SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

BCG medac prasek a rozpoustédlo pro intravezikalni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka obsahuje:

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) bakterie odvozené od Mycobacterium bovis, kmen RIVM odvozené
ZKMENE L173-P2. ... 2 x 108
az 3 x 10° zivotaschopnych jednotek

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro intravezikalni suspenzi.

Prasek:
Bily nebo téméf bily prasek nebo porézni kolac se zlutymi a Sedymi odstiny

Rozpoustédlo:
Bezbarvy ciry roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba neinvazivniho karcinomu urotelu mo¢ového méchyie:
e Kkurativni 1é¢ba karcinomu in situ
o profylakticka 1é¢ba rekurence:
- urotelového karcinomu omezeného na mukdzu:
- Ta G1-G2 pfi multifokalnim a/nebo rekurentnim nadoru
- TaG3
- urotelového karcinomu v lamina propria nezasahujiciho do svalové tkané¢ mo¢ového
méchyie (T1)
- karcinomu in situ.

4.2 Davkovani a zptlisob podavani
Piipravek BCG medac ma byt podavan 1ékaii se zkuSenostmi s timto druhem 1é¢by.

Ptipravek BCG medac je urcen k intravezikalnimu pouziti po rekonstituci.
Pokyny k rekonstituci suspenze piipravku BCG medac pted podanim viz bod 6.6.

Déavkovani
Dospéli a starsi pacienti

Obsah jedné injekéni lahvicky, rekonstituovany a natedény podle pokynd, je urcen pro jednu instilaci
do mocového méchyte.
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Indukcni terapie

Lécba BCG ma byt zahajena piiblizné 2 az 3 tydny po transuretralni resekci (TUR) nebo biopsii
moc¢ového méchyie bez traumatické katetrizace a ma se opakovat v tydennich intervalech v po dobu
Sesti tydnt. U stiedné a vysoce rizikovych nadori nasleduje udrzovaci terapie. Schémata udrzovaci
terapie jsou popsana nize.

Udrzovaci terapie

Na zaklad¢ klinickych studii se po indukei dirazné doporucuje udrzovaci lécba. Doporucené schéma
udrzovaci 1é€by jsou 3 instilace v tydennich intervalech podavany v prib&éhu minimalné 1 roku az 3 let
ve 3., 6.,12., 18., 24., 30. a 36. mésici. Pfi pouZiti tohoto schématu se aplikuje az 27 instilaci

Vv prubéhu 3 let.

Prestoze udrzovaci terapie snizuje vyskyt rekurence a mize snizit progresi, nezadouci ucinky

a diskomfort 1écby mohou u nékterych pacientt pievazit nad vyhodami. Pfed zahajenim nebo
pted pokracovanim udrzovaci terapie je proto dulezité posoudit jeji ptinosy a rizika a vzit v Uvahu
preference pacienta. Potieba udrzovaci 1é¢by po prvnim roce 1é€by mé byt dale vyhodnocena na
zaklad¢ klasifikace nadoru a klinické odpoveédi kazdych 6 mésicti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku BCG medac u déti nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Pacient nema pit 4 hodiny pted instilaci a 2 hodiny po jejim provedeni.

Uretralni katétr se zavadi do mocového méchyte za aseptickych podminek. Je potfebné pouzit
dostate¢né mnozstvi lubrikantu, aby se snizila moznost traumatizace moc¢ové sliznice, a tim i riziko
zavaznych komplikaci, a také aby se snizilo nepohodli pacienta spojené se zakrokem. Pied instilaci
ptipravku BCG medac musi byt vyprazdnén mo&ovy méchyi. Uplné vyprazdnéni mocového méchyie
po katetrizaci snizuje rezidualni lubrikant, ktery se mohl dostat do mo¢ového méchyie pted instilaci
ptipravku BCG medac.

