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BCG Kultur "SSI", pulver til blæreskyllevæske

0. D.SP.NR.


8740

1. LÆGEMIDLETS NAVN


BCG Kultur "SSI"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Mycobacterium bovis BCG (Bacillus Calmette Guerin), dansk stamme 1331, svækket, 30 mg/hætteglas.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Pulver til blæreskyllevæske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af primært/recidiverende fladt urotelcellecarcinoma in situ i blæren.


Adjuverende behandling efter transuretral resektion af primær eller recidiverende superficiel urotelcellecarcinom i blæren stadie TA eller T1, grad 1, 2 eller 3.

4.2 Dosering og administration
Dispenseres i form af frysetørret instillationssubstans i hætteglas. Sædvanligvis instilleres indholdet fra 4 hætteglas (= i alt 120 mg) opslemmet i 50 ml steril isotonisk ukonserveret natriumchlorid intravesikalt 1 gang ugentlig i 6 uger. Evt. gentages skylningerne.

Behandlingen påbegyndes mellem 7 og 14 dage efter transuretral manipulation.
Børn:

Der er ingen erfaring med behandling af børn.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Aktiv tuberkulose. Aktiv tuberkulose skal være udelukket hos patienter som har positiv Mantoux prøve før de begynder i behandling med BCG Kultur ”SSI”. 

· Behandling med midler mod tuberkulose såsom isoniazid, rifampicin og ethambutol.

· Nedsat immunrespons, uafhængigt af om årsagen er medfødt eller udløst af sygdom, lægemidler eller anden behandling.

· HIV infektion.

· Graviditet og amning.

· Anamnese med strålebehandling af blæren.

· Overfølsomhed over for BCG eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling med BCG Kultur ”SSI” bør kun forestås af læger med særligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling.

· BCG Kultur ”SSI” må kun anvendes til instillation i blæren.

· BCG Kultur ”SSI” må ikke anvendes til BCG vaccination.

· Før intravesikal instillation bør en Mantoux prøve foretages. Hvis denne prøve er positiv, er BCG Kultur ”SSI” kontraindiceret, såfremt der er yderligere medicinsk evidens for aktiv tuberkuloseinfektion.
· Urinvejsinfektion bør udelukkes før hver blæreinstillation af BCG Kultur ”SSI” (betændelse i blærens slimhinde kan øge risikoen for hæmatologisk spredning af BCG). Hvis en urinvejsinfektion diagnosticeres under BCG-behandling, bør behandlingen afbrydes, indtil der foreligger negativ urindyrkning, og behandling med antibiotika og/eller antiseptika er seponeret. 

· Makroskopisk hæmaturi. Sådanne tilfælde opfattes som tegn på slimhindelæsion i urinvejene, derfor bør behandling stoppes eller udskydes indtil hæmaturien er færdigbehandlet eller har remitteret spontant.

· Skader på uretra eller blæreslimhinden, f.eks. fremkaldt af traumatisk kateterisation, kan medføre systemisk BCG infektion i forbindelse med behandlingen med BCG Kultur ”SSI”. Behandlingen bør udskydes, indtil mucosa er helet.

· Traumatisk instillation kan medføre BCG-septikæmiske reaktioner evt. med septisk shock og potentielt fataliteter.

· Infektion af implantater og transplantater er rapporteret efter behandling med BCG blæreskyllevæske hos patienter med f.eks. aneurisme eller protese.

· Patienterne bør overvåges med hensyn til tilstedeværelse af symptomer på systemisk BCG infektion og toksiske symptomer efter hver blæreskylning.

· Det anbefales at screene patienter, som kan være HIV-positive, før behandling indledes.

· For at beskytte patientens partner, bør det anbefales at patienten enten undlader samleje i en uge efter blæreskylning eller at kondom anvendes.

· Anvendelse af BCG Kultur ”SSI” kan sensibilisere patienterne over for tuberkulin hvilket resulterer i en positiv Mantoux prøve.

· Risikoen for blærekontraktur kan stige hos patienter med lav blærekapacitet.

· Hos patienter med vævstypen HLA-B27 kan forekomsten af reaktiv artrit eller Reiter’s syndrom øges.

· Tilberedning og administration af blæreskyllevæsken skal foregå under aseptiske forhold.

· BCG Kultur ”SSI” bør ikke håndteres i samme rum eller af samme personale, som tilbereder cytostatika til intravenøs administration. 

· Spild af BCG Kultur ”SSI” kan forårsage BCG kontaminering. Derfor skal spildt BCG Kultur ”SSI” dækkes med papir som er vædet med hospitalssprit eller 10 % kloraminopløsning i mindst 10 minutter. Alt affaldsmateriale skal bortskaffes som smittefarligt affald.

· Personalet kan blive udsat for BCG ved selvpodning f.eks. på huden, gennem et åbent sår, ved inhalation og ved indtagelse af BCG Kultur ”SSI”. Eksponering for BCG har ikke helbredsmæssige konsekvenser for raske personer. Hvis der er mistanke om selvpodning anbefales det alligevel at udføre en Mantoux prøve på huden med det samme samt 6 uger senere. 
· Patienter med nedsat immunrespons bør undgå kontakt med patienter, der behandles med BCG.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

BCG Kultur ”SSI” er følsom over for de fleste antibiotika (se BCG-stammens følsomhed over for antibiotika under pkt. 4.8). Effekten af BCG Kultur ”SSI” kan være påvirket af en samtidig behandling med antibiotika. Hvis patienten er i antibiotika behandling anbefales det at udskyde blæreskylningen indtil antibiotika behandlingen er afsluttet (se også pkt. 4.3).

