CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onko BCG 100

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego
BCG ad immunocurationem

BCG do immunoterapii

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Onko BCG 100

1 amputka lub 1 fiolka z proszkiem zawiera:

Zywe, atenuowane pratki BCG - (Bacillus Calmette-Guerin), podszczep brazylijski Moreau — 100 mg.
1 ampuika lub 1 fiolka Onko BCG 100 zawiera od 3,0 x 10% do 12,0 x 10® zywych pratkow BCG .

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pgecherza moczowego.
Proszek o zabarwieniu biatym lub jasnokremowym, suchy, bezpostaciowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt jest stosowany w leczeniu powierzchownych, nabtonkowych, nieinwazyjnych guzow pecherza
moczowego:
Tis - rak in situ
— T, - rak nablonkowy ograniczony tylko do blony sluzowe;j

— Ti - rak nablonkowy umiejscowiony w btonie wlasciwej pecherza moczowego

Jesli po zastosowaniu Onko BCG 100 wystapia dziatania niepozadane (dyzuria, wzrost temperatury
ciata) moze by¢ uzyty produkt Onko BCG 50.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Jedna dawka Onko BCG 100 odpowiadajaca 1 dawce uzywanej do 1 wlewki dopgcherzowej, stanowi
zawarto$¢ 1 amputki lub 1 fiolki (100 mg) rekonstytuowanej w 1 ml jatowego izotonicznego roztworu

chlorku sodu.

Sposdéb podawania

Przed otwarciem szyjke ampulki z proszkiem i amputki z jalowym izotonicznym roztworem chlorku
sodu przed i po nadpilowaniu natomiast fiolke przed i po zdjeciu plastikowej nasadki doktadnie
zdezynfekowa¢ wacikiem zwilzonym 70% alkoholem etylowym i odczeka¢ do wysuszenia.

Po otwarciu ampulki z proszkiem lub po przektuciu gumowego korka fiolki z proszkiem, wprowadzi¢
do tej amputki lub fiolki 1 ml jalowego izotonicznego roztworu chlorku sodu za pomocg igly i
strzykawki o pojemnosci co najmniej 50 ml.

Izotoniczny roztwor chlorku sodu nalezy wprowadza¢ powoli, delikatnym strumieniem po $ciance
amputki Iub fiolki. Nastgpnie calg zawarto$¢ amputki lub fiolki pobra¢ do wyzej wymienionej



strzykawki. Jesli to konieczne, czynnos¢ nalezy powtorzy¢ do uzyskania jednolitej zawiesiny. Nastepnie
do jednolitej zawiesiny w strzykawce dobieramy 49 ml jalowego izotonicznego roztworu chlorku sodu.

Oprozni¢ pecherz moczowy z moczu za pomocg cewnika wprowadzonego poprzez cewke moczowa.
Nastegpnie wprowadzi¢ przez cewnik calg porcje (50 ml) zawiesiny BCG za pomocg jatowej strzykawki
50 ml, czynno$¢ te nalezy wykonywac powoli.

Chory nie powinien pi¢ ptynéw przez 3 - 4 godziny przed i 2 godziny po podaniu produktu.

Po podaniu produktu nalezy cewnik usuna¢.

Podana zawiesina BCG musi pozosta¢ w pgcherzu moczowym przez 2 godziny, w tym czasie chory
zmienia co 15 minut pozycj¢ ciata (na brzuch, na plecy i na boki), a po 2 godzinach opréznia pecherz.
Podanie do pgcherza moczowego powinno by¢ wykonane nie wcze$niej niz 14 dni po pobraniu
wycinka z guza lub $§luzéwki pecherza albo po elektroresekcji guza (TUR).

Zabieg nalezy stosowac jeden raz w tygodniu, przez sze$¢ kolejnych tygodni. Aby uzyskac¢ optymalna
skuteczno$¢, zawiesing BCG nalezy podawa¢ w schemacie podtrzymujacym, wobec czego zaleca si¢
stosowanie leczenia podtrzymujgcego jeden raz w tygodniu przez trzy kolejne tygodnie po 3, 6, 12,
18, 24, 30 i 36 miesigcach.

Istnieje wiele roznych schematdéw leczenia podtrzymujacego, poczawszy od 10 wlewek podawanych w
ciggu 18-27 tygodni przez okres 3 lat. Nie mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ktory ze schematow

jest najskuteczniejszy.

W przypadku stwierdzenia p6znego nawrotu guza:

— in situ (Tis) po 12 miesigcach od ostatniej ekspozycji na pratki BCG,

— T.i1 T HG (wysokiego ryzyka) po 6 miesiacach od ostatniej ekspozycji na pratki BCG
nalezy ponowic¢ pelng kuracje.

