KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

Steril

CALGEVAX-BCG 11.25 mg intravezikal enjeksiyon icin liyofilize toz igeren ampul
(Immiinoterapi icin BCG)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

CALGEVAX-BCG liyofilize (dondurularak kurutulmus) bir preparasyondur; Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) kiiltiiriinden elde edilmis canli bakteriler igermekte olup mesane
kanseri immdanoterapisi i¢in gelistirilmistir.

Stabilizator %8 Sodyum L-glutamattur.

Uriin koruyucu maddeler icermez.

Her bir ampul:

Etkin madde:

Mycobacterium bovis BCG 11.25 mg (37.5 mg yar1 kuru bakteri kiitlesi) 1.0 - 3.0 x 108
canli1 birimler

Yardimc1 madde(ler):

%8 Sodyum glutamat 40 mg (stabilizator olarak) icerir. Her bir ampul 4,91 mg (0,21mmol)
sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravezikal kullanima yonelik instilasyon stispansiyonu hazirlamak icin liyofilize toz.
CALGEVAX-BCG kuru beyaz kutledir; 1 ml steril salin (serum fizyolojik) icerisinde
stispansiyon haline getirildikten sonra homojen bir slispansiyon elde edilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Intravezikal uygulama su durumlarda yapalir:

e Transiiretral rezeksiyon sonrasinda yiizeyel tiimorlerin niiksetmesine karsi
koruma;
e Mesanenin in situ karsinomasinin tedavisi
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Biyopsi, transiiretral rezeksiyon veya travmatik kataterizasyon sonrasinda, CALGEVAX-
BCG’yi uygulamadan Once, en az on dort giin gecmesi gerekmektedir.

Standart tedavi programi mesane i¢ine uygulamada 6 hafta boyunca haftada birdir
(indiksiyon tedavisi). Ana tedavi ise her vaka igin ayr1 ayr1 belirlenir.

Asagidaki programlar kullanilabilir:
En az 6-12 ay boyunca aylik instilasyon veya 3., 6., 12., 18., 24., 30. ve 36. aylarda ii¢
haftalik instilasyonlar (ilk instilasyon tarihinden itibaren belirlenir).

Uygulama sekli:

CALGEVAX-BCG uygulamasi, aseptik teknik kullanilarak ve antikanser ila¢ uygulama
konusunda tecriibe sahibi bir iirolog tarafindan gerceklestirilmelidir.

Intravezikal doz dért ampul CALGEVAX-BCG’den olusur.

1 ml steril salin enjektore cekilir, 4 ampul CALGEVAX-BCG’nin her bir ampuline 1 ml
steril salin ekleyerek siispansiyon yapilir. Ampul hafifce ¢alkalanir. Iyice karistigindan
emin olmak i¢in karigim U¢ kere enjektdre cekilip-tekrar ampul igine verilir. Bu sekilde
karistirma mikobakterinin kiimelenmesini minimize eder. Dort ampuliin igerigi 50 ml
enjektore alinir. Enjektore ilave steril salin alinarak toplam hacmin 50 ml olmasi saglanir.
Stspansiyon haline getirilmis CALGEVAX-BCG hemen kullanilmali ve 1siktan
korunmalidir. CALGEVAX-BCG’nin 1s18a maruz kalmasini engellemek igin onlemler
alimmalidir.

CALGEVAX-BCG siispansiyonu, bos mesane i¢ine iiretral kateter yardimiyla yavasga
enjekte edilir. Uriin iki saat boyunca mesane icinde bekletilir. CALGEVAX-BCG’nin
mesane icinde bekletildigi ilk saat icerisinde, mesane ylizeyinin Uriine maruz kalma
seviyesini arttirmak amaciyla hasta, her 15 dakikada bir pozisyon degistirmek suretiyle,
su dort pozisyondan birinde bulunur: yari-sola donmiis pozisyonu, yari saga donmiis
pozisyonu, sol taraf pozisyonu, sag taraf pozisyonu. 2 saatin sonunda hastanin oturarak
idrar yapmasi ile iiriin tahliye edilir.

Idrar yapilan tuvalete sifon cekilmeden énce 2 fincan camasir suyu (%5 hipoklorit
soliisyonu) dokulmelidir. Sifon gekilmeden oOnce idrar ve ¢amasir suyu tuvalette 15
dakika bekletilmelidir.

Kullanilmayan siispansiyon bulagict maddelerin imhasina yonelik kurallar geregince
imha edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek/karaciger  yetmezligi  olan  hastalarda CALGEVAX-BCG  kullanimi
onerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon
CALGEVAX-BCG’nin ¢ocuklarda etkinligi ve giivenligi belirlenmemistir. Mesane
kanserli cocuklarda CALGEVAX-BCG uygulamasindan kaginilmalidir.

