VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OncoTICE, jauhe suspensiota varten, virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos kylmékuivattua OncoTICE-valmistetta siséltdd 2-8 x 10® CFU:ta (colony forming units)
heikennettyd Mycobacterium bovis -kantaa, joka on valmistettu Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
vilielméstd. Keittosuolaliuoksen (50 ml) lisddmisen jilkeen suspensio sisaltdd 0,4-1,6 x 107 CFU/ml.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe suspensiota varten, virtsarakkoon

Valkoinen tai luonnonvalkoinen “kakku” tai jauhe vérittoméssd 1 mln lasisessa injektiopullossa, jossa
harmaa kumisulkija.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

OncoTICEa kéytetdan virtsarakon litteén uroteelin karsinooma in situn (CIS) hoitona ja
adjuvanttihoitona transuretraalisen resektion (TUR) jilkeen primaarin tai uusiutuvan virtsarakon
pinnallisen papillaarisen uroteelisydvin vaiheissa T, (aste 2 tai 3) tai T, (aste 1, 2 tai 3). OncoTICEa
suositellaan kdytettdviksi vaiheen T, astetta 1 olevissa papillaarisissa kasvaimissa vain jos
kasvaimella katsotaan olevan suuri uusiutumisriski.

4.2 Annostus ja antotapa

OncoTICE-suspension valmistus, ks. kohta 6.6.

Annostus
Yhden OncoTICE-injektiopullon kéyttovalmiiksi saatettu ja laimennettu sisdlto instillaatiokertaa kohti
annostellaan virtsarakkoon.

Hoidon aloitus vaihe

OncoTICEa mstilloidaan (= annostellaan virtsarakon sisdisend tiputuksena) kerran viikkossa
ensimmaéisten kuuden (6) viikkon ajan.

Kaytettdesséd adjuvanttihoitona TUR:n jilkeen virtsarakon pinnallisessa uroteelisyovéssa (ks.
”Kayttoaiheet”) OncoTICE-hoito tulee aloittaa 10 - 15 pdivan kuluttua TUR:n suorittamisesta. Hoitoa
eitule aloittaa ennen kuin TUR:n aiheuttamat limakalvovauriot ovat parantuneet.

Yllipitohoito

Ylipitohoito on aiheellinen kaikille potilaille ja se koostuu OncoTICEn kerran vikossa tapahtuvasta
rakonsiséisesti tiputusannostelusta kolmen (3) perdkkéisen vilkkon ajan hoidon kolmannen (3),
kuudennen (6) ja kahdennentoista (12) kuukauden aikana hoidon aloituksesta.

Tarve kuuden (6) kuukauden vilein annettavalle ylldpitohoidolle ensimméisen hoitovuoden jilkeen
tulee arvioida kasvainluokituksen ja kliinisen vasteen perusteella.



Antotapa
Vie katetri virtsaputken kautta virtsarakkoon ja tyhjenni rakko tiysin.

50 ml OncoTICE-suspensiota annetaan tiputuksena katetrin kautta rakkoon painovoiman seurauksena
syntyvin virtauksen avulla. Poista katetri OncoTICE-suspension instillaation jilkeen.

Instilloidun OncoTICE-suspension on oltava rakossa kaksi tuntia. Tédnd aikana on huolehdittava siitd,
ettd instilloitu OncoTICE-suspensio on riittdvassa kosketuksessa rakon koko limakalvoon. Siksi
potilas ei saa olla immobilisoituna, tai vuodepotilasta on kddnnettdva ympari seliltd mahalleen ja
painvastoin 15 minuutin vilein. Kun OncoTICE-suspensio on ollut rakossa kaksi tuntia, potilaan tulee
tyhjentdd instilloitu suspensio rakostaan istuma-asennossa.

Rakon tyhjentdminen tulee hoitoa seuraavien 6 tunnin ajan tehdd istuma-asennossa. Ténd aikana tulee
rakon tyhjentimisen yhteydessa lisdtd WC-altaaseen virtsan joukkoon kaksi kupillista valkaisevaa
yleispuhdistusainetta ja jattdd aine vaikuttamaan 15 minuutiksi ennen WC:n huuhtelua.

Huom:

Potilas ei saa nauttia nesteitd neljién tuntiin ennen tiputusta, eikd ennen kuin hédnelld on lupa rakon
tyhjentdmiseen (2 tuntia tiputuksen jilkeen).

4.3 Vasta-aiheet

- Virtsatieinfektiot. Ndissd tapauksissa OncoTICE-hoito tulee keskeyttdé kunnes virtsan
bakteeriviliely on negatiivinen ja antibioottihoito ja/tai virtsan antiseptihoito on lopetettu.

- Huomattava verivirtsaisuus. Néissa tapauksissa OncoTICE-hoito tulee lopettaa tai sitd tulee siirtdd
kunnes verivirtsaisuus on hoidettu tai se on loppunut.

- Klininen néyttd aktiivisesta tuberkuloosista. Tuberkuliimikoepositiivisten yksildiden kyseessi
ollessa tulee aktiivisen tuberkuloosin mahdollisuus sulkea pois ennen OncoTICE-hoidon
aloittamista.

- Tuberkuloosilddkkeiden kuten streptomysiinin, para-aminosalisyylihapon (PAS), isoniatsidin
(INH), rifampisiinin ja etambutolin kaytto.