Immunsuppressiva, knoglemarvssuppressiva og/eller stråleterapi kan påvirke immunresponset og derved også den terapeutiske virkning af BCG Kultur ”SSI”. Disse typer lægemidler bør derfor ikke anvendes i kombination med BCG Kultur ”SSI”.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

BCG Kultur ”SSI” er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Amning:

BCG Kultur ”SSI” er kontraindiceret under ammeperioden (se pkt. 4.3).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

BCG Kultur ”SSI” kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj el​ler betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8
Bivirkninger

Toksicitet og bivirkninger ser ud til at være direkte relateret til det kumulative antal CFU af BCG, som indgives i løbet af en behandlingsserie. Behandlingen medfører cystit og inflammatoriske reaktioner (granulomer), der giver pollakisuri og dysuri hos ca. 90 % af patienterne. Reaktionerne er formentlig en essentiel del BCGs antitumor-aktivitet. Symptomerne forsvinder sædvanligvis indenfor 2 dage efter instillationen og kræver ingen behandling. Undervejs i behandlingsforløbet kan cystit-symptomerne blive mere udtalte og langvarige. Episoder med svære symptomer kan behandles med isoniazid 300 mg daglig og analgetika, indtil symptomerne er forsvundet.

Almindelige (1/100 til <1/10) bivirkninger er almen utilpashed, lav til mellemhøj feber og/eller influenzalignende symptomer (feber, stivhed, utilpashed og muskelsmerter). Symptomerne optræder oftest inden for 4 timer efter instillationen og varer 24-48 timer. Feber over 39 °C forsvinder oftest inden for 24-48 timer, når patienten behandles med antipyretika (helst paracetamol) og væske. Det er ofte vanskeligt at skelne ukomplicerede feberreaktioner fra tidlige symptomer på en systemisk BCG infektion, hvor antituberkuløs behandling er indiceret. Feber over 39 °C som ikke forsvinder indenfor 12 timer trods antipyrektisk behandling bør betragtes som en systemisk BCG infektion, hvilket nødvendiggør bekræftende klinisk diagnostik og behandling.
	Nyrer og urinveje 

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Pollakisuri. 

Inflammation i blærens mucosa.

Makroskopisk hæmaturi, forbigående uretral obstruktion.

Blærekontraktur.

 

	Hud og subkutant væv 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Hududslæt.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Artrit/artralgi.
 

	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Cystit1.

Orchit.
Systemiske BCG infektioner2.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Utilpashed, subfebrilia, influenzalignende symptomer.

Feber > 39 °C.

 

	Det reproduktive system og mammae   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Granulomatøs prostatit.

 


1Under vedligeholdelsesbehandling kan cystit symptomerne blive udtalte og langvarige. Ved udtalte symptomer kan behandling med antituberkuløse midler være indiceret. 
2Systemiske BCG infektioner er meget sjældne, men kan ses efter traumatisk kateterisering, blæreperforation, overdosering eller for tidlig BCG instillation efter ekstensiv transuretral resektion af urotelcellecarcinom. Systemisk BCG infektion kan manifestere sig som pneumoni, hepatit og/eller cytopeni efter en periode med feber og utilpashed, hvorunder symptomerne tiltager. Patienter med symptomer på systemisk BCG infektion skal behandles med antituberkuløse lægemidler i henhold til gældende behandlingsskemaer for tuberkuløse infektioner. I disse tilfælde er videre behandling med BCG Kultur kontraindiceret.

Man bør altid søge vejledning fra specialist mht. korrekt behandling af systemiske infektioner eller vedvarende lokale infektioner som følge af behandling med BCG Kultur.
BCG-stammens følsomhed over for antibiotika:
Der er ingen officiel definition angående følsomheden af BCG dansk stamme 1331 over for antituberkuløse midler. I overensstemmelse hermed benyttes definitionen for Mycobacterium tuberculosis. Isoniazids MIC for BCG dansk stamme 1331 er 0,4 mg/l, iflg. Bactec 460. Der er ikke enighed om, hvorvidt M. bovis BCG kan klassificeres som følsom, intermediært følsom eller resistent over for isoniazid, når MIC er 0,4 mg/l; men på basis af kriterierne for Mycobacterium tuberculosis kan stammen anses for at være intermediært følsom over for isoniazid og fuldt ud følsom over for streptomycin, rifampicin og ethambutol.
BCG dansk stamme 1331 er resistent overfor pyrazinamid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9
Overdosering

Ved overdosering forventes risikoen for BCG infektion at øges. Hvis der sker en overdosering bør patienten observeres med hensyn til symptomer på systemisk BCG infektion og om nødvendigt behandles med antituberkuløse lægemidler (se pkt. 4.8).
4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


L 03 AX 03 – BCG vaccine, andre immunstimulanter

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Virkningen af BCG immunbehandling skyldes forskellige immunologiske reaktioner, som ikke alle er præcist beskrevet. 

Det er klinisk påvist, at immunbehandling med BCG Kultur ”SSI” nedsætter recidiv og sandsynligvis også progression af superficiel blærecancer.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Ingen relevante data er tilgængelige.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Ingen relevante data er tilgængelige.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumglutamat monohydrat

6.2 Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid


3 år.


Den færdigtilberedte opløsning til intravesikal anvendelse: 4 timer.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved 2(C-8(C i køleskab.

Opbevares i original emballage, for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas (Ph. Eur. type I glas) a 30 mg.
Pakningsstørrelse: 4 x 30 mg.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Må ikke blandes med andre lægemidler end isotonisk natriumchlorid.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


AJ Vaccines A/S
Artillerivej 5

DK-2300 København S


Danmark
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


14785

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


21. august 1995

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


16. august 2019
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