Piipravek BCG medac se podava do mocového méchyte pomoci katetru pod nizkym tlakem. Je-li to
mozné, instilovana suspenze ptipravku BCG medac musi ztistat v mo¢ovém méchyii 2 hodiny. Béhem
této doby musi mit suspenze dostateény kontakt s celym mukdoznim povrchem moc¢ového méchyte,
proto se ma pacient co nejvice pohybovat, v piipadé pacienta upoutaného na lizko by mél byt kazdych
15 minut oto¢eny ze zad na bficho a naopak. Po 2 hodinach pacient vymoc¢i instilovanou suspenzi,
pokud mozno vsede¢.

Neni-li to kontraindikovano, béhem nasledujicich 48 hodin po instilaci se doporucuje hyperhydratace
pacienta.

Pacienti 1é¢eni pripravkem BCG medac maji dostat pfibalovou informaci a kartu pacienta.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pripravek BCG medac nelze pouzit u imunosuprimovanych pacientti nebo u 0sob s vrozenou nebo
ziskanou deficienci imunity, bez ohledu na to, jedna-li se o pfidruzené onemocnéni (napf. serologicka
pozitivita HIV, leukémie, lymfom), protinddorovou terapii (napf. cytostatika, ozafovani) nebo
imunosupresivni 1é¢bu (napi. kortikosteroidy).

Piipravek BCG medac nelze podavat pacientim s aktivni tuberkul6zou. Riziko aktivni tuberkul6zy je

tieba vylou¢it vhodnou anamnézou a v zavislosti na indikaci diagnostickymi vySetfenimi dle mistnich
postupt.
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Radioterapie mo¢ového méchyie v anamnéze.
Lécba piipravkem BCG medac je kontraindikovana u zen béhem laktace (viz bod 4.6).

Piipravek BCG medac se nemd instilovat diive nez 2 az 3 tydny po TUR, biopsii mo¢ového méchyie
nebo traumatické katetrizaci.

Perforace mo¢ového méchyte, ktera miize vést ke zvySenému riziku zavaznych systémovych infekci
(viz bod 4.4).

Akutni infekce mocovych cest (viz bod 4.4). Asymptomaticka izolovana leukocyturie a
asymptomaticka bakteriurie nejsou kontraindikaci intravezikalni 1é¢by piipravkem BCG medac a
antibioticka profylaxe neni nutna.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Piipravek BCG medac se nema pouzivat k subkutanni, intradermalni, intramuskularni nebo
intravendzni aplikaci nebo vakcinaci.

Lécba piiznakid, zndmek nebo syndromu

Viz bod 4.8.

Upozornéni na manipulaci

S ptipravkem BCG medac se nema manipulovat ve stejné mistnosti jako s cytotoxickymi ptipravky,
ani totoznym personalem, ktery pfipravuje cytotoxické 1é¢ivé ptipravky pro intravendzni podani. S
ptipravkem BCG medac nema manipulovat osoba se znamou imunodeficienci. Je tieba zabranit
kontaktu ptipravku BCG medac s kiizi a sliznici. Kontaminace miize vést k reakci precitlivélosti nebo
infekci piislusné oblasti.

Rozliti pripravku BCG medac
Rozlitou suspenzi piipravku BCG medac je tieba umyt dezinfekénim prostiedkem s prokazanou
ucinnosti proti mykobakteriim. Zasazenou kizi je tfeba oSetfit vhodnym dezinfek¢énim prostredkem.

Obecné hygiena pacienta
Po mikci se doporucuje umyt si ruce a oblast genitalii. To plati zejména pro prvni mikce po instilaci
BCG. Pokud jsou kozni 1éze kontaminovany, doporucuje se pouzit vhodny dezinfek¢ni prostiedek.

Tuberkulinové testy

Kozni testy

Intravezikalni 1é¢ba piipravkem BCG medac mize indukovat senzitivitu na tuberkulin a zkomplikovat
néslednou interpretaci tuberkulinovych koznich test pro diagnostiku mykobakterialni infekce. Proto
je tieba vySetfit reaktivitu na tuberkulin pfed podanim piipravku BCG medac.