- Heikentynyt immuunivaste riijppumatta siitd, onko se synnynndistd vai sairauden, lidkityksen tai
muun hoidon aiheuttamaa.

- Positiivinen HIV-serologia.

- Raskaus ja imetys.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

- Ennen ensimmadistd OncoTICE-instillaatiota tulisi tehdé tuberkuliinikoe. Jos tdméd koe on
positiivinen, on rakonsisdinen OncoTICE-tiputus kontraindisoitu vain, jos on supplementaarista
ladketicteellistd ndyttod aktiivisesta tuberkuliini-infektiosta.

- Traumaattisen katetroinnin aiheuttama tai muu virtsaputken tai -rakon limakalvovaurio voi edistdd
systeemistd BCG-infektiota. On suositeltavaa, ettd niilld potilailla OncoTICEn antamista lykétéén,
kunnes limakalvovauriot ovat parantuneet.

- On suositeltavaa, etté potilaalle, jolla tiedetddn olevan HIV-infektion riski, tehddén asianmukainen
HIV-testaus ennen hoidon aloittamista.

- Potilaita tulee seurata jokaisen rakonsisdisen hoidon jilkeen mahdollisten systeemisen BCG-
infektion ja toksisuusmerkkien havaitsemiseksi.

- OncoTICEa ei saa antaa laskimoon, ihon alle eikd lihakseen.

- Partnerin suojaamiseksi potilaalle tulee suositella sukupuoliyhteydestd pidittdytymistd vilkkon ajan
OncoTICE-tiputuksen jilkeen, tai kondomin kayttod.

- OncoTICEn kéytto saattaa herkistéé potilaan tuberkuliinille aiheuttaen positiivisen tuloksen
tuberkuliinikokeessa.

- OncoTICE-suspension valmistus ja annostelu on tehtdvi aseptisissa oloissa.

- OncoTICE-suspension ldikkyminen saattaa aiheuttaa Tice BCG -kontaminoitumisen. Laikkynyt
OncoTICE-suspensio tulee puhdistaa peittimalld ldikkynyt neste tuberkuloosibakteereja tappavaan
desinfiointiaineeseen kastetulla paperipyyhkeelld vahintddn 10 minuutiksi. Kaikki jitteet ja
tarvikkeet tulee hévittdd biologisen riskimateriaalin tavoin.

- Tahaton altistuminen OncoTICElle voi tapahtua itsensd pistdmisen, avonaisen haavan
thokosketuksen tai OncoTICE-suspension inhaloinnin tai nielemisen yhteydessid. OncoTICElle



altistumisen ei pitdisi aiheuttaa merkittivid terveydellisid haittoja terveille yksilgille. Vahingossa
tapahtuneen itsensi pistimisen yhteydessi, mukaan lukien piston epdily, on kuitenkin
suositeltavaa tehdi tuberkuliinikoe heti vahingon tapahduttua seka 6 viikkon kuluttua
ihotestituloksen mahdollisen muutoksen havainnoimiseksi.

- Potilaita tulee seurata jokaisen rakonsisdisen hoidon jilkeen mahdollisten systeemisen BCG-
infektion ja toksisuusmerkkien havaitsemiseksi. Potilaalle on kerrottava, ettd BCG-infektiot voivat
pahentua &killisesti myShemminkin. Oireet voivat ndkyé vasta kuukausia tai vuosia viimeisen
annoksen antamisen jilkeen, ja potilaita on neuvottava hakeutumaan hoitoon, mikdli kuumeen tai
selittimattdomasti syysti johtuvan painonlaskun kaltaisia oireita ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

OncoTICE on herkkd useimmille antibiooteille ja erityisesti yleisimmin kéytetyille
tuberkuloosilddkkeille kuten streptomysiini, para-aminosalisyylihappo (PAS),isoniatsidi (INH),
rifampisiini ja etambutoli. Tdmén vuoksi samanaikainen antibioottihoito saattaa vaikuttaa OncoTICEn
antituumoriaktiivisuuteen. Jos potilasta hoidetaan antibiootilla, on suositeltavaa lykdtd rakonsiséistd
instillaatiota antibioottihoidon loppuun (ks. myos kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Immunosupressantit ja/tai lnuydindepressantit ja/tai sddetys saattavat hdiritd immuunivasteen
kehittymisté ja vaikuttaen siten antituumoritehoon eikd nditd siksi tulisi kdyttdd yhdessd OncoTICEn
kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

OncoTICE-instillaatio rakkokarsinooman hoidossa on kontraindisoitu raskauden ja imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

OncoTICEn farmakodynaamisen profiilin perusteella voidaan olettaa, ettd silld ei ole vaikutusta
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

OncoTICE-rakkotiputuksen haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja ohimenevid. Toksisuus ja
haittavaikutukset ndyttavat liittyvin suoraan eri kerroilla annetun BCG:n kumulatiiviseen CFU-
madrdin. Noin 90 %:lla potilaista ilmenee paikallista virtsarakon drsytysta.

Tihentynyttd virtsaamistarvetta (pollakiuria) ja virtsaamiskipuja (dysuria) raportoidaan usein.
Rakkotulehdus ja tyypilliset tulehdukselliset reaktiot (granuloomat), joita esiintyy virtsarakon
limakalvolla BCG-instillaation jilkeen, ja jotka aiheuttavat edelld mainittuja oireita, saattavat olla
oleellisia. BCGmn antituumorivaikutuksen kannalta. Useimmissa tapauksissa oireet hividvét parissa
paivissa tiputuksen jilkeen eikéd rakkotulehdus vaadi hoitoa. BCG-ylldpitohoidon aikana kystiitin
oireet voivat olla voimakkaampia ja pitkdaikaisempia. Néissd tapauksissa, oireiden ollessa vaikeita
voidaan antaa isoniatsidia (300 mg péivdssd) ja analgeetteja kunnes oireet havidvit.

