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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BCG-medac

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Suspension zur intravesikalen Anwen-
dung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Nach Rekonstitution enthélt eine Durch-
stechflasche:

von Mycobacterium bovis stammende
BCG (Bacillus Calmette-Guérin) Bakterien
Stamm RIVM abgeleitet von Stamm 1173-P2
2 x 108 bis 3 x 109 lebensfahige Einheiten

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Suspension zur intravesikalen Anwen-
dung

Pulver:

WeiBes oder fast weiBes Pulver oder poro-
se Masse mit gelben und grauen Farb-
nuancen

Lésungsmittel:
Farblose, klare Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung nicht-invasiver  urothelialer
Harnblasenkarzinome:
e kurative Behandlung eines Carcinoma in
situ
e prophylaktische Behandlung zur Vermei-
dung eines erneuten Auftretens von:
— urothelialen Karzinomen beschrankt
auf die Schleimhaut:
— Ta G1-G2 bei einem multifokalen
Tumor und/oder Tumorrezidiv
- TaG3
— urothelialen Karzinomen in der Lamina
propria, aber nicht im Muskelgewebe
der Blase (T1)
— Carcinoma in situ

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

BCG-medac muss von medizinischem Fach-
personal angewendet werden, das Uber Er-
fahrung mit dieser Therapie verfugt.

BCG-medac ist zur intravesikalen Anwen-
dung nach Rekonstitution bestimmt.
Hinweise zur Zubereitung der BGC-medac-
Suspension vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Dosierung

Erwachsene und é&ltere Patienten

Der Inhalt einer Durchstechflasche, resus-
pendiert, wie angegeben, wird flr eine In-
stillation in die Harnblase bendtigt.

Initiale Therapie

Die BCG-Therapie sollte etwa 2-3 Wo-
chen nach einer transurethralen Resektion
(TUR) oder Blasenbiopsie und ohne eine
traumatische Katheterisierung beginnen
und im woéchentlichen Abstand 6 Wochen
lang wiederholt werden. Bei Tumoren mit
mittlerem oder hohem Risiko sollte eine Er-
haltungstherapie angeschlossen werden.
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Behandlungsschemata fuir die Erhaltungs-
therapie sind unten beschrieben.

Erhaltungstherapie

Aufgrund Klinischer Studien wird im An-
schluss an die initiale Therapie eine Erhal-
tungstherapie dringend empfohlen. Das
empfohlene Behandlungsschema fur die
Erhaltungstherapie besteht aus 3 Instillatio-
nen in wdéchentlichem Abstand, die min-
destens 1 Jahr lang und bis zu 3 Jahre in
den Monaten 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36
verabreicht werden. In diesem Schema
werden bis zu 27 Instillationen Uber einen
Zeitraum von 3 Jahren verabreicht.

Auch wenn eine Erhaltungstherapie das
Wiederauftreten verringert sowie ein weite-
res Fortschreiten verringern kann, kdénnen
die durch die Behandlung bedingten Ne-
benwirkungen und Beschwerden bei man-
chen Patienten den Nutzen Uberwiegen.
Daher ist eine Nutzen-Risiko-Abwagung
und Berlcksichtigung der Patienten-Prafe-
renzen wichtig, bevor mit einer Erhaltungs-
therapie begonnen oder diese fortgesetzt
wird. Weiterhin sollte anhand der Tumor-
klassifikation und des klinischen Anspre-
chens beurteilt werden, inwieweit eine alle
6 Monate erfolgende Erhaltungstherapie
Uber das erste Behandlungsjahr hinaus er-
forderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BCG-
medac bei Kindern ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Der Patient sollte Uber einen Zeitraum von
4 Stunden vor bis 2 Stunden nach der In-
stillation keine Flussigkeit zu sich nehmen.

Ein Harnrohrenkatheter wird unter asepti-
schen Bedingungen in die Blase eingefuhrt.
Es sollte eine ausreichende Menge Gleit-
mittel verwendet werden, um die Moglich-
keit einer Traumatisierung der Harnblasen-
schleimhaut und damit das Risiko schwerer
Komplikationen zu verringern, und um die
mit dem Eingriff verbundenen Beschwer-
den fUr den Patienten zu verringern. Die
Harnblase muss vor der BCG-Instillation
entleert sein. Eine vollstandige Entleerung
der Blase nach Katheterisierung verringert
die Menge an restlichem Gleitmittel, das
vor der Anwendung von BCG-medac die
Blase erreicht haben kénnte.

BCG-medac wird in die Blase mit Hilfe eines
Einmal-Katheters und mit geringem Druck
eingefihrt. Die instillierte BCG-medac-
Suspension sollte flr einen Zeitraum von
2 Stunden in der Blase verbleiben. Wéhrend
dieser Zeit sollte die Suspension einen aus-
reichenden Kontakt mit der gesamten
Schleimhautoberflache haben. Es sollte da-
her darauf geachtet werden, dass der Pa-
tient so weit wie moglich mobil bleibt, oder
im Falle eines bettlagerigen Patienten, alle
15 Minuten vom Rucken auf den Bauch und
umgekehrt gedreht wird. Nachdem die Sus-
pension 2 Stunden in der Harnblase geblie-
ben ist, entleert der Patient sitzend die Bla-
se.

Sofern keine besondere medizinische Ge-
genanzeige besteht, wird eine Hyperhydra-
tation des Patienten flir 48 Stunden nach
jeder Instillation empfohlen.

Den mit BCG-medac behandelten Patien-
ten sollten die Gebrauchsinformation und
die Patienten-Informationskarte ausgehan-
digt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

BCG-medac darf nicht bei immunsuppri-
mierten Patienten oder Personen mit einer
angeborenen oder erworbenen Immun-
schwéche angewandt werden. Dabei ist
unerheblich, ob diese Beeintrachtigung
durch eine gleichzeitige Erkrankung (z.B.
positive HIV-Serologie, Leukémie, Lym-
phom), Krebstherapie (z. B. Zytostatika, Be-
strahlung) oder eine immunsuppressive
Therapie (z.B. Corticosteroide) erworben
wurde.

Patienten mit einer aktiven Tuberkulose darf
BCG-medac nicht verabreicht werden. Das
Risiko einer aktiven Tuberkulose muss
durch eine entsprechende Anamnese und,
falls erforderlich, durch diagnostische Unter-
suchungen gemaB nationalen Anforderun-
gen ausgeschlossen werden.

Eine Radiotherapie der Blase in der Vorge-
schichte.

Die Behandlung mit BCG-medac ist wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

BCG-medac darf erst 2—-3 Wochen nach
einer TUR, einer Blasenbiopsie oder einer
traumatischen Katheterisierung begonnen
werden.

Perforation der Blase, die zu einem erhdh-
ten Risiko fur schwere systemische Infek-
tionen fuhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Akute Infektion des Harntraktes (siehe Ab-
schnitt 4.4).  Asymptomatische, isolierte
Leukozyturie und asymptomatische Bakte-
riurie sind keine Kontraindikationen fur die
intravesikale Therapie mit BCG-medac, und
eine antibiotische Prophylaxe ist nicht er-
forderlich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

BCG-medac darf nicht subkutan, intra-
dermal, intramuskuldr, intravends oder
zur Impfung gegen Tuberkulose verab-
reicht werden.

Symptome, Symptomenkomplexe und de-
ren Behandlung

Siehe Abschnitt 4.8.

VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Der Umgang mit BCG-medac sollte weder
im selben Raum noch durch dasselbe Per-
sonal erfolgen, das Zytostatika zur intra-
vendsen Anwendung vorbereitet. Das Pra-
parat sollte nicht durch Personen mit einer
bekannten Immunschwéche  zubereitet
werden. Der Kontakt von BCG-medac mit
der Haut und den Schleimhé&uten ist zu ver-
meiden. Eine Kontaminierung kann zu einer
allergischen Reaktion oder einer Infektion
der betroffenen Stelle fuhren.
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Verschitten von BCG-medac
Verschittete BCG-medac-Suspension muss
mit einem Desinfektionsmittel beseitigt
werden, das nachweislich gegen Mykobak-
terien wirkt. Eine Kontamination der Haut
ist mit einem entsprechenden Desinfekti-
onsmittel zu behandeln.

