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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Onko BCG 100 Pulbere si solvent pentru suspensie intravezicald

BCG ad immunocurationem
BCG pentru imunoterapie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiola sau un flacon cu pulbere contine bacili BCG vii, atenuati - (Bacillus Calmette-Guerin), sub-
tulpini braziliana Moreau — 100 mg.
O fiola sau un flacon de Onko BCG 100 contine cel putin 300 milioane de bacili BCG vii.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru suspensie cu administrare intravezicala.
Pulbere alba sau crem deschis, uscati, amorfa.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Medicamentul este utilizat pentru tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive
(carcinom urotelial Ty, Tis, T)).

Medicamentul nu trebuie utilizat pentru carcinomul vezical invaziv, deoarece sansele de recuperare
completd sunt neglijabile.

Medicamentul Onko BCG 50 poate fi administrat in cazul aparitiei reactiilor adverse recurente
(disurie, temperaturi corporald crescuti) sau reactie crescuti la tuberculina.

4.2 Doze si mod de administrare

Posologie
O doza de Onko BCG 100 corespunzatoare 1 doze utilizate pentru 1 instilatie intravezicald, inseamna

continutul unei fiole sau a unui flacon (100 mg) reconstituit in 1 ml de solutie izotonica de cloruri de
sodiu.

Mod de administrare
Adaugati ] ml de solvent (solutie izotonica sterild de cloruri de sodiu) la o fiola sau un flacon care
contine pulberea, folosind o seringi sterili de 2 ml sau 5 ml. Aspirati cu atentie de trei ori si eliberati




din nou continutul fiolei sau flaconului, pentru a obtine o suspensie omogend (evitati agitarea §i= rrzs
spumarea suspensiei). Apoi, colectati suspensia din fiola sau flacon intr-o seringi sterild de 50 mlsi
adaugati in recipientul cu 49ml de solvent (solutie izotonica sterild de clorura de sodiu).
Dupa reconstituire, se formeazi o suspensie omogen, uniforma, fara conglomerate vizibile. =

Extrageti urina din vezica folosind un cateter introdus prin uretra. Apoi, introduceti intreaga cantitate
de suspensie BCG (50 ml) folosind o seringi sterild de 50 ml, aceasti procedura trebuie efectuati
incet.

Pentru a elimina complet suspensia BCG din cateter, dupi introducerea suspensiei, administrati 5 ml
solutie izotonicd sterila de cloruri de sodiu.

Pacientul nu trebuie sa bea lichide timp de 3-4 ore inainte si 2 ore dupi administrarea produsului.
Extrageti cateterul dupa administrarea produsului.

Suspensia BCG administrata trebuie si riména in vezica timp de 2 ore; in acest timp, pacientul trebuie
sa isi schimbe pozitia corpului (pe abdomen, pe spate si pe laterale) la fiecare 15 minute, iar dupa 2
ore va goli vezica. Administrarea in vezici trebuie efectuati nu mai devreme de 14 zile dupi
prelevarea unui esantion pentru biopsie din tumora sau membrana mucoasi a vezicii urinare sau dupd
rezectia transuretrald a tumorii vezicii urinare (RTU).

Procedura trebuie efectuati o data pe siptdmana, timp de sase siptimani consecutive si urmata de un
tratament de Intretinere recomandat la fiecare 3 luni, o data pe saptaména timp de trei sdptdmani
consecutive. In cazul reaparitiei tumorii diagnosticate, tratamentul de 6 sdptimani trebuie repetat.
inainte de inceperea tratamentului, testul intradermic al tuberculinei (PT, PPD) trebuie administrat
pacientului, pentru a evalua gradul de reactivitate imuni a pacientului. C4nd reactia cutanati este
severa sau cand diametrul acesteia depaseste | cm (reactia care depiseste 6 mm in diametru este
considerata pozitiva), trebuie sa se renunte la imunoterapia planificata.

Dupi finalizarea unui tratament de 6 sidptimani, testul intradermic al tuberculinei trebuie repetat,
pentru a evalua impactul tratamentului asupra reactivititii imune generale a pacientului.
La unii pacienti, aceasta reactivitate creste considerabil.