Sposdb oddawania moczu:

Po 2 godzinach od podania leku nalezy poleci¢ choremu oddanie moczu, a o ile istniejg trudnos$ci
w catkowitym oprdznieniu pecherza (zaleganie moczu po mikcji) nalezy choremu wprowadzi¢ do
pecherza cewnik oprozniajac pecherz z zalegajacego moczu. Toaleta po mikcji jest odkazana
typowymi preparatami dezynfekcyjnymi.

4.3 Przeciwwskazania

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

Dopecherzowe podawanie produktu nie powinno by¢ stosowane u 0sob:

— zwrodzonym lub nabytym defektem uktadu immunologicznego,

— leczonych immunosupresyjnie (np. kortykosteroidami, cytostatykami lub radioterapia),
— W ciazy, podczas laktacji lub kiedy jest podejrzenie ciazy,

—  z zakazeniem uktadu moczowego, do czasu uzyskania jalowego posiewu moczu,

— ze znacznym krwawieniem z pgcherza moczowego,

— zczynng gruzlica lub inng choroba leczong tuberkulostatykami,

— przed uplywem 2-3 tyg. po TUR,

— z perforacja pgcherza moczowego.

Produkt nie moze by¢ stosowany w raku inwazyjnym pgcherza moczowego.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zalecana jest wstrzemigzliwos$¢ plciowa w czasie 48 godzin od podania produktu do pecherza
moczowego. W ciggu przynajmniej 1 tygodnia od wlewki stosowac prezerwatywy.

Produktu nie wolno stosowaé dozylnie, podskdrnie i domig$niowo.

Po zastosowaniu produktu powinno si¢ zwigkszy¢ ilos¢ ptynéw wypijanych przez 24 godziny po
pierwszym oddaniu moczu. W tym czasie nalezy wypi¢ co najmniej 12 szklanek ptynow. Regularnie
oddawac¢ mocz.



Srodki poslizgowe stosowane przy wprowadzaniu cewnika nie powinny zawiera¢ substancji
tuberkulostatycznych.

Zawiesing pratkow BCG do podania do pecherza moczowego przygotowac bezposrednio przed
wlewka.

Zaostrzenie utajonego zakazenia BCG (wlaczajac opdzniona diagnoze)

Istnieje mozliwos¢, ze po podaniu produktu leczniczego pratki BCG przetrwaja w organizmie pacjenta
przez kilka lat. Jest to definiowane jako utajone zakazenie BCG, ktére moze zaostrzy¢ si¢ po wielu
latach od pierwotnej infekcji, szczeg6lnie z ziarniniakowego zapalenia ptuc, ropni, zakazenia w
obrgbie tetniaka, implantu, przeszczepu lub tkanki otaczajacej. Pacjent musi zosta¢ poinformowany o
mozliwosci przej$cia zakazenia utajonego w aktywng posta¢ choroby wywotang pratkami BCG oraz
zaznajomiony odnosnie czynnosci jakie nalezy podja¢ w przypadku, gdy wystapia objawy takie jak
gorgczka 1 utrata wagi nieznanego pochodzenia. W przypadku podejrzenia aktywnej postaci zakazenia
wywotanego pratkami BCG, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu
choréb zakaznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu nie nalezy stosowac u 0sob leczonych réwnoczesnie cytostatykami i sterydami podawanymi
uktadowo. Sterydy stosowane miejscowo, nie stanowia przeciwwskazania do terapii lekiem.

W trakcie kuracji BCG powinno si¢ ogranicza¢ podawanie antybiotykéw mogacych dziataé
bakteriobojczo na pratki, oraz podawanie pochodnych kwasu acetylosalicylowego (Aspiryna)

1 niektorych lekow przeciwzakrzepowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produktu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Produktu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane mogg mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jak kazdy lek, Onko BCG 100 moze powodowa¢ dziatania niepozadane.

Leczenie nieinwazyjnego raka pecherza moczowego produktem w podaniach dopgcherzowych jest
dobrze tolerowane przez wigkszo$¢ pacjentdw, moga jednak rzadko wystapic¢ niepozadane objawy
zaréwno miejscowe jak i ogdlne.

Najczestszym powiklaniem sg objawy zapalenia pgcherza moczowego (cistitis acuta), wystepujace
zwykle po drugim lub trzecim podaniu. Czestomocz, krwiomocz, bolesne parcie na mocz wystepujace
w dniu podania, ustgpuja zwykle po kilku godzinach.