Allgemeine Hygiene fUr den Patienten

Es wird empfohlen, nach dem Wasserlas-
sen Hande und Genitalbereich zu waschen.
Dies gilt vor allem fUr die ersten Miktionen
nach einer BCG-Instillation. Sind verletzte
Hautpartien kontaminiert, wird die Anwen-
dung eines geeigneten Desinfektionsmittels
empfohlen.

Test auf Tuberkulin

Hauttest

Die intravesikale Behandlung mit BCG-me-
dac kann eine Empfindlichkeit gegenuber
Tuberkulin bewirken und dadurch die nach-
folgende Interpretation eines Hauttests auf
Tuberkulin im Rahmen der Diagnose einer
mykobakteriellen  Infektion erschweren.
Daher sollte ein Test auf Tuberkulin vor ei-
ner Anwendung von BCG-medac erfolgen.

Nachweis von Bacillus Calmette-Guérin
Arzte soliten sich bewusst sein, dass eine
systemische BCG-Infektion nicht ausge-
schlossen werden kann, wenn die Ergebnis-
se der Kultur aus einer Biopsie und der Tests
negativ sind. In mehreren Fallen war der Er-
regernachweis nicht erfolgreich, obwohl bei
dem Patienten eine systemische BCG-Infek-
tion vorlag. Die verfigbaren Methoden (Mi-
kroskopie, PCR und/oder Kulturen und/oder
ein Nachweis einer tuberkulosekompatiblen
Histologie) sind nicht zuverlassig.

Schwere systemische BCG-Infektionen/Re-
aktionen

Eine traumatische Instillation kann BCG-
bedingte septikdmische Ereignisse, mogli-
cherweise mit septischem Schock, férdern
und zu einer potenziell lebensbedrohlichen
Situation fUhren. Zu Behandlungsmdglich-
keiten siehe Abschnitt 4.8.

Eine Harnwegsinfektion sollte vor jeder
Blaseninstillation mit BCG-medac ausge-
schlossen werden. (Eine Entziindung der
Blasenschleimhaut kann das Risiko einer
hamatologischen BCG-Dissemination er-
hohen.) Wenn eine Harnwegsinfektion
wahrend einer BCG-Therapie diagnostiziert
wird, sollte die Behandlung unterbrochen
werden, bis sich der Urinbefund normali-
siert hat und die Antibiotikatherapie abge-
schlossen wurde.

Vor Beginn der BCG-Therapie ist die Mog-
lichkeit einer schweren systemischen BCG-
Infektion zu berlcksichtigen, die eine Anti-
Tuberkulose-Therapie erforderlich macht.
Dies gilt insbesondere flr altere Patienten
(siehe Altere Patienten) und Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion.

Schwere systemische BCG-Infektionen/
Reaktionen wurden bei weniger als 5% der
Studienpopulation berichtet. Zu Anzeichen
und Symptomen siehe Abschnitt 4.8.

Bei Verdacht auf eine systemische Infektion
sollte ein auf Infektionskrankheiten speziali-
sierter Arzt konsultiert werden. BCG-Infek-
tionen konnen tddlich verlaufen. Weitere
Informationen siehe Abschnitt 4.8.

Im Gegensatz zu systemischen Infektionen
stellt sich das Reiter-Syndrom als eine
Uberwiegend immunvermittelte Reaktion
dar, die nicht unbedingt durch eine BCG-
Disseminierung verursacht wird, sondern
auch durch nur in den Harnwegen lokali-
siertes BCG ausgeldst werden kann.

Fieber oder Makroh&maturie

Im Falle eines begleitenden Fiebers oder
einer Makrohamaturie sollte die Behandlung
bis zum Abklingen der Symptome verscho-
ben werden.

Niedrige Blasenkapazitét

Das Risiko einer Schrumpfblase kann bei
Patienten mit einer niedrigen Blasenkapazi-
tét erhoht sein.

HLA-B27

Bei Patienten mit positivem HLA-B27 kann
vermehrt eine reaktive Arthritis oder ein Rei-
ter-Syndrom auftreten.

Manifestwerden einer latenten BCG-Infekti-
on (einschlieBlich verspéteter Diagnose)

Es gibt vereinzelte Fallberichte, in denen
BCG-Bakterien mehrere Jahre lang im Kor-
per persistierten. Solche latenten BCG-In-
fektionen kdnnen Jahre nach der Erstinfek-
tion manifest werden, insbesondere in
Form von granulomatéser Pneumonitis,
Abszessen, infizierten Aneurysmen, Infekti-
on eines Implantats, Transplantats oder
des umgebenden Gewebes.

Der Patient muss auf die Mdglichkeit
eines spaten Ausbruchs latenter BCG-
Infektionen aufmerksam gemacht und
tiber die MaBnahmen beim Auftreten
von Symptomen wie Fieber und Ge-
wichtsverlust unbekannter Ursache
aufgeklart werden.

Bei Verdacht auf eine manifest gewordene
latente BCG-Infektion sollte ein auf Infekti-
onskrankheiten spezialisierter Arzt konsul-
tiert werden.

Altere Patienten

Die Anwendung von BCG bei alteren Pa-
tienten ist nicht kontraindiziert. Das Risiko
einer systemischen BCG-Infektion/-Reakti-
on sollte jedoch vor der ersten Anwendung
beriicksichtigt werden. Altere Patienten
koénnen eine eingeschrénkte Nieren- oder
Leberfunktion haben, die im Fall einer
schweren systemischen BCG-Infektion/-
Reaktion einen Einfluss auf die Behandlung
mit Tuberkulosearzneimitteln haben kann.
Besondere Vorsicht ist auch bei alteren
Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand geboten.

Schwangerschaft

Die Anwendung von BCG-medac wahrend
der Schwangerschaft wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.6).

Patienten mit Kontakt zu immunsupprimier-
ten Personen

Patienten, die mit BCG-medac behandelt
werden, sollten bei Kontakt mit immunsup-
primierten Patienten angemessene hygie-
nische MaBnahmen anwenden. M. bovis ist
weniger pathogen als M. tuberculosis; ob-
wohl eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch bisher noch nicht berichtet wurde,
kann sie jedoch insbesondere bei immun-
supprimierten Patienten nicht ausgeschlos-
sen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Sexuelle Ubertragung

Uber eine sexuelle Ubertragung von BCG-
Bakterien wurde bisher nicht berichtet, es
wird aber empfohlen, wéhrend des Ge-
schlechtsverkehrs flr eine Woche nach der
BCG-Instillation ein Kondom zu benutzen.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

BCG-Bakterien sind empfindlich gegentiber
Tuberkulostatika (z. B. Ethambutol, Strepto-
mycin, p-Aminosalicylséure [PAS], Isoniazid
[INH] und Rifampicin), Antibiotika und Anti-
septika. Eine Resistenz gegen Pyrazinamid
und Cycloserin ist beschrieben worden.

Wéhrend einer intravesikalen BCG-Instillati-
onstherapie sollte die gleichzeitige Anwen-
dung von Tuberkulostatika und Antibiotika
wie Fluorchinolonen, Doxycyclin oder Gen-
tamicin wegen der Empfindlichkeit der Bak-
terien gegenUber diesen Arzneimitteln ver-
mieden werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von BCG
bei Schwangeren vor. Reproduktionsstudien
an Tieren wurden nicht durchgeftihrt. Die
Anwendung von BCG-medac wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt nur ungenltgende Informationen
dartiber, ob BCG/Metaboliten in die Mutter-
milch Ubergehen. BCG-medac ist wahrend
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Es wurde gezeigt, dass eine intravesikale
BCG-Therapie die Spermatogenese nach-
teilig beeinflussen und zu einer Oligosper-
mie oder Azoospermie fUhren kann. Tier-
experimentelle Studien deuten darauf hin,
dass diese Wirkungen moglicherweise vo-
ribergehender und reversibler Natur sind.
Manner sollten sich vor Therapiebeginn
trotzdem hinsichtlich einer méglichen Sper-
mienkonservierung beraten lassen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lokale oder systemische Symptome wah-
rend der Therapie mit BCG-medac kdnnen
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflus-
sen.