Geriyatrik populasyon
Indiiksiyon ve idame tedavisi siiresince onerilen tedavi cizelgesi geriyatrik populasyonda
da uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CALGEVAX-BCG asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e FEtkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen
hipersensivite varliginda,

e Dogustan immiun yetmezligi olanlarda veya eszamanli hastalik veya kanser
tedavisi kaynakli olarak sonradan kazanilmis immin yetmezligi olanlarda;
immunsupresif tedavi alan hastalarda;

e HIV pozitif hastalarda;

e Atesli hastalik varliginda;

e Uriner sistem enfeksiyonlarinda veya makroskobik hematiiride veya antibiyotik
tedavisi esnasinda;

e Aktif tiiberkiilozda; yalnizca aktif tliberkiiloz enfeksiyonunun Mantoux testi ile
pozitifliginin gosterilmesi halinde,

e Translretral rezeksiyon, mesanenin travmatik kateterizasyonu veya biyopsi
sonrasindaki 14 giin i¢inde;

e Sistemik BCG enfeksiyonu (6rnegin, asagidaki semptomlardan birinin igaret ettigi
sistemik grantlomattz: 12 saatten fazla siiren ates > 39.5°C veya 48 saatten fazla
sliren ateg > 38.5°C, pnémoni, hepatit, biyopside granilomatdz enflamasyon tespit
edilmis, genitodriner yol haricinde, organik fonksiyon bozuklugu veya klasik
sepsis semptomlart),

e Daha 0nceki sistemik BCG enfeksiyonu kanitlari,

e Antituberkuloz tedavi alanlarda,

e Gebelik ve laktasyonda
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4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

e Sadece intravezikal kullammm icindir. Subkitan, intradermal, intravendz
veya oral kullanilmaz.
e Kanserin veya tiiberkiillozun énlenmesinde kullanilan bir as1 degildir.

Ik instilasyon &ncesi, hastaya PPD Tiiberkiilin testi uygulanmasi dnerilir. Testin pozitif
olmas1 ve bunun yaninda aktif tiiberkiilozu destekleyen ikinci bir tibbi kanit varliginda,
CALGEVAX-BCG uygulamas1 kontrendikedir.

Instilasyondan 6nceki 4 saatlik zaman periyodunda ve mesaneden ilag tahliye edilene
kadar hastalarin s1v1 almamasi gereklidir. Tedaviden sonra ise hastalara bol s1v1 almalari
onerilmelidir.

CALGEVAX-BCG’nin intravezikal uygulanmasi hematiiriyi, dizlriye bagli lokal
inflamatuvar yaniti; sik idrara ¢ikmayi ve 1-2 gun suresince “grip benzeri” sendromlari
tetikleyebilir. Bu reaksiyonlar bir bakima {iriiniin istenilen tepkiyi sagladiginin bir kaniti
olarak yorumlanabilir. Yine de, hastalarin ciddi yan etkiler agisindan, her instilasyon
sonrasl, yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Mesane Kkapasitesinin kiigiik olmasi durumunda mesane kontrakturt ve ciddi lokal
reaksiyon risklerinde artis riski olup CALGEVAX-BCG tedavisinin kullanimina karar
verirken bu durum dikkate alinmalidur.

Her bir intravezikal tedavi sonrasi toksisite isaretleri ve sistemik BCG enfeksiyonunun
semptomlar1 agisindan hastalar izlenmelidir.

48 saatten uzun siiren “grip benzeri” semptomlarin eslik ettigi 39°C Uizerindeki ates
ndbetlerinin isaret ettigi sistemik BCG enfeksiyonu, tekrar eden instilasyonlarla siddeti
giderek artan sistemik belirtilerin meydana gelmesi ya da karaciger fonksiyon testlerinde
stirekli anormalliklerin olmasi halinde tedavinin derhal durdurulup enfeksiyon hastaliklari
uzmanina danisilmasi ve hastanin antitiiberkiiloz tedavisi almasi gerekmektedir.

Ektopik BCG enfeksiyonu olduk¢a az olmasina ragmen goriilebilmektedir. Arteriyel
anevrizmal1 veya protezli hastalarda gelisebilecek ektopik BCG enfeksiyonu riskine karsi
BCG terapisinin yararlar1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Risk faktorii olan bireylerde tedaviden 6nce, HIV enfeksiyonu agisindan yeterince tarama
yapilmalidir.

Gelecekte zorunlu immunsupresan tedavi gerekebilecek durumu olanlarda (6rnegin;
organ nakli bekleyenler, myastenia gravis hastalar1) CALGEVAX-BCG tedavisi
planlanirken yarar-risk orani dikkatlice degerlendirilmelidir.