Znane sa rowniez powazniejsze niepozadane nastgpstwa terapii, jak ziarniniakowe zapalenie
glebszych warstw $ciany pecherza moczowego, zapalenie gruczotu krokowego i/lub najadrzy

z tworzeniem si¢ ognisk martwicy serowatej.

U 0s6b z zapaleniem stercza lub utrzymujacymi si¢ stanami podgoraczkowymi nalezy zastosowaé
leczenie szesciotygodniowe stosujac dwulekowe podawanie codziennie 10 mg/kg mc. rifampicyny
(600 mg) i 5 mg/kg mc. izoniazydu (300 mg).

U 0s6b z ciezkimi objawami septycznymi oraz z zapaleniem stawow mozna zastosowacé 4 miesieczny
schemat leczenia przyjety w leczeniu gruzlicy uktadu moczowego:

podajac



- codziennie przez okres 2 miesigcy trzy leki:

10 mg/kg mc. rifampicyny, 5 mg/kg mc. izoniazydu i 15 mg/kg mc. etambutolu

oraz

- trzy razy w tygodniu przez okres kolejnych 2 miesigcy dwa leki:

600 mg rifampicyny i 10 mg/kg mc. izoniazydu.

Przy objawach zapalenia stawdw konieczne jest niekiedy wiaczenie kortykosteroidow.

U chorych z wymienionymi wyzej objawami uogoélnionego zakazenia nalezy bezwzglednie przerwac
leczenie produktem.

Oprocz reakceji miejscowych moga wystapic reakcje ogolne jak: zte samopoczucie, krotkotrwaty
wzrost temperatury ciata (38°C — 39°C), dreszcze, nudnosci, bole migsniowe i stawowe, biegunka, bol
w okolicy narzadow plciowych.

Objawy ogoélne zwykle utrzymuja si¢ przez 1 - 3 dni.

Bardzo rzadko wyzej wymienione objawy zmuszaja do przerwania terapii i podania lekow
przeciwpratkowych.

Obserwowano tez zmiany ziarniniakowe w ptucach i watrobie.

Objawy niepozadane zwigzane z ewentualng infekcja BCG ustgpuja zwykle po leczeniu
przeciwpratkowym.

Po podaniu Onko BCG 100 mogg wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

— reakcja alergiczna: moze wystapi¢ trudno$¢ w oddychaniu, kaszel, wysypka, obrzgk twarzy,

— zakazenie BCG: moze wystapi¢ kaszel, wysoka goraczka trwajaca dtuzej niz 12 godzin
(temperatura powyzej 39,5°C) lub goraczka trwajaca dluzej niz 2 dni (temperatura powyzej
38,5°C),

—  zotlte oczy lub skora,

— szarawe lub bialawe stolce,

— inne:

— goraczka (temperatura ponizej 38,5°C) z dreszczami, bélem glowy, bolem mieéni lub stawow
trwajaca powyzej 2 dni,

— wyrazny bdl przy oddawaniu moczu lub nadmierne oddawanie moczu,

— stany zapalne galki ocznej,

— krew w moczu (krwiomocz) (patrz Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych)

Zakazenie BCG po zakonczeniu immunoterapii

W odosobnionych przypadkach zakazenie BCG moze ujawnic si¢ po zakonczeniu terapii (patrz punkt
4.4). Diagnoza moze by¢ utrudniona poniewaz lekarze nie podejrzewaja zwykle zwiazku
przyczynowego objawdw z wczesniejszg terapia BCG. Wcezesna diagnoza oraz prawidtowo dobrana
terapia jest istotna dla wyniku leczenia, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku czy z obnizong
odpornoscia, aby unikng¢ ciezkich powiktan. Jest opracowana Karta ostrzegawcza dla pacjenta
skupiajaca si¢ na tym temacie, ktora nalezy przekaza¢ pacjentowi.

Dla zlagodzenia odczuwania dzialan niepozadanych nalezy:

— zaprzesta¢ palenia papierosoéw (jesli pacjent jest palaczem tytoniu),

— odpoczywac¢ przy odczuciu zmeczenia,

— unika¢ picia alkoholu,

— stosowac si¢ do wszystkich zalecen lekarskich i przyjmowacé zalecane przez lekarza leki.

ox

. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela ponizej zostata przygotowana zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
(klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz zalecane terminy).

