) och tryck fast
installationssystemets injektionsflaskkoppling uppritt och ordentligt p4 BCG-medac. Véind
injektionsflaskan helt 2 gdnger i samma riktning.

N




4. Bryt upp mekanismen i réret pa injektionsflaskkopplingen genom att boja den framét och bakat
upprepade ganger. Dadrmed uppréttas kopplingen. H&ll i réret — inte i injektionsflaskan — under
detta steg!

5. Pumpa in vitskani injektionsflaskan men fyll inte injektionsflaskan helt. Omdet inte gar att fa
nagot flode, vénd injektionsflaskan igen helt 2 ganger i samma riktning for att sékerstélla att
septumet ar helt penetrerat. Upprepa detta steg tills det finns ett flode.




6. Vindpa hela systemet. Pumpa in luft fran instillationssystemet till injektionsflaskan uppepa och
dra det rekonstituerade BCG-medac till instillationssystemet. Ta inte bort injektionsflaskan.

7. Hall instillationssystemet i upprétt lige. Ta nu av skyddspasen helt. Koppla katetern (och en
anslutning [konisk for Luer-Lock]) till instillationssystemet. Bryt upp forseglingsmekanismen i
rordelen genom att boja den bakét och framét och instillera BCG-medac suspension i patientens
blasa. Nar instillationen &r klar frigors katetern genom att luft trycks igenom. Hall
nstillationssystemet hoptryckt och placera den tillsammans med katetern i avfallspasen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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