Detekce Bacillus Calmette-Guérin

Lékaii si maji byt védomi, Ze negativni vysledek kultivace na bakterie ze vzorku biopsie nevylucuje
systémovou BCG infekci. V nékolika pfipadech nebyla detekce bakterie uspésna, prestoze se u
pacienta vyskytla systémova BCG infekce. Dostupné metody (mikroskopie, PCR a/nebo kultivace
a/nebo histologicka detekce kompatibilni s tuberkulézou) nejsou spolehlivé.

Zavazné systémové BCG infekce/reakce
Traumaticka instilace muze zptsobit BCG septikémii s moznym septickym Sokem a ohrozenim zivota.
Moznosti 1é¢by viz bod 4.8.
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Pied kazdou instilaci BCG do mo¢ového méchyie je nutné vyloudit infekci mocovych cest (zanét
muko6zni membrany mo¢ového méchyte mize zvysit riziko hematologické diseminace BCG). Pokud
se infekce mocovych cest diagnostikuje v prubéhu 1é¢by s BCG, 1é¢bu je tieba prerusit, dokud
vysledky vysetfeni moc¢i nebudou normalizovany a bude dokonéena 1é¢ba antibiotiky.

Pted zahajenim lécby BCG je tfeba zvazit moznost zdvaznych systémovych BCG infekci s nutnosti
antituberkulozni 1éEby, zejména u starSich pacientd (viz bod Starsi pacienti) a pacientd s poruchou
funkce jater.

Zavazné systémové BCG infekce/reakce byly hlageny u méné nez 5 % pacienti. Znamky a piiznaky
viz bod 4.8.

V ptipadé podezieni na systémovou infekci je tieba vyhledat 1ékate specializovaného na infek¢ni
choroby. BCG infekce miize byt potencialn€ smrtelna. Dalsi informace naleznete v bodé¢ 4.8.

Na rozdil od systémovych infekci se Reiteriiv syndrom projevuje predevsim jako imunitné
zprostiedkovana reakce, ktera nemusi byt nutné zptisobena diseminovanym BCG, ale mize byt
vyvolana i BCG lokalizovanym pouze v mocovych cestach.

Horecka nebo vyrazna hematurie
LéCbu je tieba odlozit, dokud nevymizi pfidruzena hore¢ka nebo vyraznad hematurie.

Nizka kapacita mocového méchyie
Riziko kontraktury mo¢ového méchyte miize byt zvyseno u pacientti s jeho nizkou kapacitou.

HLA-B27
U pacienta s pozitivnim HLA-B27 se muze zvysit vyskyt reaktivni artritidy nebo Reiterova syndromu.

Vzplanuti latentni BCG infekce (vCetné opozdéné diagnozy)

Existuji ojedinélé ptipady, kdy bakterie BCG pretrvavaly v téle n€kolik let. Tyto latentni BCG infekce
mohou propuknout i nékolik let po po¢ate¢ni infekci, zejména se vyskytuji granulomat6zni
pneumonitida, abscesy, infikovana aneurysmata, infekce implantatu, §tépu nebo okolni tkané.

Pacient ma byt upozornén na moznost pozdniho vzplanuti latentni BCG infekce a pouden o
opatienich v pripadé vyskytu priznakd, jako je horecka a ubytek hmotnosti neznamého puavodu.
V piipad€ podezieni na vzplanuti latentni BCG infekce je tfeba vyhledat 1ékate specializovaného na
infek¢éni onemocnéni.

Starsi pacienti
Podani BCG u starSich pacientl neni kontraindikovéano. Pfed prvnim podanim je vSak tfeba zvazit

riziko systémové BCG infekce/reakce. Starsi pacienti mohou trpét poruchou funkce ledvin nebo jater,
coZ by mohlo mit v piipadé zavazné systémové BCG infekce/reakce vliv na 1é¢bu antituberkuldznimi
léCivymi pripravky. Zvlastni opatrnosti je tieba rovnéz dbat u starSich pacientii s celkovym zhorSenim
stavu.

Téhotenstvi
Pripravek BCG medac se béhem téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.6).

Pacienti s kontaktem s imunosuprimovanymi osobami

Pacienti 1é¢eni pripravkem BCG medac maji v ptipadé kontaktu s imunosuprimovanymi pacienty
dodrzovat odpovidajici hygienicka opatieni. M. bovis je méné patogenni nez M. tuberculosis a pienos
z ¢loveéka na Clovéka zatim nebyl zaznamenan, nelze jej vSak vyloucit, zejména u
imunosuprimovanych pacientti.