Czesto$¢ wystepowania oceniano wedtug nastepujacych kryteriow: bardzo czegsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja uktadow

i narzadow wg MedDRA Dziatanie niepozadane Czesto$é

Ziarniniakowe zapalenie glebszych warstw
$ciany pecherza moczowego
Zakazenie BCG [kaszel, wysoka goraczka
trwajaca dtuzej niz 12 godzin (temperatura
Zakazenia i zarazenia powyzej 39,5°C) lub goraczka trwajaca

pasozytnicze dhuzej niz 2 dni (temperatura powyzej
38,5°0)]

Zapalenie gruczotu krokowego i/lub
najadrzy z tworzeniem ognisk martwicy
serowatej
Reakcja alergiczna (trudnosci w
oddychaniu, kaszel, wysypka, obrzek

Zaburzenia uktadu

immunologicznego twarzy)
Zaburzenia oka Stany zap'fﬂne gatki oczne)
Zo6Mte oczy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Zmiany ziarniniakowe w plucach
piersiowej i §rodpiersia

Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci
Szarawe lub biatawe stolce Nieznana (czesto$¢ nie

Zaburzenia watroby i drog Zmi . . moze by¢ okreslona na
P miany ziarniniakowe w watrobie .
z0lciowych podstawie dostepnych
Zaburzenia skrory i tkanki 76t skora danych)
podskornej
Zaburzenia migSniowo- Béle miesniowe, bdle stawowe
szkieletowe 1 tkanki . ,
1 . Zapalenie stawow
acznej

Bolesne parcie na mocz wystepujace w
dniu podania
Czgstomocz
Krwiomocz
Nadmierne oddawanie moczu
Wyrazny bol przy oddawaniu moczu
Zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia uktadu

rozrodezego i piersi Bol w okolicy narzadow piciowych

Dreszcze
Gorgczka (ponizej 38,5°C) z dreszczami,
bolem gltowy, bolem miesni lub stawow
trwajaca dtuzej niz 2 dni
Kroétkotrwaty wzrost temperatury ciata
(38°C -39°C)
Zte samopoczucie

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

4.9 Przedawkowanie
Przy podaniu za duzej dawki lub zbyt dlugiego utrzymywania produktu w pecherzu nalezy
kilkakrotnie przeptuka¢ pecherz moczowy jatowym, fizjologicznym roztworem chlorku sodu.

Cewnikiem usuna¢ zalegajacy w pecherzu mocz (u 0séb z zaleganiem moczu), a w razie wystgpienia
objawow septycznych zastosowaé tuberkulostatyki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, kod ATC: LO3AX

5.2 Wilasdciwosci farmakokinetyczne
Pratki BCG znalazty zastosowanie jako nieswoisty czynnik immunostymulacyjny w leczeniu
niektorych typoéw nowotworow.
Dopecherzowe stosowanie BCG ma na celu zniszczenie pierwotnego guza lub op6znienie czy
zapobiezenie kolejnym jego nawrotom. Specyficzny mechanizm dziatania BCG nie jest catkowicie
wyjasniony. Uwaza si¢, ze dziatanie leku polega na stymulowaniu powstawania procesu zapalnego
w obrebie $ciany pecherza, ktory broni organizm przed rozwojem choroby oraz pobudzeniu uktadu
immunologicznego pacjenta.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych dziatania mutagennego, karcynogennego i wptywu na zdolnosci rozrodcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Sodu glutaminian

Rozpuszczalnik:
Izotoniczny roztwor chlorku sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie wystepuja.
6.3 Okres waznosci

2 lata
Produkt zuzy¢ bezposrednio po rekonstytucji.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé¢ ampuiki lub fiolki w opakowaniu zewnetrznym.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 mg proszku w amputce lub fiolce ze szkta typu I i 1,0 ml rozpuszczalnika w ampulce ze szkta
typu I w tekturowym pudetku - opakowanie po 1 lub 5.
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Korek do fiolek wykonany jest z chlorobutylowej lub bromobutylowej gumy z powloka silikonowa.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zawiesing pratkow BCG do podania do pgcherza moczowego nalezy przygotowac bezposrednio przed
wykonaniem zabiegu.

Wszystkie czynnosci zwigzane z otwieraniem amputek lub przekluwaniem fiolek, wprowadzaniem
rozpuszczalnika oraz przygotowywaniem jednolitej zawiesiny nalezy wykonywac tak, aby unikna¢
zanieczyszczenia.

Do przygotowania wlewki nalezy uzywac¢ tylko jalowych, jednorazowego uzytku igiet i strzykawek.

Nie zaobserwowano zadnej niezgodno$ci miedzy produktem leczniczym a wyrobem medycznym do

rekonstytucji i podawania lekow w systemie zamknietym, sktadajacym sie z polipropylenu (APP),

poliweglanu (PC) i poliizoprenu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synthaverse S.A.

ul. Uniwersytecka 10, 20-029 Lublin

tel. 81 533 82 21

faks 81 533 80 60

e-mail info@synthaverse.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr 4317
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OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 lipca 1999
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