Muita yleisesti havaittuja haittavaikutuksia ovat huonovointisuus, lievd tai kohtalainen kuume ja/tai
influenssan kaltaiset oireet (kuume, jaykkyys, huonovointisuus ja lihaskipu), joita saattaa esiintyd
yhdessd paikallisten toksisten édrsytysreaktioiden kanssa. Ndmé systeemiset tapahtumat viittaavat usein
yliherkkyysreaktiothin ja ne voidaan hoitaa antamalla oireenmukaista hoitoa.

Néami oireet imaantuvat yleensd 4 tunnin kuluttua instillaatiosta ja kestdvét 24 - 48 tuntia. Y1 39 °C:n
kuume laskee yleenséd 24 - 48 tunnin kuluessa antipyreetin (mieluiten parasetamolin) ja nesteiden
annolla. Usein ei kuitenkaan ole mahdollista erottaa nditd komplisoitumattomia kuumereaktioita
varhaisesta systeemisestd BCG-infektiosta ja tuberkuloosilddkitys voi olla aiheellinen.

Y1 39 °C:n kuumetta, joka ei antipyreetin kdytdstd huolimatta hivid 12 tunnin kuluessa, tulee pitda
systeemisend BCG-infektiona. Tama4 tulee vield varmistaa kliiniselld diagnoosilla ja hoitaa
asianmukaisesti.

Taulukko 1. MarkKinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset



Elinjirjestelméa Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen (>1/100, <1/10) Virtsatietulehdus

Melko harvinainen Laajalle levinnyt BCG-infektio

(=1/1 000, <1/100) (tuberkuloottiset infektiot'),
mukaan lukien viivastynyt
puhkeaminen’

Hyvin harvinainen Nielutulehdus (faryngiitti),

(<1/10 000) kivestulehdus, Reiterin
syndrooma, Lupus vulgaris

Tuntematon Sepsis®, infektoitunut

(koska saatavissa oleva tieto ei | aneurysma’

riitd arviointiin)

Veri ja imukudos Yleinen (>1/100, <1/10) Anemia

Melko harvinainen Pansytopenia, trombosytopenia

(>1/1 000, <1/100)

Hyvin harvinainen Lymfadenopatia

(<1/10 000)

Immuunijarjestelma Tuntematon Y liherkkyys?

(koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinainen Anoreksia
(<1/10 000)
Psyykkiset héiriot Hyvin harvinainen Sekavuus

(<1/10 000)

Hermosto Hyvin harvinainen Huimaus/pyorrytys,

(<1/10 000) dysestesia®, hyperestesia’,
parestesia, uneliaisuus,
padnsarky, hypertonia,
hermosérky®

Silmét Hyvin harvinainen Sidekalvontulehdus

(<1/10 000)

Tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin)

Infektiivinen endoftalmiitti

Kuulo ja tasapainoelin Hyvin harvinainen Huimaus®
(<1/10 000)

Verisuonisto Hyvin harvinainen Hypotensio
(<1/10 000)
Tuntematon Vaskuliitt*
(koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin)

Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen (>1/100, <1/10) P neumoniitti

vilikarsina Harvinainen Yskd
(>1/10 000<1/1 000)
Hyvin harvinainen Keuhkoputken tulehdus,

(<1/10 000)

hengenahdistus, nuha

Ruoansulatuselimisto

Yleinen (>1/100, <1/10)

Vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Dyspepsia®, ilmavaivat®

Maksa ja sappi

Melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100)

Hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100)

Thottumat, tho-oireiden
puhkeaminen ja eksanteemat
(muualla luokittelematon)!




Elinjirjestelméa

Yleisyys

Haittavaikutus

Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Alopesia, likahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen (>1/100, <1/10)

Nivelsdrky, niveltulehdus,
lihaskivut

Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Selkékipu

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen (>1/10)

Kystiitti, kipu virtsatessa,
tihentynyt virtsaamistarve,
verivirtsaisuus

Yleinen (>1/100, <1/10)

Virtsainkontinenssi,
kirreellinen virtsaamistarve,
poikkeamat virtsakokeen
tuloksissa

Melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100)

Virtsarakon konstriktio, pyuria,
virtsaumpi, virtsanjohtimen
obstruktio

Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen
(>1/10 000,<1/1 000)

Lisdkivestulehdus

Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Terskan ja esinahan tulehdus,
eturauhastulehdus,
ulkosynnyttimien ja eméttimen
vaivat/epimukavuus?

Yleisoireet ja antopaikassa

Hyvin yleinen (>1/10)

Influenssan kaltaiset oireet,

todettavat haitat kuume, huonovointisuus,
vasymys
Yleinen (>1/100, <1/10) Jaykkyys
Hyvin harvinainen Rinnanalueen kipu,
(<1/10 000) perifeerinen turvotus,
granulooma?
Tutkimukset Melko harvinainen Maksaentsyymien kohoaminen

(=1/1 000, <1/100)
Hyvin harvinainen
(<1/10 000)

Prostataspesifisen antigeenin
kohoaminen, painonlasku

I Pdédluokan mukainen termi

2 Granulooma NOS on havaittu eri elimissid kuten aortassa, virtsarakossa, lisakiveksissi,
ruoansulatuskanavassa, munuaisissa, maksassa, keuhkoissa, imusolmukkeissa, vatsakalvolla,
eturauhasessa.