Modalitatea de urinare:

Este recomandata urinarea la 2 ore dupi administrarea medicamentului. Daci apar probleme cu golirea
completd a vezicii urinare (retinerea urinei dupa mictiune), personalul medical ar trebui s

cateterizeze pacientul pentru a elimina urina reziduali. Dupi urinare, toaleta trebuie spalaté cu
preparate de dezinfectare adecvate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
Administrarea intravezicald a medicamentului nu trebuie utilizata la pacienti:

- cu tulburéri ale sistemului imunitar ereditare sau dobandite,

- tratati cu imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizi, citostatice sau radioterapie),

- in timpul sarcinii, aldptarii sau in caz de suspiciune de sarcin,

- cu infectie a tractului urinar, pana la obtinerea rezultatelor negative ale unei culturi de urina,
- cu sdngerari semnificative din vezica urinari,

- cu tuberculoza activi sau alta boali tratati cu tuberculostatice,

- nainte de sfarsitul a 2-3 saptamani dupi RTU,

- cu perforarea vezicii urinare.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Medicamentul contine bacili Mycobacterium bovis vii, atenuati si, prin urmare, dupd procedurs,

echipamentele si materialele (seringi, catetere etc.) trebuie distruse in conformitate cu reglementirile
privind deseurile periculoase pentru sinitate.



Se recomanda abstinenta sexuald timp de 48 de ore de la administrarea produsului in vezica. Uﬁ zati
prezervative timp de cel putin o sdptimana dupd administrare. 2
Medicamentul nu poate fi utilizat intravenos, subcutanat sau intramuscular.
Dupa administrarea produsului trebuie crescuti cantitatea de lichid consumata in decurs de 24 de:oi
de la prima urinare. Trebuie consumate cel putin 12 pahare de lichid in aceasti perioada. Urinati cu
regularitate.

Lubrifiantii utilizati in timpul introducerii cateterului trebuie si nu contina tuberculostatice.

Pregatiti suspensia BCG pentru administrare in vezica urinari imediat inainte de proceduri.

Trebuie luate misuri de precautie in cazul tratamentului complicatiilor post-tuberculostatice si post-

alergice.

Exacerbarea infectiei oculte cu BCG (inclusiv diagnosticul intirziat)

Este posibil ca micobacteriile BCG sa supravietuiasci in organismul pacientului timp de citiva ani
dupa administrarea medicamentului. Aceasta infectie latenti cu BCG se poate agrava la multi ani dupa
infectia primara, in special cu pneumonie granulomatoasi, abcese si infectie in anevrism, implant,
grefa sau tesutul inconjurtor. Pacientul trebuie s fie informat cu privire la posibilitatea exacerbrii
ulterioare a infectiilor latente cu BCG si sa fie familiarizat cu actiunile care trebuie intreprinse in cazul
aparitiei unor simptome precum febra si scadere in greutate de origine necunoscutd. Daci banuiti o
exacerbare a unei infectii latente cu BCG, trebuie s consultati un medic specializat in tratamentul
bolilor infectioase.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii tratati simultan cu citostatice si steroizi administrati
sistemic. Steroizii topici nu sunt o contraindicatie a terapiei medicamentoase.

In timpul tratamentului cu BCG, administrarea de antibiotice cu posibil efect bactericid asupra
bacililor, derivatilor acidului acetilsalicilic (Aspirind) si unele medicamente antitrombotice trebuie
limitata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Acest medicament nu trebuie administrat femeilor gravide

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie administrat femeilor care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt date disponibile privind efectul Onko BCG 100 asupra capacititii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
a. Rezumatul profilului de siguranti

Ca orice medicament, Onko BCG 100 poate provoca reactii adverse.

Tratamentul carcinomului non-invaziv al vezicii urinare cu medicamentul pentru utilizare intravezicali
este bine tolerat de majoritatea pacientilor; cu toate acestea, pot fi observate efecte adverse locale sau
generale.

Au fost observate focare cu tesut de granulatie tuberculoasi in plamani.

Cele mai frecvente complicatii sunt simptomele cistitei (cistita acuta), care apar de obicei dupi a doua
sau a treia administrare. Polachiuria, hematuria, tenesme vezicale sunt observate in ziua administririi
medicamentului si, de obicei, aceste efecte scad dupa citeva ore.

Efecte nedorite mai grave ale terapiei au fost de asemenea cunoscute, cum ar fi inflamatia tuberculoasi
a straturilor interioare ale peretilor vezicii urinare, prostatiti si/sau epididimiti cu formarea de focare
de necroza cazeoasa.