CALGEVAX-BCG’nin canli mikobakteri igeriginden dolayi, hastalarin idrar1 canh
bakteri icerebilir. Hastalara, ailesinin enfeksiyondan korunmasi i¢in uygun enfeksiyon
kontrol prosediirleriyle ilgili Onerilerde bulunulmalidir. Ayrica hastanin partnerini
korumasi i¢in de, hastaya CALGEVAX-BCG instilasyonu sonrasi bir hafta boyunca
cinsel iliskiye girmemesi ya da kondom kullanilmas1 6nerilmelidir.
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CALGEVAX-BCG kullanimi, hastay: tiiberkiiline karsi duyarhilastirarak pozitif PPD
reaksiyonuna yol acabilir.
CALGEVAX-BCG tedavisi sirasinda, iiriner sistemde bakteriyel enfeksiyon olusmasi
durumunda, bakteriyel enfeksiyon tamamen sona erene kadar tedavinin 2 nedenden 6tr(
durdurulmast 6nerilir:

1) Bakteriyel enfeksiyon varligi ile BCG’nin indiikledigi sistit, genitotiriner sistemde

daha ciddi yan etkilere yol acabilir.
2) BCG basili belirli antibiyotiklere karsi duyarlidir, antimikrobiyal uygulamasi
CALGEVAX-BCG’nin etkinliginde azalmaya yol agabilir.

Bazi erkek genitotiriner sistem enfeksiyonlari(orsit/epididimit) orsiektomi gerektirebilir.
CALGEVAX-BCG, canh ateniie mikroorganizmalar icermektedir ve enfeksiyoz
madde olarak kabul edilmelidir. Uriin aseptik teknikle hazirlanmaktadir.
Immiinsupresan  bireylerin  CALGEVAX-BCG  kullanarak  ¢alismalarina  izin
verilmemelidir.
CALGEVAX-BCG parenteral ilaglarin hazirlandig1 alanlarda, daha 6nce immunsuprese
bireylerde nazokomiyal enfeksiyonlar rapor edildiginden, tutulmamalidir.
Kaza ile CALGEVAX-BCG maruziyeti; kisinin kendini inokiile etmesiyle, acgik yara
uzerinden dermal maruziyet, CALGEVAX-BCG suspansiyonunun inhalasyonu ya da
yutulmasi ile gerceklesebilir. CALGEVAX-BCG maruziyeti, saglikli bireylerde énemli
advers saglik sorunlarina neden olmamalidir. Fakat kisinin kendini kaza ile inokiile
etmesi durumunda, kaza aninda ve kazadan 6 hafta sonra PPD Tiiberkiilin testi yapilarak
degisimin saptanmasi onerilir.
CALGEVAX-BCG’nin dokulmesi BCG kontaminasyonu ile sonuglanabilir. Dokilen
stspansiyon, %70 etil alkol ¢ozeltisi ile temizlenmelidir. Kullanilmayan CALGEVAX-
BCG, igneler, enjektorler ve kateterler gibi tiim atik maddeler biyolojik tehlike arz eden
malzemeler gibi atilmalidir.
Travma olusumunu Onlemek i¢in mesane kateterizasyonunun dikkatlice yapilmasi
gerekmektedir. Tedaviyi uygulayan uzmanin Kkateterizasyonun travmatik oldugunu
degerlendirmesi halinde (6rnegin kanama), tiriiniin kullanim1 en az 14 giin ertelenmelidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder,yani
esasinda ‘’sodyum icermez’’.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CALGEVAX-BCG uygulamasi, tiiberkiiline karsi hassasiyetin artmasina neden olabilir.
Ileride yapilacak tiiberkiilin testlerinde cildin tiiberkiiline gosterdigi reaksiyonlarmn
algilanmas1 komplike hale geleceginden, immiinoterapiye baslamadan Once hastanin
tiberkulin reaksiyonunun test edilmesi tavsiye edilmektedir.
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Antibakteriyel ilaclar

Hastada gorulen enfeksiyonlar icin uygulanan antimikrobiyal tedavi CALGEVAX-
BCG’nin antitimdr etkinligini etkileyebilir. Bu nedenle, antimikrobiyal tedavi goren
hastalar, CALGEVAX-BCG’nin etkinliginin azalma riskine kars1 degerlendirilmelidir.
In-vitro testlerden elde edilen smurli veriler siprofloksasin, ofloksasin, streptomisin,
amikasin, kanamisin, kapreomisin gibi antibiyotiklerin BCG’nin aktivitesini etkiledigini
gOstermistir.