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
kategorisiert angegeben. Die Haufigkeiten
werden wie folgt definiert: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
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gentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

siehe Tabelle 1

Mit Nebenwirkungen ist haufig zu rechnen.
In der Regel sind die beobachteten Symp-
tome mild und vorUbergehend. Die Neben-
wirkungen koénnen Ublicherweise im Verlauf
der Therapie zunehmen.

Haufig kdnnen Falle von Myalgie und gele-
gentlich Arthritis/Arthralgien und Exanthe-
me auftreten. In den meisten Fallen sind
diese Symptome Zeichen einer Hypersen-
sibilitdt gegentiber BCG. In einigen Fallen
kann eine Unterbrechung oder ein Abbruch
der BCG-Behandlung erforderlich sein.

Lokale Nebenwirkungen

Bei bis zu 90 % der Patienten kommt es zu
Schmerzen und Unwohlsein bei der Miktion
sowie zu verstarktem Harndrang. Zystitis
und entzindliche Reaktionen (Granulome)
der Blase sind ein Bestandteil der antineo-
plastischen Aktivitat. Weitere lokale Neben-
wirkungen werden gelegentlich beobachtet:
Makroh&amaturie, Harnwegsinfektion, Ein-
schrankung der Blasenkapazitat, Harnstau-
ung, Schrumpfblase, symptomatische gra-
nulomatdse Prostatitis, Orchitis, Epididy-
mitis. Nierenabszess ist selten beobachtet
worden. Darlber hinaus kdénnen Be-
schwerden im  Genitalbereich  (z.B.
Schmerzen in der Vagina, Dyspareunie) mit
unbekannter Haufigkeit auftreten.

VorUbergehende systemische BCG-Reak-
tion

Niedriges Fieber, grippedhnliche Symptome
und allgemeines Unwohlisein kénnen auf-
treten. Diese Symptome bilden sich in der
Regel innerhalb von 24 -48 Stunden zurlick
und sollten mit symptomatischen MaBnah-
men behandelt werden. Sie sind als Zeichen
der gewlnschten beginnenden immunolo-
gischen Reaktion zu werten. Alle Patienten,
die das Arzneimittel erhalten, sollten sorg-
faltig Uberwacht und angewiesen werden,
Fieber und Reaktionen auBerhalb des
Harntrakts dem Arzt mitzuteilen.

Schwere systemische Nebenwirkun-
gen/Infektionen

Die Unterscheidung einer BCG-Infektion
von einer BCG-Immunreaktion stellt eine
Herausforderung dar, da die Symptome zu
Beginn sehr ahnlich sind. Im Gegensatz
dazu ist eine vortibergehende systemische
BCG-Reaktion eine sehr haufige Neben-
wirkung, die differenziert werden muss.

Die klinischen Anzeichen und Symptome
einer BCG-Infektion/-Reaktion zu Beginn
sind Fieber > 39,5°C Uber mindestens
12 Stunden, Fieber > 38,5 °C Uber min-
destens 48 Stunden und Verschlechterung
des Allgemeinzustandes.

Typische Anzeichen einer Infektion sind die
Entwicklung einer miliaren Pneumonie, gra-
nulomatdése Hepatitis, Auffalligkeiten im
Leberfunktionstest  (insbesondere  Erho-
hung der alkalischen Phosphatase), Organ-
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Tabelle 1

Systemorganklasse

Haufigkeit und Nebenwirkung

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Sehr haufig
Zystitis und entziindliche Reaktionen (Granulom) der Blase,

asymptomatische granulomatése Prostatitis

Gelegentlich

Harnwegsinfektion, Orchitis, Epididymitis, symptomatische gra-
nulomatdse Prostatitis, schwere systemische BCG-Reak-
tion/-Infektion, BCG-Sepsis, miliare Pneumonie, Hautabszesse,
Reiter-Syndrom (Konjunktivitis, asymmetrische Oligoarthritis und
Zystitis)

Selten

GefaBinfektionen (z. B. infiziertes Aneurysma), Nierenabszess
Sehr selten

BCG-Infektion von Implantaten und dem umgebenden Gewebe
(z.B. Aortentransplantat, Defibrillator, Huft- oder Knieprothese),
regionale Lymphknoteninfektion, Osteomyelitis, Knochenmarkin-
fektion, Peritonitis, Psoas-Abszess, Infektion der Glans Penis,
gegenuber Tuberkulostatika resistente Orchitis oder Epididymitis

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Gelegentlich

Zytopenie, Anamie

Sehr selten

Zervikale Lymphadenitis

Nicht bekannt
Hamophagozytisches Syndrom

Erkrankungen des Immun-
systems

Sehr haufig

Vorlibergehende systemische BCG-Reaktion (Fieber < 38,5°C,
grippedhnliche Symptome wie Unwohlsein, Fieber, Schittelfrost,
allgemeines Unwohlsein, Myalgie)

Sehr selten

Hypersensitivitatsreaktionen (z. B. Augenlidédeme, Husten)

Augenerkrankungen

Sehr selten
Chorioretinitis, Konjunktivitis, Uveitis

GefaBerkrankungen

Gelegentlich

Hypotonie

Sehr selten

GefaBfisteln

Nicht bekannt

Vaskaulitis (einschlieBlich Vaskulitis des Zentralnervensystems)

Erkrankungen der Atem- | Gelegentlich
wege, des Brustraums Lungengranulomatose
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | Sehr haufig
intestinaltrakts Ubelkeit
Haufig
Diarrh6, abdominelle Schmerzen
Sehr selten
Erbrechen, intestinale Fisteln
Leber- und Gallen- Gelegentlich
erkrankungen Hepatitis
Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich
des Unterhautzellgewebes | Exanthem
Skelettmuskulatur-, Binde- | Haufig
gewebs- und Knochen- Myalgie
erkrankungen Gelegentlich
Arthritis, Arthralgie
Erkrankungen der Nieren | Sehr haufig
und Harnwege Erhohte Miktionsfrequenz mit Schmerzen und Unwohlsein
Haufig
Harninkontinenz
Gelegentlich
Makroh&maturie, Blasenretention, Harnwegsobstruktion,
Schrumpfblase

Nicht bekannt

Nierenversagen, Pyelonephritis, Nephritis (einschlieBlich
tubulo-interstitielle Nephritis, interstitielle Nephritis und
Glomerulonephritis)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Nicht bekannt
Beschwerden im Genitalbereich (z. B. Schmerzen in der Vagina,
Dyspareunie), Oligospermie, Azoospermie

Fortsetzung auf Seite 4
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stérungen (auBerhalb des Urogenitaltrakts)
mit bioptisch gesicherter granulomatdser
Entztindung im Laufe der Zeit.

Bei Verdacht auf eine systemische Infektion
sollte ein auf Infektionskrankheiten speziali-
sierter Arzt konsultiert werden. BCG-Infek-
tionen kénnen todlich verlaufen.

Obwohl sich die Symptome einer systemi-
schen BCG-Infektion nicht von einer Tuber-
kulose unterscheiden, muss der Patient
nicht isoliert werden, da M. bovis fir den
Menschen weniger pathogen als M. tuber-
culosis ist.

Bei einer manifest gewordenen laten-
ten Infektion zeigen die Patienten in der
Regel Symptome wie Fieber und Gewichts-
verlust unbekannter Ursache. Mehrere Fall-
berichte zeigen, dass die Diagnose schwie-
rig ist, da die Symptome variieren und ein
kausaler Zusammenhang mit einer BCG-
Infektion von den Arzten nicht vermutet
wird.

Eine korrekte und frihzeitige Diagnose und
damit eine angemessene Behandlung ist
fir das Therapieergebnis wichtig, insbe-
sondere zur Vermeidung eines tddlichen
Verlaufs bei dalteren oder geschwachten
Patienten. Bitte beachten Sie, dass zu
diesem Thema eine Patienten-Informa-
tionskarte verfiigbar ist, die dem Pa-
tienten ausgehédndigt werden muss
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei Verdacht auf eine manifest gewordene
latente BCG-Infektion sollte ein auf Infek-
tionskrankheiten spezialisierter Arzt kon-
sultiert werden.

