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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OncoTICE
BCG ad immunocurationem
BCG do immunoterapii

2-8 x 10% CFU, zywych atenuowanych pratkow BCG (Bacillus Caimette-Guerin), podszczep
TICE '

proszek do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego.
2. SEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera:
zywe atenuowane pratki BCG (Bacillus Catmette-Guerin), podszezep TICE 2-8 x 10% CFU”

“jednostki tworzace kolonie (Colony Forming Units)
Po odtworzeniu w 50 ml soli fizjologicznej zawiesina zawiera 0,4 — 1,6 x 107 CFU/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt OncoTICE stosowany jest w leczeniu ptaskonabtonkowego raka in situ pecherza
moczowego (fac. Carcinoma 1n situ CIS) oraz jako leczenie uzupelmajace po
przezcewkowym wycigciu (ang. Transurethral resection TUR) pierwotnego ogniska lub
wznowy raka brodawczakowatego nablonka pecherza moczowego w stadium Ty (stopien 2
lub 3) lub w stadium T, (stopien 1, 2 lub 3).

OncoTICE zaleca si¢ w stadium T stopma 1 raka brodawczakowatego, tylko wtedy, kiedy
istnieje bardzo duze ryzyko nawrotu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Przygotowanie zawiesiny leku OncoTICE patrz punkt 6.6
Dawkowanie

Za pomocg cewnika do pgcherza moczowego podawana jest rozpuszczona i rozcienczona
zawartos¢ jedne) fiolki produktu OncoTICE.
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Rozpoczecie leczenia

OncoTICE podaje si¢ zazwyczaj dopecherzowo raz w tygodniu przez 6 tygodni.

Podczas stosowania produktu OncoTICE jako leczenia uzupetniajacego po przezcewkowe;j
resekcji (TUR) powierzchownego raka pgcherza moczowego (patrz punkt 4.1), leczenie
produktem OncoTICE nalezy rozpoczaé 10 do 15 dni po wykonaniu TUR. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia preparatem OncoTICE do czasu catkowitego zagojenia uszkodzen blon
$luzowych po TUR,

Leczenie podtrzymujace

Schemat leczema polega na cotygodniowym podawaniu produktu OncoTICE w ciagu trzech
kolejnych tygodm w miesiagcach 3, 6 1 12 od rozpoczecia leczenia.

Czas trwania 1 czgsto$¢ podawania leku, (co 6 miesiecy po pierwszym roku leczenia) podczas
leczenia podtrzymujacego nalezy ocenia¢ w oparciu o klasyfikacje nowotworu oraz
odpowiedz kliniczna.

Podawanie leku

Do pecherza moczowego nalezy wprowadzi¢ cewnik przez cewke moczowa 1 catkowicie
oprozni¢ pecherz.

Strzykawke o pojemnosci 50 ml, zawierajacg zawiesing produktu OncoTICE, nalezy potaczy¢
z cewnikiem 1 wprowadzié zawiesing do pgcherza. Po wprowadzeniu zawiesiny OncoTICE
do pecherza nalezy usuna¢ cewnik.

Zawiesina OncoTICE musi pozostawaé we wnetrzu pecherza moczowego przez 2 godziny po
wprowadzeniu. W tym okresie nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby wprowadzona zawiesina
OncoTICE miata odpowiedni kontakt z catg powierzchnig blony Sluzowej pgcherza. W
Zwilazku z tym nie nalezy pacjenta unieruchamia¢ lub, w przypadku pacjentow lezacych,
powinno si¢ 1ch przekladac z pozycji na wznak na brzuch 1 odwrotnie, co 15 minut.

Po 2 godzinach utrzymywania zawiesiny OncoTICE w pecherzu, nalezy poleci¢ pacjentowi
oddanie moczu w pozycii siedzace).

Przez 6 godzin od zakonczenia podawania leku oddawaé mocz w pozycji siedzacej. Za
kazdym razem przed sptukaniem toalety wia¢ do niej dwa kubki wybielacza 1 odezeka¢ 15
minut przed splukaniem wody.

Uwaga:

Pacjentom nie wolno przyjmowac zadnych ptyndéw w okresie czterech godzin
poprzedzajacych podanie produktu, ani tez w czasie, gdy zawiesina OncoTICE pozostaje w
pecherzu po podaniu (2 godziny).