3 Ainoastaan yksittdisid tapauksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.
*Vaskuliittina iimenevdd BCG-infektiota, johon littyy keskushermostovaikutuksia, on havaittu
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

5-Kuvattu tarkemmin alla kohdassa ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systeeminen BCG-infektio voi olla seurauksena traumaattisesta katetroinnista, rakon perforaatiosta tai
lian varhain suoritetusta BCG-instillaatiosta virtsarakon pinnallisen syovan vuoksi tehdyn laaja-
alaisen TUR:n jilkeen. Ndma systeemiset infektiot voivat ensin ilmetd pneumoniittina, hepatiittina,
sytopeniana, infektoituneena aneurysmana, vaskuliittina, infektiivisena endoftalmiittina ja/tai
sepsiksend. Oireet lisddntyvit usein vihitellen kuume- ja huonovointisuusvaiheen jilkeen (ks.

kohta 4.4). Systeemisten infektioiden oireet voivat nikyd vasta kuukausia tai vuosia viimeisen
annoksen antamisen jilkeen, ja potilaita on neuvottava hakeutumaan hoitoon, mikdli kuumeen tai
selittimittomastd syystd johtuvan painonlaskun kaltaisia oireita ilmenee. Potilaat, joilla on OncoTICE-
hoidosta aiheutuneita systeemisen BCG-infektion oireita on hoidettava asianmukaisesti




tuberkuloosilddkitykselld tuberkuloosi-infektioiden hoitokdytdntdjen mukaisesti. Néissd tapauksissa
Tice BCG -hoidon jatkaminen on kontraindisoitu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylhannostus on kyseessa silloin kun kerralla annostellaan enemmén kuin yksi injektiopullo
OncoTICEa. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava huolellisesti systeemisen BCG-infektion
merkkien varalta ja hoidettava tarvittaessa tuberkuloosilddkitykselld.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, ATC-koodi: LO3AX03

OncoTICE on immunostimulantti. Silli on antituumorivaikutusta, mutta tarkkaa vaikutusmekanismia
ei tunneta. Tutkimustiedon perusteella on oletettavaa, etti se aiheuttaa aktiivisen epéspesifisen
immuunivasteen. BCG heréttd4 paikallisen inflammatorisen vasteen, johon on osallisena useanlaisia
immuunivasteesta vastaavia soluja kuten makrofaageja, luonnollisia tappajasoluja ja T-soluja.

5.2 Farmakokinetiikka

Tice BCGn tiedetddn sitoutuvan spesifisesti virtsarakon seindmén fibronektiiniin. Kuitenkin suuri osa
OncoTICE-annoksesta poistuu virtsan mukana ensimméiselld virtsaamiskerralla kahden tunnin
kuluttua tiputuksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Ei merkittdvid tuloksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

laktoosimonohydraatti
asparagiinimonohydraatti
sitruunahappomonohydraatti (E330)
dikaliumvetyfosfaatti
magnesiumsulfaattiheptahydraatti
rauta-ammoniumsitraatti

glyseriini (E422)
ammoniumhydroksidi (E527)
sinkkiformaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet

OncoTICE on yhteensopimaton hypotonisten ja hypertonisten liuosten kanssa. OncoTICE tulisi
sekoittaa ainoastaan fysiologiseen keittosuolalinokseen kuten kuvattu kohdassa 6.6. Muita tutkimuksia
yhteensopimattomuuksien selvittimiseksi ei ole tehty.

6.3 Kestoaika

OncoTICEn kestoaika on 1 vuosi olettaen, ettd se on séilytetty kohdassa “Sdilytys” kuvattujen
ohjeiden mukaisesti. Pakkaukseen ja injektiopullon etikettiin on merkitty kdytettdva ennen -pdivays,
johon saakka valmistetta voidaan kayttaa.

Valmisteeseen ei ole lisitty séilontdainetta.

Kéyttovalmiiksi saatetun valmisteen kdyttdaika on 2 tuntia sdilytettdesséd valmiste +2 °C - 8 °C:ssa
valolta suojattuna. Mikrobiologiselta kannalta tuote tulisi kayttda vilittomasti kdyttovalmiuteen
saattamisen jilkeen, jollei valmisteen avaamisen, kdyttovalmiiksi saattamisen ja laimennoksen aikana
voida estdd mikrobiologisen kontaminaation mahdollisuutta. Jollei tuotetta kiytetd valittomasti vastuu
kédyttoajasta ja olosuhteista on valmisteen kayttajalla.

6.4 Siilytys

Sailytd kylmikuivattua OncoTICEa sisaltavat injektiopullot jidkaapissa (+2 °C - 8 °C) valolta
suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

OncoTICE on pakattu lasisiin (tyyppi 1) sinetéityihin injektiopulloihin.

OncoTICE on saatavilla 1 ja 3 injektiopullon pakkauksissa, joista jokainen sisdltaa
2-8 x 10* CFU Tice BCGtti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

OncoTICE siséltda eldvid, heikennettyjd mykobakteereita. Tarttumisvaaran vuoksi valmiste tulee
valmistaa, sitd tulee késitelld ja se tulee havittdd biologisen riskimateriaalin tavoin (ks. kohta 4.4).
Siirrettdessd OncoTICE njektiopullosta antovélineisiin on harkittava neulattomien lidkevalmisteen
siirtoon tarkoitettujen suljettujen jarjestelmien kéyttoa.