Pacientilor cu prostatitd tuberculoasa sau cu febra scazuta persistenta trebuie si le fie admmlstra oRE
tratament timp de sase siptdmani cu administrare zilnica a doud medicamente, 600 mg rlfamplcma i S
mg/kilogram masé corporald de izoniazida.

La pacientii cu simptome septice acute si artrit, se poate aplica o schemi de tratament de 4 luni
adoptat in tratarea tuberculozei urinare, prin administrarea:

- trei medicamente zilnic pe o perioada de 2 luni:

600 mg rifampicind, 5 mg/kg masé corporala de izoniazida

si 25 mg/kg masd corporala de etambutol (sau 1500 mg de pirazinamida)

Si

- doud medicamente de trei ori pe sdptamana pe o perioada de 2 luni consecutive:

600 mg rifampicind si 10 mg/kg masa corporald de izoniazida.

In caz de simptome de artrita, poate fi necesara includerea corticosteroizilor.

La pacientii cu simptomele de infectie generalizatd mentionate mai sus, tratamentul cu medicamentul
trebuie abandonat complet.

Pe langa reactiile locale, pot aparea si reactii generale, precum stare generala de riu, cresterea pe
termen scurt a temperaturii corpului (38°C - 39°C), frisoane, greata, dureri musculare si articulare,
diaree, dureri in jurul organelor sexuale.

Simptomele generale persista de obicei 1 -3 zile.

Foarte rar, simptomele mentionate anterior impun intreruperea tratamentului si administrarea
medicamentelor anti-tuberculoza.

Au fost observate si focare cu tesut de granulatie tuberculoasi la nivelul ficatului.

Toate efectele adverse grave ale administrarii intravezicale ale produsului scad de obicei dupa
administrarea unui tratament de chimioterapie tuberculostatica timp de patru luni.

Dupa administrarea Onko BCG 100, pot apiirea urmitoarele reactii adverse:

- reactie alergici, posibil manifestatd sub forma de dificultati de respiratie, tuse, eruptii cutanate,
edem facial,

- infectie cu tuberculozi, posibil manifestata prin tuse, febra mare care dureazi mai mult de 12 ore (o
temperatura peste 39,5°C) sau febra care dureaza mai mult de 2 zile (o temperatura peste 38,5°C),
- ingédlbenirea ochilor sau a pielii,

- materii fecale cenusii sau albicioase;

- febra (temperatura sub 38,5°C) cu frisoane, cefalee, dureri musculare si articulare ce dureazi mai
mult de 2 zile,

- disurie sau poliurie,

- panoftalmie,

- sdnge in urind (hematurie).

Infectia cu BCG dupi terminarea imunoterapiei

In cazuri izolate, infectia cu BCG poate deveni evidenta dupa terminarea tratamentului (vezi punctul
4.4). Diagnosticul poate fi dificil deoarece medicii de obicei nu suspecteazi o relatie cauzala intre
simptome si terapia anterioard cu BCG. Diagnosticul precoce si terapia corect selectati sunt
importante pentru rezultatul tratamentului, in special la pacientii varstnici sau imunocompromisi,
pentru a evita complicatiile grave.

Existd o fisd de alertd pentru pacient care se concentreazi pe acest subiect si pe care pacientul ar trebui
sd o primeascd dupd administrarea medicamentului.

Pentru a reduce senzatiile efectelor secundare, este recomandat sa:

- renuntati la fumat (dacé pacientul fumeazi tutun),

- si vd odihniti cand simti oboseali,

- sd evitati consumul de alcool;

- urmati toate recomandarile medicului si luati medicamentele prescrise de medic.



b. Lista tabelati (intr-un tabel) a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos a fost intocmit in conformitate cu clasificarea MedDRA, sisteme si organe |
(clasificarea sistemelor si organelor si termenii recomandati).

Frecventa a fost determinata in conformitate cu urmétoarele criterii: foarte frecvente (>1/ 10),
frecvente (>1/100 pand la <1/10), mai putin frecvente (>1 /1000 pand la <1/100), rare (>1 /10.000
pana la <1/1000), foarte rar (<1 /10000), necunoscuta (frecventa nu poate fi stabilitd pe baza datelor
disponibile).