4.3 Przeciwwskazania

e Zakazenia drog moczowych. W tych przypadkach nalezy przerwaé leczenie
produktem OncoTICE az do uzyskania ujemnego wyniku hodowli bakterii z moczu
oraz odstawienia antybiotyku i (lub) srodkow odkazajacych mocz.

o Makroskopowy krwiomocz. W tych przypadkach nalezy przerwaé leczenie produktem
OncoTICE az do wyleczenia lub ustapienia krwiomoczu.
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Klinicznie objawowa, czynna gruzlica. Czynna gruzlica powinna by¢ wykluczona u
0s0b z dodatnig prdbg tuberkulinows przed rozpoczeciem leczenia produktem
OncoTICE.

Leczenie produktami przeciwgruzliczymi, jak streptomycyna, kwas
paraaminosalicylowy (PAS), izoniazyd (INH), ryfampicyna i etambutol.
Uposledzenie odpowiedzi immunologicznej, niezaleznie od tego, czy jest wrodzone,
wywotane choroba, lekami lub inng metoda leczenia.

Pozytywny wynik badania serologicznego w kierunku HIV.

Ciaza i okres karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed pierwszym podaniem produktu OncoTICE nalezy wykona¢ probe ,
tuberkulinows. Jezeli jej wynik jest dodatni, dopecherzowe stosowanie produktu
OncoTICE jest przeciwwskazane jedynie wowczas, gdy istnieja dodatkowe kliniczne
dowody czynnego zakazenia gruzlica,

Uszkodzenie $luzowki cewki moczowe] lub pecherza podczas cewnikowania lub z
innych powodéw moze utatwi¢ ogdlnoustrojowe zakazenie BCG. Zalecane jest
opoznieme podawanta produktu OncoTICE u takich pacjentow do momentu
wygojenia uszkodzonej btony §luzowe;.

U pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zakazeniem HIV, przed rozpoczeciem
leczenia zalecane jest wykoname odpowiednich badan w kierunku HIV.

Pacjentow nalezy monitorowaé pod wzgledem objawdw ogdlnoustrojowego zakazenia
BCG i objawdw toksycznoser po kazdym podaniu dopecherzowym.

Produktu OncoTICE nie nalezy podawa¢ dozylnie, podskornie an1 domigsniowo.
Majac na wzgledzie bezpieczenstwo partnera seksualnego, zalecane jest
powstrzymywanie si¢ od wspdlzycia w okresie tygodnia po zastosowaniu produktu
OncoTICE lub stosowanie prezerwatywy.

Stosowanie OncoTICE moze dawa¢ pozytywny wynik podskornego testu
tuberkulinowego u pacjentow wrazliwych na tuberkuling

Rozpuszczanie, przygotowanie i podawanie zawiesiny OncoTICE nalezy
przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Nalezy unika¢ mozliwosci skazenia Tice BCG, do ktorego moze doj$¢ podczas
rozlania zawiesiny OncoTICE. Kazda rozlana objeto$é¢ zawiesiny OncoTICE powinna
by¢ usunigta poprzez przykrycie papierowym r¢cznikiem nasgezonym srodkiem
dezynfekujacym, na co najmniej 10 minut. Wszystkie zuzyte sprz¢ty 1 materiaty
powinny by¢ traktowane jako zagrozenie biologiczne.

Przypadkowa ekspozycja moze wystapi¢ poprzez samowszczepienie, na drodze
ekspozycji skomej, przez otwartg rang lub inhalacje badz potknigcie zawiesiny
OncoTICE. U zdrowych 0s6b ekspozycja na OncoTICE nie powinna wywotywaé
znaczacych niepozadanych zmian w stanie zdrowia. Jednakze, w przypadku
podejrzenia przypadkowego samowszczepienia, zaleca si¢ niezwloczne wykonanie
podskornego testu tuberkulinowego i powtdrzenie po 6 tygodniach w celu oznaczenia
odczynu skomego.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

OncoTICE jest wrazliwy na dziatanie wigkszogci antybiotykow, a zwiaszcza na dziatanie
chemioterapeutykow rutynowo stosowanych w leczeniu gruzlicy, jak streptomycyna, kwas
paraaminosalicylowy (PAR), izoniazyd (IHN), ryfampicyna 1 etambutol. Wspélistniejace
stosowanie antybiotykow moze mie¢ wpltyw na przeciwnowotworowe dziatanie produktu
OncoTICE. Jezeli pacjent leczony jest antybiotykiem, to nalezy rozwazy¢ opdznienie (lub
odroczente) podanta OncoTICE do pecherza moczowego do czasu zakonczenia
antybiotykoterapii (patrz rowniez punkt 4.3).