Seuraavat toimenpiteet on tehtdvd aseptisissa olosuhteissa:

Kayttoonvalmistus:

Lisdd 1 ml steriilid fysiologista keittosuolaliuosta steriililld ruiskulla yhden OncoTICE-injektiopullon
sisdltoon. Varmista, ettd neula on lapéissyt injektiopullon kumitulpan keskeltd. Odota muutaman
minuutin ajan.

Pydrittele sitten injektiopulloa varovasti, jotta muodostuu homogeeninen suspensio. (Varoitus: Vilta
voimakasta sekoitusta).

Tiputusliuoksen valmis tus:

Laimenna valmis suspensio steriilin fysiologiseen keittosuolaliuokseen niin, etti saat tilavuudeksi 49
ml Huuhtele tyhjd injektiopullo 1 mllla steriilid fysiologista keittosuolaliuosta. Lisdd huuhteluliuos
kayttovalmiiseen suspensioon, jolloin lopulliseksi tilavuudeksi saadaan 50 ml.

Sekoita suspensio huolellisesti. Suspensio on nyt kdyttovalmis ja se sisdltdd 2-8 x 108 CFU-yksikkod
Tice BCGta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

OncoTICE, pulver till intravesikal suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos av det frystorkade OncoTICE preparatet innehéller 2-8 x 10® CFU (colony forming units)
forsvagade Mycobacterium bovisbakterier, som dr tillverkade i en odling av Bacillus Calmette-Guérin
(BCG). Efter att koksaltlosningen (50 ml) har tillsatts, innehaller suspensionen 0,4-1,6 x 107 CFU/ml.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till intravesikal suspension.

Vit eller naturvit kaka” eller pulver i farglos 1 mls injektionstlaska av glas med gra gummikork.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

OncoTICE anvdnds for behandling av cancer in situ i urinbldsans urotel (CIS) och som adjuvant
behandling efter transuretral resektion (TUR) av primért eller aterkommande ytligt papillart
urotelcellskarcinom 1 urinblisan i stadierna T, (grad 2 eller 3) eller T, (grad 1, 2 eller 3). Anvéndning
av OncoTICE for papillira tumdrer i stadium T, grad 1, rekommenderas endast nér det anses finnas en
stor risk for att tuméren aterkommer.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

For beredning av OncoTICE-suspensionen se avsnitt 6.6.

Dosering
Vid varje instillationstillfalle instilleras det fardigberedda och utspddda innehéllet aven OncoTICE

injektionsflaska iurinblasan.

Induktionsbehandling

OncoTICE instilleras (= tillférs som ett intravesikalt dropp) en géng i veckan under de sex (6) forsta
veckorna. Da OncoTICE anvénds som adjuvant behandling efter TUR av ett ytligt karcinom i
urinbldsans urotel (se ”Terapeutiska indikationer”) skall behandlingen inledas 10 - 15 dagar efter att
TUR utforts. Behandlingen skall inte pabdrjas innan de slemhinneskador som TUR orsakat har likt.

Underhéllsbe handling

Underhéllsbehandlingen ar vélgrundad for alla patienter och bestar av en intravesikal
mstillationsbehandling med OncoTICE en gang per vecka under tre (3) pd varandra foljande veckor
den tredje (3), sjdtte (6) och tolfte (12) manaden efter att behandlingen inletts. Efter det forsta
behandlingsaret skall behovet av underhdllsbehandling som ges med sex (6) manaders mellanrum
varderas utgdende fran tumorklassifikation och kliniskt svar.

Administreringssétt
Infor katetern i urinblasan via urinréret och tom urinblasan fullstindigt.




Femtio (50) ml OncoTICE-suspension instilleras i urinblasan via en kateter med hjilp av flodet som
uppstar till foljd av tyngdkraften. Avlidgsna katetern efter instillation av OncoTICE-suspensionen.
Den instillerade OncoTICE-suspensionen maste hallas kvar i blasan i2 timmar. Under denna tid bor
man se till att den instillerade OncoTICE-suspensionen kommer i tillricklig kontakt med hela
blasslemhinnan. Dérfor skall patienten inte immobiliseras eller biddpatienter bor vindas mellan rygg-
och buklige och tviartom med 15 minuters intervall.

Efter att OncoTICE-suspensionen har hallits i blasan i tvd timmar, maste patienten tdmma den
instillerade suspensionen frén bldsan i sittande stillning. Tomning av blasan maste ske i sittande
stillning under de 6 foljande timmarna efter behandlingen. Under denna period skall tva koppar av det
blekande rengdringsmedel tillsdttas i WC-skalen vid blastomning och &mnet skall limnas dér och fa
verka i 15 minuter fore spolning.

Observera:

Patienten fir inte dricka ndgon vétska fran och med 4 timmar fore instillationen och inte heller férran
han/hon far lov att tomma blasan (dvs. 2 timmar efter instillationen).

4.3 Kontraindikationer

- Urinvdgsinfektioner. I dessa fall bor behandlingen med OncoTICE avbrytas énda tills
bakterieodling av urinen &r negativ och behandlingen med antibiotika och/eller urinvigsantiseptika
avslutats.