Der zusatzliche Einsatz von Corticostero-
iden kann bei Sepsis, granulomatdsen Re-
aktionen (z.B. Lunge oder Leber) und an-
deren immunvermittelten Reaktionen emp-
fohlen werden.

Behandlungsempfehlungen siehe neben-
stehende Tabelle 2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel (Details siehe unten)
anzuzeigen.

Bundesinstitut flr Impfstoffe

und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Das Auftreten einer Uberdosierung ist un-
wahrscheinlich, da eine Durchstechflasche
einer Dosis entspricht.

Es liegen keine Daten vor, die andeuten,
dass eine Uberdosierung zu anderen Symp-
tomen als den dargestellten Nebenwirkun-
gen flhrt.

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit und Nebenwirkung
Allgemeine Erkrankungen | Sehr héufig
und Beschwerden am Ermidung
Verabreichungsort Haufig
Fieber > 38,5°C
Sehr selten
Peripheres Odem
Untersuchungen Gelegentlich
Erhdhte Leberenzyme
Nicht bekannt
Anstieg des prostataspezifischen Antigens (PSA)
Tabelle 2

Behandlung von Symptomen und Syndromen

Symptom oder Syndrom

Behandlung

1) Symptome einer Blasenirritation

Symptomatische Behandlung

<48h
2) Symptome einer Blasenirritation | Unterbrechung der BCG-Behandlung und Beginn einer
>48h Behandlung mit Chinolonen. Falls nach 10 Tagen kein

vollst&dndiger Ruckgang der Symptomatik eingetreten ist,
ist fir 3 Monate Isoniazid (INH)* zu geben.

Falls eine tuberkulostatische Behandlung eingeleitet
wurde, muss die BCG-Therapie abgebrochen werden.

3) Gleichzeitige bakterielle
Harnwegsinfektion

Aussetzen der BCG-Therapie bis zur Normalisierung des
Urinbefundes und beendeter antibiotischer Behandlung.

4) Andere unerwlnschte Effekte im
Urogenitaltrakt:
symptomatische granulomatdse
Prostatitis, Epididymitis und Or-
chitis, Harnstauung und Nieren-
abszess

Unterbrechung der BCG-Therapie. Gabe von Isoniazid
(INH)* und Rifampicin* fir 3 bis 6 Monate.

Falls eine tuberkulostatische Behandlung eingeleitet
wurde, muss die BCG-Therapie abgebrochen werden.

5) Fieber < 38,5°C fur < 48 h

Symptomatische Behandlung mit Paracetamol.

6) Hautausschlage, Arthralgie oder
Arthritis oder Reiter-Syndrom

Unterbrechung der BCG-Therapie.

Evtl. Konsultation eines Spezialisten flr Infektionskrank-
heiten.

Behandlung mit Antihistaminika oder nicht-steroidalen
anti-inflammatorischen Arzneimitteln. Im Fall einer im-
munvermittelten Reaktion sollte der Einsatz von Corti-
son in Betracht gezogen werden.

Falls kein Rickgang der Symptome: Gabe von Isoni-
azid* fir 3 Monate.

Falls eine tuberkulostatische Behandlung eingeleitet
wurde, muss die BCG-Therapie unbedingt abgebro-
chen werden.

7) Systemische BCG-Reaktion/-In-
fektion** ohne Zeichen eines
septischen Schocks

Unbedingter Abbruch der BCG-Behandlung.

Evtl. Konsultation eines Spezialisten flr Infektionskrank-
heiten.

Dreifachtherapie mit Tuberkulostatika* Gber 6 Monate
und niedrig dosierte Corticosteroidtherapie.

8) Systemische BCG-Reaktion/-In-
fektion mit Zeichen eines septi-
schen Schocks

Unbedingter Abbruch der BCG-Behandlung.

Sofortige Dreifachtherapie mit Tuberkulostatika* kombi-
niert mit Hochdosistherapie schnellwirksamer Corticoide.

Konsultation eines Spezialisten fir Infektionskrankheiten.

* Hinweis: BCG-Bakterien sind derzeit gegentber allen géngigen Tuberkulostatika sensitiv,
auBer gegenlber Pyrazinamid. Bei einer Notwendigkeit einer Dreifachtherapie werden derzeit
zumeist Isoniazid (INH), Rifampicin und Ethambutol empfohlen.

** siehe Definition oben

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
stimulanzien, Andere Immunstimulanzien

ATC Code: LO3AX03

Bakterien mit geringem Infektionspotenzial,
die von Mycobacterium bovis, Stamm
RIVM, abstammen.

Wirkmechanismus

BCG-medac stimuliert das Immunsystem
und besitzt Antitumor-Aktivitat.

BCG-medac ist eine gefriergetrocknete Sus-
pension lebender Bacillus Calmette-Guérin

Studienergebnisse deuten an, dass BCG
als ein nicht-spezifisches Immunstimulans
005481-70155-102
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

auftritt, dessen Wirkung auf einer Vielzahl
von Interaktionen mit den Zellen des Immun-
systems beruht. BCG zeigt einen stimulie-
renden Effekt auf die Milz, ruft einen Anstieg
der Makrophagenaktivitat in der Milz hervor
und aktiviert kdrpereigene Killerzellen. Eine
BCG-Instillation bewirkt einen Anstieg der
Granulozyten, Monozyten/Makrophagen und
T-Lymphozyten, was auf eine lokale Aktivie-
rung des Immunsystems hindeutet. Die Zy-
tokine IL1, IL2, IL6 und TNFo. nehmen eben-
falls zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die meisten BCG-Bakterien werden in den
ersten Stunden nach Instillation mit dem
Urin ausgeschieden. Ob die Mykobakterien
die intakte Harnblasenwand Uberwinden
konnen, ist noch unbekannt. Es wurde Uber
Einzelfélle berichtet, bei denen die BCG-
Bakterien langer als 16 Monate in den Harn-
wegen verblieben sind (siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitaten, immunstimulierende Eigenschaf-
ten und Antitumor-Aktivitat des BCG-Stam-
mes RIVM wurden an verschiedenen Tieren
getestet. Hohe Dosen von BCG verursach-
ten einen Gewichtsverlust in Mausen. AuBer-
dem wurde eine Beeintrachtigung der Le-
berfunktion beobachtet. Eine intravendse
Injektion in Kaninchen schien pyrogen zu
sein. Wiederholte Instillationen in Meer-
schweinchen induzierten entziindliche Re-
aktionen in der Harnblasenwand. Als Ne-
benwirkungen traten bei hohen Dosen gra-
nulomat®se Lasionen in der Leber und Lun-
ge auf. Eine intravesikale Anwendung in
Hunden zeigte minimale mechanische La-
sionen des Urothels. Es wurden keine An-
zeichen flr eine aktive Entzindung im sub-
urothelialen Stroma beobachtet.

Studien zur Mutagenitat, Karzinogenitat und
Reproduktionstoxizitat wurden nicht durch-
gefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver: Polygeline, wasserfreie Glucose und
Polysorbat 80.

Lésungsmittel: Natriumchlorid und Wasser
fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

BCG-medac vertragt sich nicht mit hypoto-
nen und hypertonen L&sungen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre oder 3 Jahre, sofern die Anzahl
lebensfahiger Einheiten bei Freigabe groBer
als 5 x 108 cfu/Durchstechflasche ist, in je-
dem Fall nicht langer als 4 Jahre nach dem
Datum der Ernte.

Die physikalische und chemische Stabilitéat
nach Rekonstitution wurde fir 24 Stunden
nachgewiesen, wenn das Arzneimittel vor
Licht geschutzt und bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) oder Kuhlschranktempera-
tur (2 °C-8 °C) gelagert wird.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden.

Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen
die Lagerungszeiten und -bedingungen vor

005481-70155-102

der Verwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C be-
tragen, es sei denn, die Rekonstitution er-
folgte unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ |
Glas) mit einem Gummistopfen + 50 ml
Loésungsmittel in einem Beutel (Advanced
PolyPropylen, APP) mit einem Durchstech-
flaschenanschluss und einem Luer-Lock-
Katheteranschluss, mit oder ohne Katheter
und Verbinder Luer-Lock zu konisch.

PackungsgroBen:

e 1, 3, 5 oder 6 Durchstechflaschen, L6-
sungsmittelbeutel, Verbinder Luer-Lock
zu konisch, mit oder ohne Katheter.

e 1 oder 3 Durchstechflaschen, L&sungs-
mittelbeutel, mit oder ohne Katheter.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wichtige Hinweise zur Anwendung von
BCG-medac

BCG-medac darf nur von erfahrenem me-
dizinischen Fachpersonal angewendet wer-
den.

Achten Sie auf geeignete Lagerung (siehe
Abschnitt 6.4) und auf die Unversehrtheit
der Verpackungen.

BCG-medac muss unter den flr eine intra-
vesikale Endoskopie erforderlichen Bedin-
gungen verabreicht werden.

BCG-medac darf nicht subkutan, intrader-
mal, intramuskuldr, intravends oder zur
Impfung gegen Tuberkulose verabreicht
werden.

Der Luer-Lock-Katheteranschluss des L6-
sungsmittelbeutels darf nur zur intravesika-
len Instillation verwendet werden!

Grundregeln und SchutzmaBnahmen
fiir die Anwendung von BCG-medac

Generell ist ein direkter Kontakt mit
BCG-medac zu vermeiden. BCG-medac ist
ein Arzneimittel, das eine Infektion beim
Menschen hervorrufen und eine Gefahr fur
das medizinische Fachpersonal darstellen
kann. Eine Gefahrdung kann eintreten,
wenn das Arzneimittel Uber verletzte Haut
in den Korper gelangt, wenn Aerosole ein-
geatmet werden, Tropfchen in die Augen
gelangen oder mit Schleimh&uten in Berih-
rung kommen, oder wenn es verschluckt
wird. In den Arbeitsrdumen nicht essen,
nicht trinken, nicht rauchen sowie keine
Lebens- oder Genussmittel aufbewahren.
Der Umgang mit BCG-medac darf weder in

einem Raum erfolgen, in dem Zytostatika
zur intravendsen Anwendung vorbereitet
werden, noch darf er durch Personal erfol-
gen, welches Zytostatika zur intravendsen
Anwendung vorbereitet.

Das Arzneimittel darf nicht durch Personen
mit einer bekannten Immunschwéche zu-
bereitet werden.

Es wird empfohlen, wahrend des Umgangs
als personliche Schutzausristung einen
geschlossenen, spritzwassergeschutzten
Schutzkittel,  Einweghandschuhe,  eine
FFP2-Atemschutzmaske und eine Schutz-
brille mit Seitenschutz zu tragen. Der Trans-
port von BCG-medac darf nur in geschlos-
senen Behaltern erfolgen (Lagerungsbedin-
gungen nach Rekonstitution siehe Ab-
schnitt 6.3).

Nach Arbeitsende ist eine Wischdesinfekti-
on der Arbeitsflachen mit einer geeigneten
Desinfektionsldsung durchzufiihren. Nach
der Arbeit und bei Hautkontakt die Hande
mit Handedesinfektionsmittel desinfizieren,
trocknen lassen, waschen und Hautpflege-
mittel benutzen.

Hauttest auf Tuberkulin

Die intravesikale Behandlung mit BCG-me-
dac kann eine Empfindlichkeit gegentber
Tuberkulin bewirken und dadurch die nach-
folgende Interpretation eines Hauttests auf
Tuberkulin im Rahmen der Diagnose einer
mykobakteriellen  Infektion  erschweren.
Daher sollte ein Test auf Tuberkulin vor
einer Anwendung von BCG-medac erfol-
gen.

Zubereitung der gebrauchsfertigen Sus-
pension zur intravesikalen Anwendung
Vor der Anwendung muss das Arzneimittel
unter aseptischen Bedingungen mit steriler
0,9-%iger (9 mg/ml) Natriumchloridlésung
resuspendiert werden (siehe Gebrauchs-
anleitung Schritt 7). Der Katheter sollte mit
besonderer Vorsicht gelegt werden, um
Verletzungen des Harnréhren- und Harn-
blasenepithels zu vermeiden, welche zu
einer systemischen BCG-Infektion flhren
kénnen. Um das Risiko einer traumatischen
Katheterisierung zu minimieren und Be-
schwerden fur den Patienten zu reduzieren,
wird die Anwendung eines Gleitmittels
empfohlen. Frauen bendtigen mdoglicher-
weise weniger Gleitmittel als Manner. Ein
Einfluss auf die Wirksamkeit des Arznei-
mittels durch eine moégliche antiseptische
Wirkung des Gleitmittels wurde nicht be-
obachtet. Eine Entleerung der Blase nach
Katheterisierung verringert die Menge an
potenziell eingebrachtem Gleitmittel, bevor
BCG-medac angewendet wird. Die Sus-
pension wird vor Anwendung durch leich-
tes Schwenken gemischt. Makroskopisch
erkennbare Partikel haben keinen Einfluss
auf die Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung/einmaligen  Ent-
nahme bestimmt. Nicht verwendete Sus-
pension ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Verhalten im Gefahrenfall und beim Ver-
schiitten von BCG-medac
Legen Sie Schutzkleidung an und vermei-
den Sie Staubaufwirbelung.
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Verschittete BCG-medac-Suspension mit
Zellstoff bedecken und diesen mit einem
Desinfektionsmittel anfeuchten, das nach-
weislich gegen Mykobakterien wirkt. Nach
Aufnehmen der verschitteten BCG-me-
dac-Suspension die Flache nochmals mit
Desinfektionsldsung reinigen und trocknen
lassen. Eine Kontamination der Haut ist mit
einem entsprechenden Desinfektionsmittel
zu behandeln.

Erste Hilfe

Suchen Sie bei Kontamination in jedem Fall
einen Arzt auf.

Nach Hautkontakt: Entfernen Sie kontami-
nierte Kleidung. Desinfizieren und saubern
Sie die Haut, prifen Sie dabei auf Kontami-
nation von Wunden.

Nach Augenkontakt: Spulen Sie das be-
troffene Auge mit ausreichend Augenspul-
|6dsung oder alternativ mit Wasser. Entfer-
nen Sie vorhandene Kontaktlinsen.

Nach Verschlucken: Spulen Sie den Mund
mit ausreichend Wasser aus.

Nach Einatmen: Sorgen Sie fiir ausreichend
Frischluftzufuhr.

Weitere Informationen zum Katheter ent-
nehmen Sie bitte der entsprechenden Ge-
brauchsanleitung.

Gebrauchsanleitung fiir Anwender von
BCG-medac

Aufbau und Anwendung des Instillati-
onssets <mit Katheter, ohne Verbinder
Luer-Lock zu konisch>

Hauptbestandteile des Instillations-
Sets

Fpe

c3 D1

i |-
A D .

B
Hauptbe-| Beschreibung

standteil
A Durchstechflasche mit Pulver
B Schutzhllle
C Losungsmittelbeutel, geflllt

mit Natriumchloridldsung
0,9-%ig (9 mg/ml)

C1 | Durchstechflaschenanschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C2 | Luer-Lock-Katheteranschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C3 | Druckklemme
C4 | Produktionsschlauch ohne

Anwendungsfunktion
D Luer-Lock-Katheter
D1 | Gleitgel
E Entsorgungsbeutel

Durchstechflasche mit dem Ldsungs-
mittelbeutel verbinden

1. Legen Sie den Entsorgungsbeutel (E)
zur direkten Entsorgung des Sets nach
Instillation am Patienten griffbereit, um
Kontamination zu vermeiden.

e

2. Entfernen Sie den Schnappdeckel von
der Durchstechflasche (A) und desinfi-
zieren Sie den Stopfen entsprechend
der lokalen Bestimmungen.