Stosowanie lekow immunosupresyjnych, hamujacych produkcje komorek szpiku kostnego,
radioterapia mogga zaburza¢ dziatanie przeciwnowotworowe produktu OncoTICE, dlatego nie
nalezy lgczyc tych metod terapii z podawaniem leku OncoTICE.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie produktu OncoTICE w leczeniu raka pecherza jest przeciwwskazane u kobiet w
cigzy oraz w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych

W oparciu o profil farmakodynamiczny produktu OncoTICE nalezy przyjac, ze produkt ten
nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu OncoTICE do pgcherza moczowego
sa zazwyczaj lagodne 1 przemijajace. Wydaje sig, ze toksycznoséé 1 dziatania niepozadane sa w
sposOb bezposredni powigzane z taczng dawka CFU bakterii BCG, podawang podczas
kolejnych wlewow.

U okoto 90 % pacjentow wystepujg objawy migjscowego podraznienia pecherza moczowego.
Bardzo czg¢sto wystepuja czgstomocz 1 bolesne lub trudne oddawanie moczu. Zapalenie
pecherza oraz reakcje zapaine (ziarniniaki) wystepujace na blonie §luzowej pgcherza
moczowego po podaniu BCG, powodujace wystgpowanie tych objawow, moga by¢
zasadniczg czescig przeciwnowotworowej aktywnosct BCG. Objawy te w wigkszoscel
przypadkow ustepuja w ciagu jednego do dwoch dni po podaniu leku, a zapalenie pgcherza
nie wymaga leczenia. Podczas leczenia podtrzymujacego BCG objawy zapalenia pgcherza
moczowego moga by¢ bardziej zaznaczone 1 trwaé dhuzej. W takich przypadkach, gdy
nasilenie wystgpujacych objawow jest znaczne, do momentu ich ustapienia zastosowac
mozna izoniazyd (300 mg na dobe) oraz srodki przeciwbdlowe.

Rowniez czesto obserwuje sie zle samopoczucie, niewielka lub umiarkowana goraczke 1 (lub)
objawy grypopodobne. Objawy te wystepuja zazwyczaj w clagu 4 godzin po podaniu 1
utrzymujg sie przez 24 do 48 godzin. Goraczka powyzej 39°C ustgpuje zazwycza) w ciagu 24
do 48 godzin, jezeli zastosowano srodki przeciwgoraczkowe (zalecany paracetamol) 1 plyny.
Jednakze czgsto niemozliwe jest odroznienie tych reakcji goraczkowych od wezesnego
ogblnoustrojowego zakazenia BCG 1 wskazane moze by¢ rozpoczgcie leczenia
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przeciwgruzliczego. W przypadku goraczki powyzej 39°C, ktdra pomimo leczenia
przeciwgoraczkowego nie ustapila w ciagu 12 godzin nalezy rozwazy¢ ogdlnoustrojowe
zakazenie BCG wymagajace klinicznego potwierdzenia testami diagnostycznymi i leczenia.

Wystepowame

Klasyfikacja wg MedDRA

Dziatania niepozadang

Bardzo czesto

Zaburzenia nerek 1 drég moczowych

Zapalenie pgeherza, bolesne i tdne

= 1/10) oddawante moezu, Czestomocz, Krwlomocz
Zaburzenma ogblne 1 stany w migjscu Objawy grypopodobne, goraczka, zie
podanza SAMOPOCZUCIe, ZMECZENLE

Czesto Zakazema zarazenia pasozyinicze Zakazemia drdg moczowych

(>1/100, <1/10)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niedokrwistosé

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 érédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki
taczne)

Zaburzema nerek 1 drog moczowych

Zapalenie phe

B4l brzucha, nudnosct, wymuoty, biegunka

Bl stawow, zapalenie stawow, bl nmugsm

Nietrzyinanie moczu, nagie parcie na mocz,
nieprawidtowe wyniki badania moczu

Zaburzema ogdlne 1 stany w miejscu Dreszcze
podanta
Niezbyt czesto Zakazenia 1 zarazema pasozytnicze Zakazena gruzlicze'
(=1/1000, <1/100)
Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego Niedokrwistosé aplastyczna
maioptytkowosé
Zaburzema watroby 1 drég zétciowych Zapalente watroby

Zaburzenia skéry 1 tkanki podskéme)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Wysypki, wykwity skéme, osutki NEC?