- Mairkbar hematuri. I dessa fall bor OncoTICE-behandlingen avslutas eller uppskjutas tills
hematurin har behandlats eller upphort.

- Kliniska bevis pa aktiv tuberkulos. Aktiv tuberkulos skall uteslutas hos tuberkulinprov positiva
patienter innan OncoTICE behandlingen inleds.

- Behandling med likemedel mot tuberkulos, t.ex. streptomycin, para-aminosalicylsyra (PAS),
isoniazid (INH), rifampicin och etambutol.

- Nedsatt immunsvar, oberoende av om detta 4r medfott eller beror pa sjukdom, likemedel eller
ndgon annan terapi.

- Positiv HIV serologi.

- Graviditet och amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

- Innan patienten far sin forsta OncoTICE-instillation, bor tuberkulinprov goras. Om
tuberkulinprovet dr positivt, dr instillationen av OncoTICE kontraindicerad endast om det finns
ytterligare medicinskt bevis for att patienten har aktiv tuberkulosinfektion.

- Slemhinneskador iurinrér eller urinbldsa p.g.a traumatisk katetrisering eller av annan orsak kan
framja en systemisk BCG-infektion. Hos dessa patienter rekommenderas det att administrationen
av OncoTICE uppskjuts tills slemhinneskadorna lakt.

- Detrekommenderas att patienter med kénda riskfaktorer for HIV -infektion genomgér en adekvat
HIV testning innan behandlingen inleds.

- Patienterna skall uppfoljas efter varje intravesikal instillation for symptom av BCG-infektion och
toxicitet.

- OncoTICE far inte ges intravenost, subkutant eller intramuskulért.

- For att skydda partnern vid kénsumgénge, rekommenderas avhallsamhet fran samlag under en
veckas tid efter nstillation med OncoTICE, eller att kondom anvénds.

- Anvindning av OncoTICE kan sensibilisera patienten for tuberkulin, resulterande i en positiv
reaktion i tuberkulinprov.

- Fardigberedning och administration av OncoTICE-suspensionen bor ske under aseptiska
forhallanden.

- Attspilla OncoTICE-suspension, kan leda till Tice BCG-kontamination. Den spillda OncoTICE-
suspensionen skall rengoras genom att ticka den i minst 10 minuter med pappershanddukar som ar
fuktade med tuberkulosbakteriedddande desinfektionsdmne. Allt avfall och féornddenheter skall
forstoras pd samma sétt som biologiskt riskmaterial.

- Oavsiktlig utséttning for OncoTICE kan ske genom sjdlvinokulation, i samband med hudkontakt
via ett 6ppet sar, inhalation eller intag av OncoTICE-suspension. Utséttning for OncoTICE borde
inte fororsaka betydande skadliga hélsorelaterade inverkar hos friska individer. Om man dock 1



misstag inokulerar sig sjilv, eller misstinker inokulering, rekommenderas det att ett
hudtuberkulinprov gors genast nér detta har hiant och igen efter 6 veckor for att observera
eventuella fordndringar i testresultaten.

- Patienter ska 6vervakas for symtom som tyder pa systemisk BCG-infektion och efter tecken pa
toxicitet efter varje intravesikal behandling. Patienten ska upplysas om mgjligheten av BCG-
infektioner som blossar upp sent efter behandlingen. Symtomen kan fordrdjas med ménader till ar
efter den sista dosen och patienten ska uppmanas att soka vard vid symtom sasom feber och
viktnedgéng utan kind orsak.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

OncoTICE ar kédnsligt for de flesta antibiotika och detta giller sérskilt ikemedel mot tuberkulos som
anvands rutinmadssigt, t.ex. streptomycin, para-aminosalicylsyra (PAS), isoniazid (INH), rifampicin
och etambutol. Dérfor kan OncoTICE-suspensionens tumorhammande aktivitet paverkas om
antibiotika anvidnds samtidigt. Om en patient behandlas med antibiotika, rekommenderas det att
uppskjuta stillationen i urinbldsan énda tills antibiotikabehandlingen ar slutférd (se dven avsnitt 4.3
"Kontraindikationer"). Immunosupressanter och/eller benmérgsdepressanter och/eller stralbehandling
kan stora utvecklingen av immunsvaret och dir igenom att paverka anti-tumdreffekten, och darfor
skall dessa inte anvindas tillsammans med OncoTICE.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Instillationsbehandling med OncoTICE for behandling av blascancer ér kontraindicerad under
graviditet och amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pa basen av den farmakodynamiska profilen hos OncoTICE antar man att likemedlet inte paverkar
korformagan eller formagan att anvdinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som instillation av OncoTICE i urinblasan ger upphov till iri allmidnhet milda och
overgdende. Toxiciteten och biverkningarna forefaller att sta i direkt forhallande till det kumulativa
antalet CFU av BCG som administrerats i samband med de olika instillationerna. Hos cirka 90 % av
patienterna forkommer det lokal irritation i urinbldsan. Okad urineringsfrekvens (pollakiuri) och
smérta vid urinering (dysuri) rapporteras ofta. Blaskatarr och typiska inflammatoriska reaktioner
(granulom) som férekommer pa urinblasans slemhinna efter instillation av BCG och som orsakar
dessa symptom, kan utgora en vésentlig del av BCG:s anti-tumoraktivitet. 1 de flesta fall forsvinner
symptomen inom tva dagar efter instillationen och blaskatarren krdver inte behandling. Vid
uppehéllsterapi med BCG kan symptomen av blaskatarren vara starkare och kvarsta en lingre tid. Vid
dessa fall nér allvarliga symptom férekommer, kan isoniazid (300 mg dagligen) och analgetika ges
tills symptomen forsvinner.Ovriga allmént observerade biverkningar ir illamdende, mild eller mattlig
feber och/eller influensaliknande symtom (feber, stelhet, illaméende, muskelsmérta), som kan uppsta
tillsammans med lokaliserade, retande toxiciteter. Dessa systematiska héndelser kénnetecknar ofta
overkénslighetsreaktioner och kan behandlas symptomatiskt.