3. ReiBen Sie die Schutzhiille (B) des L6-
sungsmittelbeutels (C) auf und entfer-
nen Sie die Schutzhille komplett.

B

4. Entfernen Sie die Schutzkappe vom
Durchstechflaschenanschluss (C1).

5. Dricken Sie den Anschluss bis zum An-
schlag auf die Durchstechflasche.

Mischen des Pulvers mit dem Lésungs-
mittel

6. Biegen Sie das Aufbrechsiegel im
Schlauch des Durchstechflaschenan-
schlusses (C1) mehrfach auf und ab,
um das Siegel zu brechen.

7. Halten Sie den Losungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche unter
dem Lésungsmittelbeutel befindet.

Drlicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, um ausreichend
Lésungsmittel in die Durchstechflasche
zu Uberflhren.

Achten Sie darauf, dass die Durch-
stechflasche nicht vollstandig gefllt ist,
um eine spéatere Uberflihrung der Sus-
pension in den Losungsmittelbeutel zu
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erleichtern. Dabei darf Lésungsmittel im
Beutel zurtickbleiben.

Schwenken Sie die Durchstechflasche
langsam, um eine starke Schaumbil-
dung beim Mischen des Arzneimittels
mit dem L&sungsmittel zu minimieren.
Bei starker Schaumbildung die Durch-
stechflasche kurz (wenige Minuten) ru-
hen lassen.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss
eine homogene Suspension ergeben,
dies kann einige Minuten dauern.

|

@

8. Drehen Sie den Losungsmittelbeutel um
und halten Sie ihn so, dass sich die
Durchstechflasche iiber dem Lo-
sungsmittelbeutel befindet.

Halten Sie die Durchstechflasche fest.

Drlcken Sie den Ldsungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, bis die Durch-
stechflasche vollstandig leer ist.

Wenn noch Arzneimittelpulver in der
Durchstechflasche vorhanden ist, wie-
derholen Sie Schritte 7. und 8.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort ver-
wendet wird, siehe Abschnitt 6.3 ,Dauer
der Haltbarkeit"”.

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension, um einen unerwlnsch-
ten Harndrang und damit verbundene
verkUrzte Einwirkzeit zu vermeiden.

Katheterisierung

9. Katheterisieren Sie den Patienten ent-
sprechend der lokalen Vorgaben und
der Gebrauchsanleitung mit dem beige-
flgten Luer-Lock-Katheter (D) und
Gleitgel (D1) oder einem anderen geeig-
neten Katheter und/oder Gleitgel.

Entleeren Sie die Blase mithilfe des Ka-
theters.
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Katheter an den Ldsungsmittelbeutel
anschlieBen

10.Den Beutel vor dem AnschlieBen drehen
und schwenken, um Ablagerungen er-
neut zu mischen.

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension.

Entfernen Sie die Schutzkappe des Ka-
theteranschlusses (C2).

Verbinden Sie den Luer-Lock-Katheter
(D) des Patienten mit dem Katheteran-
schluss (C2) des Lésungsmittelbeutels.

Instillation

11.Biegen Sie das Aufbrechsiegel des Ka-
theteranschlusses (C2) im Schlauch
mehrfach auf und ab, um das Siegel zu
brechen.

Halten Sie dabei den Katheter des Pa-
tienten ruhig.

\\

12.Halten Sie den Lésungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche liber
dem Losungsmittelbeutel befindet.

'

Driicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mit der anderen Hand sanft zusammen.
So instillieren Sie das Arzneimittel lang-
sam in die Harnblase des Patienten.

Drlicken Sie so lange, bis der Losungs-
mittelbeutel und die Durchstechflasche
leer sind.

13.Driicken Sie die verbleibende Luft aus
dem Losungsmittelbeutel, um den Ka-
theter mdglichst vollstandig zu entlee-
ren.

/

(S

Nach der Instillation

14.Durch SchlieBen der Druckklemme (C3)
verhindern Sie den Rickfluss von FlUs-
sigkeit in den Katheter und minimieren
die Kontaminationsgefahr. Alternativ
kénnen Sie den Beutel wahrend
Schritt 15. und 16. zusammengedruckt
halten.

N

15.Entfernen Sie den Katheter vorsichtig
aus der Blase, ohne dabei den LO-
sungsmittelbeutel vom Katheter zu tren-
nen. Vermeiden Sie Kontaminationen
durch Tropfen.
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16.Beseitigen Sie das Produkt mithilfe des
Entsorgungsbeutels entsprechend den
nationalen Anforderungen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur
zur einmaligen Anwendung/einmaligen
Entnahme bestimmt. Nicht verwendete
Suspension ist zu verwerfen.

Gebrauchsanleitung fiir Anwender von
BCG-medac

Aufbau und Anwendung des Instillati-
onssets <mit Katheter und Verbinder Luer-
Lock zu konisch>

Hauptbestandteile des Instillations-
Sets

B

ol

Hauptbe-| Beschreibung

standteil
A Durchstechflasche mit Pulver
B Schutzhlle
C Losungsmittelbeutel, geflllt

mit Natriumchloridldsung
0,9-%ig (9 mg/ml)

C1 |[Durchstechflaschenanschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C2 | Luer-Lock-Katheteranschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C3 | Druckklemme

C4 | Produktionsschlauch ohne

Anwendungsfunktion
D Luer-Lock-Katheter
D1 |Gleitgel
E Entsorgungsbeutel
F Verbinder Luer-Lock zu konisch

Durchstechflasche mit dem Lésungs-
mittelbeutel verbinden

1. Legen Sie den Entsorgungsbeutel (E)
zur direkten Entsorgung des Sets nach
Instillation am Patienten griffbereit, um
Kontamination zu vermeiden.

2. Entfernen Sie den Schnappdeckel von
der Durchstechflasche (A) und desinfi-
zieren Sie den Stopfen entsprechend
der lokalen Bestimmungen.

3. ReiBen Sie die Schutzhiille (B) des L6-
sungsmittelbeutels (C) auf und entfer-
nen Sie die Schutzhille komplett.

B

4. Entfernen Sie die Schutzkappe vom
Durchstechflaschenanschluss (C1).

5. Drlicken Sie den Anschluss bis zum An-
schlag auf die Durchstechflasche.

Mischen des Pulvers mit dem Lésungs-
mittel

6. Biegen Sie das Aufbrechsiegel im
Schlauch des Durchstechflaschenan-
schlusses (C1) mehrfach auf und ab,
um das Siegel zu brechen.
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7. Halten Sie den Losungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche un-

Halten Sie dabei den Katheter des Pa-
tienten ruhig.

Katheterisierung

9. Katheterisieren Sie den Patienten ent-

ter dem Ldésungsmittelbeutel befin-
det.

Dricken Sie den Losungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, um ausreichend
Lésungsmittel in die Durchstechflasche
zu Uberflhren.

Achten Sie darauf, dass die Durch-
stechflasche nicht vollstandig gefillt ist,
um eine spatere Uberflihrung der Sus-
pension in den Losungsmittelbeutel zu
erleichtern. Dabei darf L&ésungsmittel im
Beutel zurtickbleiben.

Schwenken Sie die Durchstechflasche
langsam, um eine starke Schaumbil-
dung beim Mischen des Arzneimittels
mit dem Ldsungsmittel zu minimieren.

sprechend der lokalen Vorgaben und
der Gebrauchsanleitung mit dem beige-
flgten Luer-Lock-Katheter (D) und dem
Gleitmittel (D1) oder einem anderen ge-
eigneten Katheter und/oder Gleitmittel.

Entleeren Sie die Blase mithilfe des Ka-
theters.

Hinweis fir Anwendung mit selbst aus-
gewahltem Katheter mit konischem An-
schluss:

Der beigeflgte Verbinder Luer-Lock zu
konisch (F) ist zu verwenden, um den
Beutel mit dem selbst ausgewahlten
Katheter (nicht abgebildet) zu verbin-
den.

Hierzu sind folgende zusétzliche Schrit-

12.Halten Sie den Ldsungsmittelbeutel so,

dass sich die Durchstechflasche tiber
dem Lésungsmittelbeutel befindet.

Drlicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mit der anderen Hand sanft zusammen.

Dezember 2024

Bei starker Schaumbildung, die Durch-

So instillieren Sie das Arzneimittel lang-
stechflasche kurz (wenige Minuten) ru- g

sam in die Harnblase des Patienten.

te durchzufthren:
— Entfernen Sie die Schutzkappe des

hen lassen. .

Katheteranschiusses  (C2,  siehe Driicken Sie so lange, bis der Losungs-
Der Inhalt der Durchstechflasche muss Schritt 10.) mittelbeutel und die Durchstechflasche
eine homogene Suspension ergeben, — Beutel vor dem AnschlieBen drehen

: > : leer sind.
dies kann einige Minuten dauern.

und schwenken, um Ablagerungen
erneut zu mischen.

— SchlieBen Sie den Verbinder Luer-
Lock zu konisch (F) an den Katheter-
anschluss (C2) des Beutels an. \

— SchlieBen Sie den Beutel mit dem
Verbinder (F) vorsichtig an den Ka-
theter des Patienten an.

— Fahren Sie dann mit Schritt 11. fort.

Katheter an den Ldsungsmittelbeutel
anschlieBen

10.Den Beutel vor dem AnschlieBen drehen
und schwenken, um Ablagerungen er-
neut zu mischen.

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension.

Entfernen Sie die Schutzkappe des Ka-
theteranschlusses (C2).

8. Drehen Sie den Losungsmittelbeutel um
und halten Sie ihn so, dass sich die
Durchstechflasche iiber dem Lo-
sungsmittelbeutel befindet.

13.Dricken Sie die verbleibende Luft aus
dem Lésungsmittelbeutel, um den Ka-
theter moglichst vollstéandig zu entleeren.

Verbinden Sie den Luer-Lock-Katheter
(D) des Patienten mit dem Katheteran-
schluss (C2) des Lésungsmittelbeutels.

A\

&/, C2 /ﬂ

g
W

Wenn noch Arzneimittelpulver in der i

Durchstechflasche vorhanden ist, wie-

derholen Sie Schritte 7. und 8. '

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das (
Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort ver- s
wendet wird, siehe Abschnitt 6.3 ,Dauer
der Haltbarkeit".

Halten Sie die Durchstechflasche fest.

Dricken Sie den Losungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, bis die Durch-
stechflasche vollstandig leer ist.

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension, um einen unerwlnsch-
ten Harndrang und damit verbundene
verkUrzte Einwirkzeit zu vermeiden.

Nach der Instillation

14.Durch SchlieBen der Druckklemme (C3)

verhindern Sie den Ruckfluss von Flis-
Instillation sigkeit in den Katheter und minimieren
die Kontaminationsgefahr. Alternativ kon-
nen Sie den Beutel wahrend Schritt 15.
und 16. zusammengedrUckt halten.

11.Biegen Sie das Aufbrechsiegel des Ka-
theteranschlusses (C2) im Schlauch
mehrfach auf und ab, um das Siegel zu
brechen.

005481-70155-102 9
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Aufbau und Anwendung des Instillati-
onssets <ohne Katheter, ohne Verbinder
Luer-Lock zu konisch>

Hauptbestandteile des Instillations-
Sets

4. Entfernen Sie die Schutzkappe vom
Durchstechflaschenanschluss (C1).

ja

15.Entfernen Sie den Katheter vorsichtig

aus der Blase, ohne dabei den L&- Hauptbe-| Beschreibung
sungsmittelbeutel vom Katheter zu tren- standteil
nen. Vermeiden Sie Kontaminationen A Durchstechflasche mit Pulver
durch Tropfen. -
B Schutzhllle
Cc Losungsmittelbeutel, gefullt
mit Natriumchloridiésung 5. Driicken Sie den Anschluss bis zum An-
0,9-%ig (9 mg/mi) schlag auf die Durchstechflasche.

C1 | Durchstechflaschenanschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C2 | Luer-Lock-Katheteranschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C3 | Druckklemme

C4 | Produktionsschlauch ohne

i
\

Anwendungsfunktion
" . - E Entsorgungsbeutel
16.Beseitigen Sie das Produkt mithilfe des
Entsorgungsbeutels entsprechend den Durchstechflasche mit dem Lésungs-
nationalen Anforderungen. mittelbeutel verbinden
Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur 1. Legen Sie den Entsorgungsbeutel (E)

zur einmaligen Anwendung/einmaligen zur direkten Entsorgung des Sets nach
Entnahme bestimmt. Nicht verwendete Instillation am Patienten griffoereit, um

Suspension ist zu verwerfen. Kontamination zu vermeiden.

Mischen des Pulvers mit dem Lésungs-
mittel

6. Biegen Sie das Aufbrechsiegel im
Schlauch des Durchstechflaschenan-
schlusses (C1) mehrfach auf und ab,
um das Siegel zu brechen.

2. Entfernen Sie den Schnappdeckel von
der Durchstechflasche (A) und desinfi-
zieren Sie den Stopfen entsprechend
der lokalen Bestimmungen.

7. Halten Sie den Losungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche un-
ter dem Loésungsmittelbeutel befin-

(: ) det.

Driicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, um ausreichend
Loésungsmittel in die Durchstechflasche
zu Uberflhren.

3. ReiBen Sie die Schutzhulle (B) des Lo-
sungsmittelbeutels (C) auf und entfer-
nen Sie die Schutzhulle komplett.

10 005481-70155-102
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Achten Sie darauf, dass die Durch-
stechflasche nicht vollstandig gefillt ist,
um eine spatere Uberflihrung der Sus-
pension in den Losungsmittelbeutel zu
erleichtern. Dabei darf Lésungsmittel im
Beutel zurlickbleiben.

Schwenken Sie die Durchstechflasche
langsam, um eine starke Schaumbil-
dung beim Mischen des Arzneimittels
mit dem L&sungsmittel zu minimieren.
Bei starker Schaumbildung, die Durch-
stechflasche kurz (wenige Minuten) ru-
hen lassen.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss
eine homogene Suspension ergeben,
dies kann einige Minuten dauern.

8. Drehen Sie den Lésungsmittelbeutel um
und halten Sie ihn so, dass sich die
Durchstechflasche {iber dem Lo6-
sungsmittelbeutel befindet.

Halten Sie die Durchstechflasche fest.

Driicken Sie den Ldsungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, bis die Durch-
stechflasche vollstandig leer ist.

Wenn noch Arzneimittelpulver in der
Durchstechflasche vorhanden ist, wie-
derholen Sie Schritte 7. und 8.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort ver-
wendet wird, siehe Abschnitt 6.3 ,Dauer
der Haltbarkeit".

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension, um einen unerwiinsch-
ten Harndrang und damit verbundene
verkUrzte Einwirkzeit zu vermeiden.

Katheterisierung

9. Katheterisieren Sie den Patienten ent-
sprechend der lokalen Vorgaben und
der Gebrauchsanleitung mit einem ge-
eigneten Katheter und Gleitmittel.

005481-70155-102

Entleeren Sie die Blase mithilfe des Ka-
theters.

Katheter an den Ldésungsmittelbeutel
anschlieBen

10.Den Beutel vor dem AnschlieBen drehen
und schwenken, um Ablagerungen er-
neut zu mischen.

Verabreichen Sie keine kuhlschrankkal-
te Suspension.

Entfernen Sie die Schutzkappe des Ka-
theteranschlusses (C2).

Verbinden Sie den Katheter des Patien-
ten mit dem Katheteranschluss (C2) des
Lésungsmittelbeutels.

Instillation

11.Biegen Sie das Aufbrechsiegel des Ka-
theteranschlusses (C2) im Schlauch
mehrfach auf und ab, um das Siegel zu
brechen.

Halten Sie dabei den Katheter des Pa-
tienten ruhig.

N
\\
12.Halten Sie den Losungsmittelbeutel so,

dass sich die Durchstechflasche liber
dem Lésungsmittelbeutel befindet.

b

Drlicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mit der anderen Hand sanft zusammen.
So instillieren Sie das Arzneimittel lang-
sam in die Harnblase des Patienten.