Zwezenie pecherza, ropomocz, zatrzymante
moczi, Niedroznosé moczowodéw

Badania diagnostyczne PodwyZzszenie stezenia enzymow
watrobowych
Rzadko Zaburzema uktadu oddechowego, klatki Kaszel
(>1/106 000, <1000 plersiowej 1 §rédpiersia
Zaburzenia vkiadu rozrodczego i piersi Zapalene nayadrzy

Bardzo rzadko
(<1710 000)

Zakazenta 1 Zarazenia pasoZyinicze

Zaburzenia krwi i ukdadu chlormego

Zaburzema metabolizmu 1 odzywiania
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Zapalenic gardla, zapalerue jader, zesp6t
Reitera, grulica toczniowa

Uogdlnione powigkszenie wezléw
chionnycn

Anoreksja
Stan dezorientacji
Zawroty glowy, uposledzenie czuci’®,

przeczulica dotykowa’, parestezje, sennosé,
bdl giowy, wzmozone napigcie, nerwobdle

Zaburzenia oka Zapalenie spojéwek
Zaburzema ucha i blednika Zawroty glowy’
Zabwrzenia naczyniowe Niedocismenie
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Zaburzema ukladu oddechowego, klatki Zapaleme oskrzeli, dusznodé, katar
persiowe] i $rodpiersia

Zaburzema zotadka i jelit Niestrawno$é’, wzdecia’
Zaburzema skéry 1 tkanki podskdéme) Lysteme, nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bol plecow
iaczney

Zzburzemia nerek i drog moczowych Ostra mewydolnoéé nerek
' Zaburzenia ukladu T0Zrodczego 1 plers Zapatente zokdzi 1 napietka, zapalenie
gruczofu Krokowego, dyskomfort sromu 1
pochwy
Zaburzema ogblne i stany w migjscu B61 w klatce piersiowe, obrzeki obwodove,
podania ziaminiak’®
Badama diagnostyczne Podwyzszenie poziomu swolstego antygenu

dla gniczotu krokowego, zmnigjszenie masy
¢1aia

NEC = not elsewhere classified (nie klasyfikowany nigdzie wiecej)
' termin ,,High level” zamiast terminu ,,Preferred”
? ziarniniak obserwowano w roznych narzadach wiaczajac aorte, pecherz, najadrze, zotadek —
jelito, nerki, watroba, ptuca, wezly chlonne, otrzewna, gruczol krokowy

raportowano wytacznie izolowane przypadki podczas stosowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

Ogodlnoustrojowe zakazenie gruzlica w wyniku urazowego cewnikowania, perforacji pecherza
moczowego lub wezesnego podania BCG po rozlegle) przezcewkowej resekeji (TUR)
powierzchniowego raka pecherza moczowego. Te ogolnoustrojowe zakazenia moga objawiac
si¢ poczatkowo zapaleniem pluc, zapaleniem watroby i (lub) cytopenia, pojawiajacymi si¢ po
okresie goraczki 1 ztego samopoczucia, ze stopniowym nasilemem objawow. Pacjentow z
objawami ogdlnoustrojowego zakazenia BCG spowodowanego zastosowang terapig nalezy w
odpowiedni sposob leczy¢ srodkami tuberkulostatycznymi z zastosowaniem schematow
leczenia przewidzianych dla zakazenia gruzlica. W tych przypadkach dalsze leczene
produktem OncoTICE jest przeciwwskazane.