Ptenos pohlavnim stykem
Ptenos BCG pohlavnim stykem nebyl dosud zaznamenan, ale doporucuje se pouzivat kondom béhem
pohlavniho styku po dobu jednoho tydne po 1é¢bé s BCG.
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Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

BCG bakterie jsou citlivé na antituberkulotika (napt. ethambutol, streptomycin, kyselina
p-aminosalicylova [PAS], isoniazid [INH] a rifampicin), antibiotika a antiseptika. Byla popsana
rezistence na pyrazinamid a cykloserin.

V pribéhu intravezikalni instila¢ni 1é¢by s BCG nema byt soucasné podavana antituberkulotika

a antibiotika jako fluorochinolony, doxycyklin nebo gentamicin vzhledem k citlivosti BCG na tyto
1écivé ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici nebo je jen omezené mnozstvi Udaji o pouziti BCG u téhotnych Zen. Reprodukéni
studie na zvitatech nebyly provedeny. Pripravek BCG medac se nedoporucéuje uzivat v t€hotenstvi.

Kojeni

Nejsou dostate¢né informace o vylu¢ovani BCG/metabolitt do lidského matetského mléka. Piipravek
BCG medac je kontraindikovan v prub&hu kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Bylo zjisténo, ze intravezikalni terapie BCG neptiznivé ovliviiuje spermatogenezi a mize zpusobit
oligospermii a azoospermii. Studie na zvifatech naznacuji, ze tyto u¢inky mohou byt do¢asné

a reverzibilni. Pfed zahajenim terapie se vSak muzi maji informovat o moznostech uchovani spermii.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lok&lni nebo systémové ptiznaky béhem 1é¢by piipravkem BCG medac mohou ovlivnit schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémi a ¢etnosti. Nize uvedené Cetnosti
jsou definovany jako: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné vyskytu jsou neZzadouci uéinky sefazeny dle sestupné zavaznosti.

Trida organovych

. Cetnost a nezadouci u¢inky
systéemu

Infekce a infestace Velmi casté

Cystitida a zanétlivé reakce (granulom) mocového méchyte, asymptomaticka
granulomatozni prostatitida

M¢én¢ Casté

Infekce mocovych cest, orchitida, epididymitida, symptomaticka granulomatézni
prostatitida, zavazna systémova BCG reakce/infekce, BCG sepse, miliarni
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pneumonie, kozni absces, Reitertv syndrom (konjunktivitida, asymetricka
oligoartritida a cystitida)

Vzécné

Infekce cév (napt. infikované aneuryzma), rendlni absces

Velmi vzacné

BCG infekce implantata a okolni tkané (napt. infekce aortalniho stépu, srde¢niho
defibrilatoru, bederni nebo kolenni artroplastiky), infekce regionalni lymfatické
uzliny, osteomyelitida, infekce kostni diené, peritonitida, absces bederniho svalu,
infekce zaludu, orchitida nebo epididymitida rezistentni na antituberkulzni 1é¢bu

Poruchy krve
a lymfatického

M¢én¢ Casté
Cytopenie, anémie

systému

systému Velmi vzacné
Cervikalni lymfadenitida
Neni znamo
Hemofagocytovy syndrom
Poruchy imunitniho | Velmi ¢asté

Piechodna systémova BCG reakce (horecka < 38,5 °C, ptiznaky podobné chiipce
véetné malatnosti, hore¢ky, zimnice, celkového diskomfortu, myalgie)

Velmi vzacné

Hypersenzitivni reakce (napt. edém o¢nich vicek, kasel)

Poruchy oka

Velmi vzéacné
Chorioretinitida, konjunktivitida, uveitida

Cévni poruchy

Méné Casté

Hypotenze

Velmi vzéacné

Cévni fistule

Neni znamo

Vaskulitida (v¢etné vaskulitidy centralniho nervového systému)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Mén¢ Casté
Plicni granulom