Dessa symtom upptrider i allménhet 4 timmar efter instillationen och varar 24 - 48 timmar. Feber 6ver
39 °C sjunker vanligen inom 24 - 48 timmar da antipyretikum (helst paracetamol) och vétska ges. Ofta
ar det dock inte mdjligt att sirskilja dessa okomplicerade feberreaktioner fran en tidigt insidttande
systemisk BCG infektion och dirfor kan behandling med likemedel mot tuberkulos vara befogad.
Feber 6ver 39 °C som inte forsvinner inom 12 timmar trots anvindning av antipyretikum skall
betraktas som systemisk BCG infektion. Detta skall &nnu bekréftas med klinisk diagnos och behandlas
vederborligt.




Tabell 1. Biverkningar som rapporterats efter att produkten kommit ut pA marknaden

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga (>1/100, <1/10)

Urinvagsinflammation

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Spridd BCG infektion
(tuberkulosinfektioner'), som
ocksé kan blossa upp sent’

Mycket sillsynta
(<1/10 000)

Faryngit, testikelinflammation,
Reiters syndrom, Lupus
vulgaris

Ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran
tillginglica data)

Sepsis®, infekterad aneurysm?

Blodet och lymfsystemet

Vanliga (>1/100, <1/10)

Anemi

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Pancytopeni, trombocytopeni

Mycket sillsynta Lymfadenopati
(<1/10 000)
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Overkinslighet?
(kan inte berdknas fran
tillgingliga data)
Metabolism och nutrition Mycket sillsynta Anorexi
(<1/10 000)
Psykiska storningar Mycket sillsynta Konfusion
(<1/10 000)
Centrala och perifera Mycket sillsynta Svindel/yrsel, dysestes?,

nervsystemet (<1/10 000) hyperestesi’, parestesi,
somnighet, huvudvirk,
hypertoni, nervsmirta®
Ogon Mycket sillsynta Konjunktivit
(<1/10 000)
Ingen kénd frekvens Infektios endoftalmit

(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Oron och balansorgan Mycket sillsynta SvindeP
(<1/10 000)

Blodkérl Mycket sillsynta Hypotension
(<1/10 000)
Ingen kénd frekvens Vaskulit*#
(kan inte berdknas fran
tillgingliga data)

Andningsviagar, brostkorg och | Vanliga (>1/100, <1/10) Pneumonit

mediastinum Séllsynta Hosta
(>1/10 000,<1/1 000)
Mycket sillsynta Bronkit, andnéd, snuva

(<1/10 000)

Magtarmkanalen

Vanliga (>1/100, <1/10)

Magsmiirta, illamaende,
krakning, diarré

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Dyspepst’, luftbesvar?

Lever och gallvagar

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Hudutslag, utbrott av
hudsymtom och exanthem (inte
narmare klassificerad)’




Organsystem

Frekvens

Biverkning

Mycket sillsynta
(<1/10 000)

Alopeci, 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Vanliga (>1/100, <1/10)

Ledvirk, ledinflammation,
muskelsméirta

Mycket sillsynta
(<1/10 000)

Ryggsmairta

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga (>1/10)

Cystit, smérta vid urinering,
okad urineringsfrekvens,
hematuri

Vanliga (>1/100, <1/10)

Urininkontinens,
urintrdngningar, avvikande
resultat i urinprov

Mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100)

Kontraktion av urinblasan,
pyuri, urinretention,
obstruktion iurinledaren

(<1/10 000)

Mycket sillsynta Akut njurinsufficiens
(<1/10 000)
Reproduktionsorgan och Sillsynta Epididymit
brostkortel (>1/10 000,<1/1 000)
Mycket sillsynta Balanopostit, prostatit, besvar i

yttre konsorganen och slidan?

Allménna symtom och/eller
symtom vid

Mycket vanliga (>1/10)

Influensaliknande symtom,
feber, sjukdomskénsla, trétthet

(=1/1 000, <1/100)

administreringsstéllet Vanliga (>1/100, <1/10) Stelhet
Hyvin harvinainen Brostsmarta, perifert 6dem,
(<1/10 000) granulom?

Undersokningar Mindre vangliga Forhojning av leverenzymer

Mycket sillsynta
(<1/10 000)

Okning av prostataspesifikt
antigen, viktminskning

"Termenligt huvudklass

2Granuloma NOS har observerats i olika organ sdsom aorta, urinblasa, bitestiklar,
matsméltningskanalen, njurar, lever, lungor, lymfkortlar, bukhinna, prostata
3-Endast enstaka fall har rapporterats vid uppfolining efter marknadsintroduktionen.