4.9 Przedawkowanie

Do przedawkowania dochodzi w sytuacjach, w ktorych we wlewie podanym do pgcherza
moczowego zastosowana zostanie zawarto$¢ wi¢ee] miz jednej fiolk: produktu OncoTICE.
W przypadku przedawkowania nalezy dokladnie bada¢ pacjenta pod katem wystepowania
objawow ogdlnoustrojowego zakazenia BCG oraz, jezeli jest to konieczne, zastosowaé
leczenie srodkami przeciwgruzliczymi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: L 03 AX 03 Leki immunostymulujace

OncoTlce jest lekiem immunostymulujagcym o dzialaniu przeciwnowotworowym. Mechanizm
dziatania ieku nie jest znany, Wyniki badan wskazuja na czynng niespecyficzna odpowiedz
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immunologiczna. Bakterie BCG wywotuja zapalng miejscows odpowiedZ zwiazang z
roznorodnoscig komorek immunologicznych jak makrofagi, naturalne komorki cytotoksyczne
i komorki T.

5.2 Whasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiadomo, ze Tice BCG wigze sig¢ swoiscie z fibronektyng w $cianie pgcherza moczowego.
Jednakze wigkszo$¢ produkiu OncoTICE po zastosowaniu do pgcherza w postaci wiewu
zostaje wydalona podczas pierwszego oddania moczu po dwoch godzinach po podaniu.

3.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa
Brak 1stotnych wynikow

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

laktoza jednowodna

asparagina jednowodna

kwas cytrynowy jednowodny
dipotasu fosforan

magnezu siarczan siedmiowodny
amonowo-zelazowy cytrynian
glicerol

amonowy wodorotlenek

cynku mrowczan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt OncoTICE jest niezgodny z roztworami hipo- i hipertonicznymi. OncoTICE nalezy
odtwarza¢ w 1zotonicznym roztworze soli fizjologicznej jak opisano w punkcie 6.6.
Innych badan dotyczacych niezgodnosci nie wykonywano,

6.3 Okres waznosci
1 rok

Zawiesina uzyskana po odtworzeniu 1 rozcienczeniu moze by¢ przechowywana maksymalnie
przez dwie godziny w temperaturze od 2° do 8° C chroniac od $wiatla. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba, ze metoda otwierania/
odtwarzania/ rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszezenia bakteryjnego.
Odpowiedzialnoéé za produkt nie zuzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania
przygotowanej zawiesiny ponosi osoba stosujaca.

MINISTERSTWO ZBROWi4
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodéwcee (2°C - 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$é opakowania

2-8 x 10°® CFU pratkow BCG w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej —
opakowanie po 1 lub 3 fiolki.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroinosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

OncoTICE zawiera zywe atenuowane pratki BCG. Ze wzgledu na ryzyko przenoszenia
zawiesina powinna by¢ przygotowywana, podawana i usuwana tak jak materiaty powodujace
zagrozenie biologiczne (patrz punkt 4.4).

Ponizsze procedury nalezy przeprowadzié¢ w warunkach aseptycznych:
Odtwarzanie

Uzywajac jatowej strzykawki, nalezy doda¢ 1 ml jatowego roztworu soli fizjologicznej do
zawartoscet jednej fiolki produktu OncoTICE i calosé odstawié na kitka minut.

Nastepnie nalezy delikatnie wstrzasna¢ fiolke az do uzyskania jednorodnej zawiesiny.
(Uwaga — nalezy unikac energicznego wstrzasania).

Przygotowanie zawiesiny do podania

Odtworzong zawiesing nalezy przenies¢ z fiolki do sterylnej strzykawki o pojemnosci 50 ml.
Pustg fiolke nalezy przeptukac 1 ml sterylnej soli fizjologicznej. Plyn po plukaniu nalezy
doda¢ do rozpuszczone_] zawiesiny w strzykawce.

Nastgpnie nalezy rozcienczy¢ zawarto$é strzykawki (1 ml produktu OncoTICE + 1 mi ptynu
po ptukaniu), dodajac sterylny roztwor soli ﬁzjologicmej do catkowitej objetosct, wynoszqcej
50 ml. Uzyskana zaw1es1neg nalezy ostroznie wymieszac. Zawiesina jest juz gotowa do uzycia
1 zawiera 2-8 x 10® CFU.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6711

8 MINISTERS P
Departament po;’é;k' igk ZDROW) 4

00-952 Wgrggmner mach
Ul Miodows 15




9. DATA WYDANIJA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDYUZENIA POZWOLENIA

03.06.1996/

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Miﬁﬁ@TER@TW@ ZBRO

‘ ' b

Departement Polityki Lek@w;fgm?ﬁ
Warezaw

ul, Mlﬁdciwaz?ga

2008 -g5- 7 7