Gastrointestinalni

Velmi Casté

pojivové tkané

poruchy Nauzea
Casté
Prtjem, bolest biicha
Velmi vzacné
Zvraceni, stfevni fistule
Poruchy jater Méné Casté
a zlu¢ovych cest Hepatitida
Poruchy kuize Méné casté
a podkozni tkang Kozni vyrazka
Poruchy svalové a Casté
kosterni soustavy a Myalgie

Méné Casté
Artritida, artralgie

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Velmi Caste

Casté moceni s pocitem diskomfortu a bolesti

Casté

Mocova inkontinence

Mén¢ Casté

Makroskopicka hematurie, retence moc¢ového méchyte, obstrukce mocovych cest,
stazeny mocovy méchyi

Neni znamo

Renalni selhani, pyelonefritida, nefritida (v€etné tubulointersticialni nefritidy,
intersticialni nefritidy a glomerulonefritidy)
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Poruchy Neni zndmo
reprodukéniho Poruchy pohlavnich organa (napt. vaginalni bolest, dyspareunie), oligospermie,
systému a prsu azoospermie
Celkové poruchy Velmi Casté
a reakce v mist& Unava
aplikace Casté
Horec¢ka > 38,5 °C
Velmi vzacné
Periferni edém
Vysetfeni Méné casté
Zvysené hodnoty jaternich enzymi
Neni zndmo
Zvyseny prostaticky specificky antigen (PSA)

Nezadouci u¢inky BCG lé¢by jsou casté, ale obvykle mirné a piechodné. Vyskyt nezadoucich Géinki
se zpravidla zvysuje pii vys$sim poc¢tu BCG instilaci.

V Castych piipadech se mize objevit myalgie a v méné Castych ptipadech se muze objevit
artritida/artralgie a kozni vyrazka. Ve vétsing pripadi vznika artritida, artralgie a kozni vyrazka jako
hypersenzitivni reakce pacienta na BCG. Nékdy mize byt nutné Ié¢bu piipravkem BCG medac
prerusit.

Lokalni nezddouci uginky

Azu 90 % pacientt se vyskytuje diskomfort a bolest pii moceni a ¢asté moceni. Cystitida a zanétliva
ucinky, jez byly pozorovany méné ¢asto: makroskopicka hematurie, infekce mocovych cest, retrakce
mocového méchyie, urinarni obstrukce, kontraktura mo¢ového méchyie, symptomaticka
granulomatozni prostatitida, orchitida a epididymitida. Vzacné byl pozorovan renalni absces. Kromé
toho se mohou vyskytovat poruchy pohlavnich organi (napi. vaginalni bolest, dyspareunie) s
neznamou frekvenci.

Piechodn4 systémova BCG reakce

Mize se vyskytovat mirnd horecka, piiznaky podobné chiipce a celkovy diskomfort. Tyto piiznaky
obvykle vymizi v pribéhu 24 az 48 hodin a je nutné je léc¢it standardni symptomatickou 1é¢bou. Tyto
reakce jsou zndmky zacinajici imunitni reakce. Vsechny pacienty, kteti dostavaji tento l1é¢ivy
ptipravek, je tieba peclive sledovat a poucit, aby oznamili kazdy vyskyt hore¢ky nebo jinych udalosti
mimo urinarni trakt.

Zavazné systémové nezadouci reakce/infekce

Rozliseni BCG infekce od imunitni reakce na BCG je naro¢né, protoZe ptiznaky jsou na zacatku velmi
podobné. Pfechodna systémova reakce na BCG je v8ak velmi ¢astym nezddoucim uéinkem, ktery je
tieba odlisit.

Klinické znamky a ptiznaky BCG infekce/reakce na zacatku jsou horecka > 39,5 °C trvajici 12 a vice
hodin, hore¢ka > 38,5 °C trvajici 48 a vice hodin a zhorSeni celkového stavu. K typickym zndmkam
infekce patii vznik miliarni pneumonie, granulomatozni hepatitida, abnormality testt jaterni funkce
(zejména zvyseni alkalické fosfatazy), organova dysfunkce (jina neZ urogenitalniho traktu)

s granulomat6znim zanétem u biopsie v priabéhu ¢asu. V piipadé podezieni na systémovou infekci je
potiebna konzultace s lékafem specializujicim se na infekéni onemocnéni. BCG infekce mize byt
potencialné smrtelna.