Drlicken Sie so lange, bis der Lésungs-
mittelbeutel und die Durchstechflasche
leer sind.

13.Driicken Sie die verbleibende Luft aus
dem Losungsmittelbeutel, um den Ka-
theter mdglichst vollstandig zu entlee-
ren.

Nach der Instillation

14.Durch SchlieBen der Druckklemme (C3)
verhindern Sie den Ruckfluss von Flus-
sigkeit in den Katheter und minimieren
die Kontaminationsgefahr.  Alternativ
kénnen Sie den Beutel wahrend
Schritt 15. und 16. zusammengedruckt
halten.

N

15.Entfernen Sie den Katheter vorsichtig
aus der Blase, ohne dabei den LO6-
sungsmittelbeutel vom Katheter zu tren-

11
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nen. Vermeiden Sie Kontaminationen
durch Tropfen.

i
=

16.Beseitigen Sie das Produkt mithilfe des
Entsorgungsbeutels entsprechend den
nationalen Anforderungen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur
zur einmaligen Anwendung/einmaligen
Entnahme bestimmt. Nicht verwendete
Suspension ist zu verwerfen.

Gebrauchsanleitung fiir Anwender von
BCG-medac

Aufbau und Anwendung des Instillations-
sets <ohne Katheter, mit Verbinder Luer-
Lock zu konisch>

Hauptbestandteile des Instillations-Sets

B

‘0 1

Hauptbe-| Beschreibung

standteil
A Durchstechflasche mit Pulver
B Schutzhlle
C Losungsmittelbeutel, geflllt

mit Natriumchloridldsung
0,9-%ig (9 mg/ml)
C1 | Durchstechflaschenanschluss

mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C2 | Luer-Lock-Katheteranschluss
mit Schutzkappe und Auf-
brechsiegel

C3 | Druckklemme

C4 | Produktionsschlauch ohne
Anwendungsfunktion

Entsorgungsbeutel

F Verbinder Luer-Lock zu konisch

Durchstechflasche mit dem Losungs-
mittelbeutel verbinden

1. Legen Sie den Entsorgungsbeutel (E)
zur direkten Entsorgung des Sets nach
Instillation am Patienten griffbereit, um
Kontamination zu vermeiden.

2. Entfernen Sie den Schnappdeckel von
der Durchstechflasche (A) und desinfi-
zieren Sie den Stopfen entsprechend
der lokalen Bestimmungen.

>
Y o £ e

3. ReiBen Sie die Schutzhulle (B) des Lo-

sungsmittelbeutels (C) auf und entfer-
nen Sie die Schutzhulle komplett.

4. Entfernen Sie die Schutzkappe vom
Durchstechflaschenanschluss (C1).

5. Dricken Sie den Anschluss bis zum An-
schlag auf die Durchstechflasche.

Mischen des Pulvers mit dem Lésungs-
mittel

6. Biegen Sie das Aufbrechsiegel im
Schlauch des Durchstechflaschenan-
schlusses (C1) mehrfach auf und ab,
um das Siegel zu brechen.

7. Halten Sie den Ldsungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche un-
ter dem Losungsmittelbeutel befin-
det.

Driicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, um ausreichend
Lésungsmittel in die Durchstechflasche
zu Uberflhren.

Achten Sie darauf, dass die Durch-
stechflasche nicht vollstandig geflllt ist,
um eine spatere Uberflhrung der Sus-

005481-70155-102
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pension in den Losungsmittelbeutel zu
erleichtern. Dabei darf Losungsmittel im
Beutel zurlickbleiben.

Schwenken Sie die Durchstechflasche
langsam, um eine starke Schaumbil-
dung beim Mischen des Arzneimittels
mit dem Ldsungsmittel zu minimieren.
Bei starker Schaumbildung, die Durch-
stechflasche kurz (wenige Minuten) ru-
hen lassen.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss
eine homogene Suspension ergeben,
dies kann einige Minuten dauern.

8. Drehen Sie den Lésungsmittelbeutel um
und halten Sie ihn so, dass sich die
Durchstechflasche iliber dem Lo-
sungsmittelbeutel befindet.

Halten Sie die Durchstechflasche fest.

Dricken Sie den Losungsmittelbeutel
mehrfach zusammen, bis die Durch-
stechflasche vollstandig leer ist.

Wenn noch Arzneimittelpulver in der
Durchstechflasche vorhanden ist, wie-
derholen Sie Schritte 7. und 8.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort ver-
wendet wird, siehe Abschnitt 6.3 ,Dauer
der Haltbarkeit".

Verabreichen Sie keine klhlschrankkal-
te Suspension, um einen unerwlinsch-
ten Harndrang und damit verbundene
verkirzte Einwirkzeit zu vermeiden.

Katheterisierung

9. Katheterisieren Sie den Patienten ent-
sprechend der lokalen Vorgaben und
der Gebrauchsanleitung unter Verwen-
dung eines geeigneten Katheters und
Gleitmittels.

Entleeren Sie die Blase mithilfe des Ka-
theters.

Diese Packung enthélt keinen Katheter.
Verwenden Sie den beigeflgten Verbin-
der (F), um den Beutel an den Katheter

005481-70155-102

des Patienten anzuschlieBen (nicht ab-
gebildet).

Hierzu sind folgende zusétzliche Schrit-

te durchzufthren:

— Entfernen Sie die Schutzkappe des
Katheteranschlusses  (C2,  siehe
Schritt 10.).

— SchlieBen Sie den Verbinder (F) an
den Katheteranschluss (C2) des Beu-
tels an.

— SchlieBen Sie den Beutel mit dem
Verbinder (F) vorsichtig an den Ka-
theter des Patienten an.

— Fahren Sie dann mit Schritt 11. fort.

Katheter an den Ldsungsmittelbeutel
anschlieBen

10.Den Beutel vor dem AnschlieBen drehen
und schwenken, um Ablagerungen er-
neut zu mischen.

Verabreichen Sie keine kihlschrankkal-
te Suspension.

Entfernen Sie die Schutzkappe des Ka-
theteranschlusses (C2).

Verbinden Sie den Katheter des Patien-
ten mit dem Katheteranschluss (C2) des
Lésungsmittelbeutels.

Instillation

11.Biegen Sie das Aufbrechsiegel des Ka-
theteranschlusses (C2) im Schlauch
mehrfach auf und ab, um das Siegel zu
brechen.

Halten Sie dabei den Katheter des Pa-
tienten ruhig.

12.Halten Sie den Ldsungsmittelbeutel so,
dass sich die Durchstechflasche liber
dem Lésungsmittelbeutel befindet.

Drlicken Sie den L&sungsmittelbeutel
mit der anderen Hand sanft zusammen.
So instillieren Sie das Arzneimittel lang-
sam in die Harnblase des Patienten.

Drlicken Sie so lange, bis der Lésungs-
mittelbeutel und die Durchstechflasche
leer sind.

.
»

4

13.Drucken Sie die verbleibende Luft aus
dem Losungsmittelbeutel, um den Ka-
theter moglichst vollstdndig zu entlee-
ren.

4
)

X N
=

Nach der Instillation

14.Durch SchlieBen der Druckklemme (C3)
verhindern Sie den Ruckfluss von Flis-
sigkeit in den Katheter und minimieren
die Kontaminationsgefahr.  Alternativ
kénnen Sie den Beutel wahrend

Schritt 15. und 16. zusammengedrUckt
halten.
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10.

11.

15.Entfernen Sie den Katheter vorsichtig
aus der Blase, ohne dabei den LO-
sungsmittelbeutel vom Katheter zu tren-
nen. Vermeiden Sie Kontaminationen
durch Tropfen.

16.Beseitigen Sie das Produkt mithilfe des
Entsorgungsbeutels entsprechend den
nationalen Anforderungen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur
zur einmaligen Anwendung/einmaligen
Entnahme bestimmt. Nicht verwendete
Suspension ist zu verwerfen.

. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpréparate mbH
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Deutschland
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