*BCG-infektion manifesterad som vaskulit, inkluderande med paverkan pa centrala nervsystemet, har
observerats efter marknadsforing.
>-Beskrivs nedan under ”Beskrivning av utvalda biverkningar”

Beskrivning av utvalda biverkningar

Systemisk BCG-infektion kan bero pé traumatisk katetrisering, blasperforation

eller for tidig nstillation av BCG efter omfattande TUR, som gjorts for behandling av ytligt

karcinom i urinblasan. Dessa systemiska infektioner kan initialt manifesteras som pneumonit, hepatit,
cytopeni, infekterad aneurysm, vaskulit, infektids endoftalmit och/eller sepsis. Symptomen Okar ofta
progressivt efter en period med feber och illamdende (se avsnitt 4.4). Uppkomsten av systemiska
infektioner kan ocksa fordréjas med ménader till &r efter den sista dosen och patienter ska uppmanas
att soka vard vid symtom som feber och viktnedgéng utan kind orsak.

Patienter med symptom av terapi-inducerad systemisk tuberkulotisk BCG infektion bor behandlas
adekvat med likemedel mot tuberkulos i enlighet med de behandlingsscheman som anvinds for
behandling av tuberkulosinfektioner. I dessa fall dr vidare behandling med Tice BCG kontraindicerad.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas




att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering sker om man pa en ging administrerar fler in en OncoTICE injektionsflaska. Om
overdosering sker, skall patienten noga 6vervakas med tanke pé tecken pa systemisk BCG-infektion
och behandling med tuberkuloslikemedel skall vid behov inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, ATC-kod LO3AX03

OncoTICE ér ett immunstimulerande medel. Det har anti-tumdr aktivitet men den exakta
verkningsmekanismen &r inte kiind. Pa basen av data fran undersokningar ar det troligt att det orsakar
ett aktiv ospecifikt immunsvar. BCG framkallar ett lokalt inflammatoriskt svar som involverar
immunceller av manga slag s som makrofager, naturliga mordarceller och T-celler.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Det ar vilként att Tice BCG kan bindas specifikt till fibronektin i bldsviggen. En stor del av den
nstillerade OncoTICE dosen utsondras emellertid da patienten urinerar forsta gdngen, tvd timmar efter
mstillationen.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Inga betydande resultat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

laktosmonohydrat
asparaginmonohydrat
citronsyramonohydrat (E 330)
dikaliumhydrofosfat
magnesiumsulfatheptahydrat
jarn ammoniumcitrat

glycerin (E 422)
ammoniumhydroxid (E 527)
zinkformat

6.2 Inkompatibilite ter

OncoTICE ar inkompatibelt med hypotoniska och hypertoniska I6sningar. OncoTICE skall endast
blandas med fysiologisk koksaltlosning sésom det beskrivits i avsnitt 6.6. Ytterligare undersékningar
for att utreda inkompatibiliteter har inte utforts.



6.3 Hallbarhet

Héllbarheten av OncoTICE ér ett ar forutsatt att det forvaras enligt de anvisningar som beskrivits i
avsnitt 6.4”Sérskilda forvaringsanvisningar”. Datumet som dr angivet pa forpackningen och etiketten
av injektionsflaskorna ir det sista anvindningsdatumet. Anda till detta datum kan OncoTICE
anvéndas.

Inga konserveringsmedel har tillsats i preparatet.

Den férdigberedda produktens anvéndningstid &r 2 timmar nér den forvaras i+2 °C - +8 °C skyddad
mot hjus. Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvidndas genast efter att den fardigstéllts om
inte risken for mikrobiologisk kontamination kan uteslutas nér produkten Sppnas, bereds och utspéds.
Om produkten inte anvinds omedelbart har anvindaren ansvaret for anvéndningstiden och
forhallandena.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskorna som innehéller frystorkat OncoTICE ikylskap (+2 °C - +8 °C) i skydd mot
ljus.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

OncoTICE ér forpackad i forseglade injektionsflaskor av glas (typ I).

OncoTICE finns att fa i forpackningar med 1 eller 3 injektionsflaskor; varje injektionsflaska innehéller
2-8 x 10® CFU Tice BCG.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

OncoTICE innehaller levande, forsvagade mycobakterier. Pa grund av smittorisken skall produkten
tillverkas, hanteras och forstoras pad samma sétt som biologiskt riskmaterial (se avsnitt 4.4.).
Anvéndning av nallosa hjdlpmedel for slutna system bor dvervéigas nar OncoTICE &verfors fran
injektionsflaskan till utrustning for instillation.

Foljande atgirder skall utférasunder aseptiska forhdllanden:

Firdigberedning:

Tillsatt 1 ml steril, fysiologisk koksaltlosning med hjélp av steril spruta i innehéllet aven OncoTICE
injektionsflaska. Se till att ndlen sétts in genom mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan. Latsta
orérd i ndgra minuter.

Rulla sedan ijektionsflaskan forsiktigt dnda tills en homogen suspension uppstér. (Varning: undvik att
skaka injektionsflaskan kraftigt).

Beredning av 16sningen for instillation:

Spdd den erhéllna suspensionen med steril, fysiologisk koksaltlosning till en slutvolym om 49 ml.
Skolj den tomda injektionsflaskan med 1 ml steril, fysiologisk koksaltlosning som ocksa tillsitts den
erhdllna suspensionen for att fa en slutvolym om 50 ml.

Blanda suspensionen noggrant. Suspensionen &r nu klar for anvindning och den innehéller totalt cirka
2-8 x 10® CFU Tice BCG.
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