Prestoze se ptiznaky systémové BCG infekce nelisi od tuberkulozy, pacient nemusi byt izolovan,
protoze M. bovis je pro ¢lovéka méné patogenni nez M. tuberculosis.
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V pripadé vzplanuti latentni infekce se u pacientii obvykle objevuji pfiznaky hore¢ky a ubytek
télesné hmotnosti neznamého ptivodu. Nekolik kazuistik ukazuje, ze stanoveni diagnézy je naroc¢né,
protoze ptiznaky jsou rizné a Iékafi nemaji podezieni na pfi¢innou souvislost s BCG infekei.
Spravné a v¢asna diagndza a v dusledku toho i vhodna 1é¢ba je dulezita pro vysledek, zejména u
starSich nebo oslabenych pacientii, aby se predeslo fatalnim nasledkiim. Vezméte prosim na védomi,
Ze je k dispozici karta pacienta zaméiena na tuto problematiku, kterou je ti‘eba pacientovi

predat (viz také bod 4.4).

V piipadé podezieni na vzplanuti latentni BCG infekce je potfebna konzultace s I1ékaiem

specializujicim se na infekéni onemocnéni.

Dodate¢né uziti kortikosteroidii 1ze doporuéit v piipadé sepse, granulomatdznich reakci (napt. plic
nebo jater) a jinych imunitné zprostiedkovanych reakei.

Doporuceni pro 1é¢bu jsou uvedena v tabulce nize.

Lécba priznaki, znamek a syndromi

P¥iznaky, znamky a syndromy

Lécba

1) Piiznaky iritace mo¢ového méchyie trvajici
mén¢ nez 48 hodin

Symptomatické lécha

2) Piiznaky iritace mocového méchyte trvajici
48 hodin nebo déle

Pieruste terapii pfipravkem BCG medac a zahajte 1é¢bu
chinolony. Pokud po 10 dnech nenastane kompletni
Ustup ptiznaka, podavejte isoniazid (INH)* po dobu

3 mésicu.

Pokud je podavéana antituberkulézni terapie, 1é¢bu
ptipravkem BCG medac je tieba definitivné ukoncit.

3) Soubézna bakterialni infekce urinarniho
traktu

Odlozte terapii piipravkem BCG medac, dokud nejsou
vysledky vysetieni moc¢i normalizovany a 1é¢ba
antibiotiky dokonéena.

4) Jiné urogenitalni nezadouci ucinky:
symptomaticka granulomat6zni prostatitida,
epididymitida a orchitida, uretralni obstrukce
a renalni absces

Pteruste terapii ptipravkem BCG medac.
Podavejte isoniazid (INH)* a rifampicin* po dobu 3 az
6 mésicu dle zavaznosti onemocnéni.

Pokud je podavana antituberkuldzni 1é¢ba, terapii
piripravkem BCG medac je tieba definitivné ukondit.

5) Horec¢ka niz8i nez 38,5 °C trvajici méné nez
48 hodin

Symptomaticka 1é¢ba paracetamolem.

6) Kozni erupce, artralgie nebo artritida nebo
Reiterav syndrom

Pteruste terapii ptipravkem BCG medac.

Zvazte konzultaci s odbornikem na infek¢ni
onemocnéni.

Podejte antihistaminika nebo nesteroidni antiflogistika.
V piipadé imunitné zprostiedkované reakce je tieba
zvazit 1€cbu kortizonem.

Pokud pacient nereaguje, podavejte isoniazid* po dobu
3 mésic.

Pokud je podavéna antituberkulozni terapie, 1é¢bu
ptipravkem BCG medac je tieba definitivné ukoncit.

7) Systémova BCG reakce/infekce**
bez znamek septického Soku

Definitivné ukondete terapii piipravkem BCG medac.
Zvazte konzultaci se specialistou na infekéni
onemocnént.