Clasificarea sistemelor si Reactii adverse Frecventi
organelor conform
MedDRA
Infectii si infestari inflamatia tuberculoasi a straturilor profunde Necunoscuta
ale vezicii urinare (frecventa nu poate
infectie tuberculoasa (tuse, febra severa care fi stabilita pe baza

dureazi mai mult de 12 ore (temperatura peste datelor disponibile
39,5 °C) sau febri care dureazi mai mult de
doua zile (temperaturd peste 38,5 °C)
prostatitd si / sau epididimita cu formarea
focarelor de necroza cazeoasd

Tulburari ale sistemului Reactie alergica (dificultati de respiratie, tuse,

imunitar eruptie cutanati, edem facial)

Tulburari oculare Afectiuni _inflamatorii ale globului ocular
Ingalbenirea ochilor

Tulburiri respiratorii, Focare de granulatie tuberculoase in plamani

toracice si mediastinale
Tulburéri gastrointestinale | Diaree

Greata
Materii fecale cenusii sau albicioase
Tulburiri hepatobiliare Focare de granulatie tuberculoase in ficat
Afectiuni ale pielii si ale Piele ingéalbenita
tesutului subcutanat
Tulburéri musculo- Mialgie, artralgie
scheletice si ale tesutului Artrita
conjunctiv
Tulburiri renale si urinare | Tenesme vezicale in ziua administrérii
Polachiurie
Hematurie
Poliurie
Durere accentuati la urinare
Cistita
Tulburéri ale sistemului Durere in zona genitala
reproductiv si ale sanilor
Tulburdri generale si la Frisoane

locul administrarii

Febra (sub 38,5°C) cu frisoane, cefalee, mialgie
sau artralgie care dureazi mai mult de 2 zile
Cresterea pe termen scurt a temperaturii
corpului (38 °C - 39 °C)

Stare generald alterata




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sé&natatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversd suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Daca se administreazi o dozi prea mare sau daci produsul rimane in vezica prea mult timp, vezica
trebuie clititd de mai multe ori cu o solutie sterila, fiziologica, de clorura de sodiu.

Folositi un cateter pentru a indeprta urina rimasi in vezica (la persoanele cu urina reziduald), iar daci
apar simptome septice, aplicati tuberculostatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente imunostimulante, codul ATC: L03AX03

5.2 Proprietati farmacocinetice

Bacilii BCG au fost utilizati ca agent imunostimulator nespecific in tratamentul anumitor tipuri de
cancer.

Utilizarea intravezicald a BCG are ca scop distrugerea tumorii primare sau intdrzierea sau prevenirea
reaparitiei acesteia ulterioare. Mecanismul specific de actiune al BCG nu este pe deplin inteles. Se
crede cd medicamentul functioneazi prin stimularea procesului inflamator din peretele vezicii urinare,
care protejeaza organismul impotriva dezvoltarii bolii si prin stimularea sistemului imunitar al
pacientului.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu a fost raportata nicio toxicitate la om.
Testele la animalele de laborator (cobai si soareci albi) aratd cd medicamentul este netoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

glutamat de sodiu

Solvent:

Solutie izotonica de cloruri de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
A se utiliza medicamentul imediat dupa reconstituire.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se péstra la frigider (2°C - 8°C).

A se pastra fiolele sau flacoanele in cutia exterioara pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o fiold sau flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc clorobutil sau brombutil cu un strat de
silicon.contindnd 100 mg pulbere si o fiola din sticla de tip I solvent.

Cutie cu 5 fiole sau flacone din sticla de tip I cu dop din cauciuc clorobutil sau brombutil cu un strat
de silicon.contindnd 100 mg pulbere si 5 fiole din sticla de tip I solvent.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

O suspensie de micobacterii BCG pentru a fi administrata in vezica urinari trebuie pregatiti imediat
inainte de procedura.

Activititile legate de procedur trebuie efectuate in conditii sterile, personalul folosind manusi, masti
si bonete sterile.

Daca suprafata corpului sau obiectele sunt contaminate cu suspensie de BCG, zona contaminati
trebuie dezinfectatd cu o solutie de alcool etilic 70% sau o solutie de septil 2%.

Dupa finalizarea procedurii, echipamentele si materialele trebuie distruse in conformitate cu
reglementdrile privind deseurile periculoase pentru sinitate.
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