Podavejte trojkombinaci antituberkulotik* po dobu

6 mésict

a 1écbu nizkymi davkami kortikosteroidi.
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8) Systémova BCG reakce/infekce se Definitivné ukoncete terapii ptipravkem BCG medac.
znamkami septického Soku Okamvzité podejte trojkombinaci antituberkulotik*
kombinovanou s vysokymi davkami rychle pasobicich
kortikosteroidu.

Pozadejte o stanovisko specialistu na infekéni
onemocnéni.

* Upozornéni: BCG bakterie jsou citlivé na vSechna v soucasnosti pouzivand antituberkulotika s
vyjimkou pyrazinamidu. Je-li nezbytna trojkombinace antituberkulotik, zpravidla je doporu¢ovan
isoniazid (INH), rifampicin a ethambutol.

** definice je uvedena vyse

HI&3eni podezieni na nezddouci G¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Vyskyt predavkovani je nepravdépodobny, protoze jedna injek¢ni lahvicka ptipravku BCG medac
odpovida jedné davce.

Neexistuji zadné Udaje, které by naznacovaly, ze by piedavkovani vedlo k jinym ptiznakiim, neZ jaké
byly popsané nezadouci uc¢inky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX03

Piipravek BCG medac je lyofilizovana suspenze zivych bakterii Bacillus Calmette-Guérin s nizkym
infekénim potencidlem odvozenych od Mycobacterium bovis, kmen RIVM.

Mechanismus u¢inku

Piipravek BCG medac stimuluje imunitni systém a méa antitumor6zni aktivitu. Udaje ze studii
naznacuji, ze BCG puisobi jako nespecificky imunopotenciator, nikoliv s jednim mechanizmem, ale
Sirokym spektrem Gcinka ovliviiujicich buiiky imunitniho systému. BCG ma stimulujici u¢inek na
slezinu, podporuje funkci makrofagt ve slezing a aktivuje bunky typu NK (,,natural killers*, pfirozeni
zabije¢i). BCG instilace stimuluje zvySeni po¢tu granulocytii, monocyti/makrofaga a T-lymfocytu,
coz naznacuje lokalni aktivaci imunitniho systému. Zvysené jsou také cytokiny IL1, IL2, IL6 a TNFa.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vétsina bacild je vyluc¢ovana moc¢i v prvnich hodinéch po instilaci. Neni znamo, jestli je

mykobakterium schopno prostoupit skrz neporusenou urotelialni sténu. Byly zaznamenany jednotlivé
ptipady, v nichz BCG bakterie ptetrvavaly v mocovych cestach déle nez 16 mésicu (viz bod 4.4).
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5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

BCG kmen RIVM byl testovan na toxicitu, imunostimulaéni vlastnosti a antitumorozni aktivitu

na rtznych zvitatech. Vysoke davky BCG zpusobovaly retardaci hmotnosti u mysi a byly pozorovany
takeé jaterni poruchy. Intravendzni aplikace kralikiim pravdépodobné puasobila pyrogenné. Opakovana
instilace u moréat indukovala zanétlivé reakce ve sténé mocového méchyie. U vysokych davek byly
jako nezadouci reakce pfitomné granulomatozni Iéze v jatrech a plicich. Intravezikalni aplikace u pst
vyvolavala minimaln¢ mechanické Iéze urotelu a nebyly ptitomny z&dné zndmky aktivniho zanétu

v suburotelialnim stromatu.

Studie na mutagenitu, karcinogenitu ani reprodukéni studie nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek: polygelin, glukdza a polysorbat 80.
Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Ptipravek BCG medac je inkompatibilni s hypotonickymi a hypertonickymi roztoky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Dva roky nebo tii roky, je-li mnozstvi zivotaschopnych jednotek v dobé propousténi vétsi nez 5 x 108
CFU (pocet kolonii tvoricich jednotek)/injekéni lahvicku, v zadném piipadé ne déle nez 4 roky ode
dne sklizné bakterii.

Po rekonstituci ma byt léGivy ptipravek okamzité pouZit.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C -8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahvicee (sklo téidy 1) s pryzovou zatkou + 50 ml rozpoustédla ve vaku (PVC) s
konektorem injek¢ni lahvicky a katétrovym adaptérem (konicky nebo Luer-Lock adaptér).

Velikosti baleni (kdnicky adaptér): 1, 3, 5 nebo 6 s katétrem (katétry), konektorem (konektory) nebo
bez ngj (nich).
Velikosti baleni (Luer-Lock adaptér): 1 nebo 3 s katétrem (katétry) nebo bez n¢j (nich).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pouzivani/nakladani s 1é¢ivym piipravkem

Zavedeni katétru je tiecba provést opatrné, aby se predeslo poranénim epitelu, jez mohou vést k rozvoji
systémové BCG infekce. Doporucuje se pouziti lubrikantu za u¢elem minimalizace rizika traumatické
katetrizace a zmirnéni diskomfortu pacienta. U Zen miize byt potiebné mensi mnozstvi lubrikantu nez
u muzu. Zavedeni drénu po katetrizaci mo¢ového méchyte snizuje mnozstvi rezidualniho lubrikantu
pred aplikaci BCG.

Pied pouzitim mé byt Ié¢ivy ptipravek resuspendovan za aseptickych podminek sterilnim 9 mg/ml

(0,9 %) roztokem chloridu sodného (viz dale). Promichejte suspenzi pied pouzitim jemnym krouzivym
pohybem. Vyhybejte se kontaktu ptipravku BCG medac s pokozkou. Je doporuc¢eno pouzit rukavice.
Viditelné makroskopické ¢astice neovliviuji G¢innost a bezpe¢nost 1é¢ivého piipravku.

Dalsi informace tykajici se katétru naleznete v pfislusném navodu k pouziti.

K systému s kénickym nebo Luer-Lock adaptérem se vztahuji nasledujici pokyny k pouziti.

1. Roztrhnéte ochranny obal, neodstranujte jej vSak upIné! Tim ochranite konec instilaéniho
systému pted kontaminaci az do posledni chvile, neZ jej pouzijete.
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2. Odstranite uzavéry z injekéni lahvicky a instilaéniho systému. Piipravte si sacek na odpad.

3. Umistéte injek¢ni lahvicku piipravku BCG medac na pevny povrch (napt. stil) a pfitlacte
konektor injekéni lahvicky instilaéniho systému svisle a pevné na injekéni lahvicku piipravku
BCG medac. Dvakrét zcela otoéte injekéni lahvicku stejnym smérem.
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4, Opakovanym ohybanim dozadu a dopfedu rozbijte mechanizmus v hadi¢ce konektoru injekéni
lahvi¢ky. Tim se vytvoii spojeni. Drzte, prosim, hadi¢ku — ne injekéni lahvi¢ku — v prabéhu tohoto
procesu!

5. Napumpujte tekutinu do injek¢ni lahvicky, ale nepliite injekéni lahvicku Gplné. Pokud prutok
neni mozny, otocte injek¢ni lahvicku jesté 2krat zcela ve stejném sméru, abyste se ubezpecili, ze
je prepazka zcela prorazena. Tento krok opakujte, dokud neni pritok mozny.
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6. Otocte cely systém. Napumpujte vzduch z instila¢niho systému do injekéni lahvi¢ky v horni
Casti a natahnéte rekonstituovany piipravek BCG medac do instilaéniho systému. Injek¢ni
lahvic¢ku neodstranujte.

7. Ponechejte instilaéni systém ve svislé poloze. Nyni odstrafite ochranny obal uplné. Piipojte
katétr (a konektor [konicky na Luer-Lock]) k instilacnimu systému. Nyni rozbijte uzaviraci
mechanizmus v ¢asti s hadi¢kou jejim ohybanim dozadu a doptedu a instilujte suspenzi
ptipravku BCG medac do mo¢ového méchyte pacienta. Na konci instilace uvolnéte katétr
protlacenim vzduchu. Ponechejte instila¢ni systém stlaceny a vloZte jej spole¢né s katétrem do
sacku na odpad.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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