Antitlberkiiloz ilaclar

Antittberkuloz ilaglar, CALGEVAX-BCG kullanimindan kaynaklanan lokal ve irritatif
yan etkilere kars1 profilaktik amagla kullamlmamalidir. intravezikal BCG kullanimu ile
sikga goriilen; akut, lokal iiriner sistem semptomlarinin mikobakteriyel enfeksiyondan
kaynaklandigini gésteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

In-vitro testlerden elde edilen smirl veriler izoniazid, rifampin, rifabutin, etambutol,
etionamit gibi antitiiberkiiloz ilaglarin BCG’nin aktivitesini etkiledigini gdstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Uriiniin ¢ocuklardaki mesane tiimorleri icin emniyeti ve etkililigi tespit edilmemistir.
CALGEVAX-BCG c¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CALGEVAX-BCG’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon) kullanimi iizerinde etkisine iligskin herhangi bir ¢alisma olmadigindan
etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
CALGEVAX-BCG’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir.
Gebelikte mesane kanseri tedavisi icin CALGEVAX-BCG uygulanmasi kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

CALGEVAX-BCG’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. BCG’nin siit ile
atilim1 hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina
ya da CALGEVAX-BCG tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk acisindan faydasi ve
CALGEVAX-BCG tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.
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Laktasyonda mesane kanseri tedavisi icin CALGEVAX-BCG uygulanmasi
kontrendikedir

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite iizerine bir etkisinin olup olmadig ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
CALGEVAX-BCG’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisine iliskin herhangi bir
calisma olmadigindan etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10; yaygin olmayan (=1/1000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek >1/10000, bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Istenmeyen ciddi sistemik reaksiyonlarin goériilmesi halinde (cok nadir olsalar da),
uygulamalar arasindaki siire geciktirilmelidir. Bu tiir durumlarda CALGEVAX-
BCG uygulamasimi durdurmayi tavsiye edebilecek uzmana damsilmasi Onerilir.
Hastanin sistemik tiiberkiiloz hastahi@: isaretleri ac¢isindan gozlemlenmesi ve
antitiiberkiiloz tedavisi almasi gerekmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Uriner sistem enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Sistemik BCG enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Lenfadenit

Yaygin: Anemi, l6kopeni, trombositopeni veya pansitopeni
Cok seyrek: Lenfadenopati

Goz hastahiklar:
Cok seyrek: Konjonktivit, Gveit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti, kusma, ishal

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinin aktivitesinde bozulma, karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk, splenomegali
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Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Cok yaygin: Rash
Bilinmiyor: Vitiligo, eritema nodosum

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Artrit, kramp/agri

Cok seyrek: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Cok yaygin: Diziiri, pollakiiri, hematiiri

Yaygin: Uriner inkontinans, ani sikisma hissi, anormal idrar testi sonuglari
Yaygin olmayan: Sistit, iriner retansiyon, iireter tikanikligi, mesane kasilmasi
Cok seyrek: Epididimit, prostatit (graniilamat6z), orsit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Ates, halsizlik, grip benzeri semptomlar
Yaygin: Yorgunluk, titreme, terleme, bas agrisi, bas donmesi, jeneralize hipersensitivite,

Mesane duyarliligi semptomlart (dizlri, pollakiri, ates) intravezikal CALGEVAX-
BCG’nin indiikledigi inflamatuvar yanita bagl olarak instilasyon sonrasindaki 3-4 saat

icerisinde baglar ve 24-72 saat surer.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir doz asimi vakasina ait bildirilmis veri bulunmamaktadir. Doz asimi
durumunda, hastanin BCG enfeksiyonu bulgular1 agisindan yakindan izlenmesi ve
gerekirse antitliberkiloz ilaclarla tedavi edilmesi Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapo6tik grup: Diger immiinostimiilanlar
ATC kodu: LO3AX03
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Etki mekanizmasi:

BCG’nin en 6nemli aktivitesi immiin sistem hiicreleri ile BCG bakterilerinin arasindaki
etkilesimdir. BCG’nin nihai etkisini su faktorler belirler: kullanilan BCG’nin alt susu,
dozu, siklig1 ve tedavi siiresii BCG T hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu,
dagilimin1 ve davranislarindaki degisimi belirler, B hiicreli immiin yanit1 harekete gegirir,
spesifik veya nonspesifik makrofajlar1 aktive eder ve “natural killer” ile “killer”
hiicrelerin aktivitelerini arttirir. BCG’nin farkli sitokinlerin ekspresyonunu uyardigi
kanitlanmistir. Yiizeyel tiimorlii mesane kanseri olan hastalarin immiin yanitlar1 {izerinde
yapilan deneysel ve klinik caligmalar, BCG’ye karst T hiicreli immiin yanit ve BCG
tedavisine kars1 cevapta BCG antijenlerinin arasindaki iliskiyi gostermistir. Spesifik
antitimor bagisikligin saptanmasi i¢in kiimiilatif kanitlar mevcuttur. BCG uygulamasi
sirasinda, klinik etki i¢in epitelyum ve BCG arasindaki ilk temasin anlami incelenmistir.
Mukozadaki lokal inflamatuvar reaksiyon, NK-hiicreleri azalirken T-hUcrelerinin
sayisinin artigiyla karakterizedir. BCG ile tekrarlanan instilasyonlardan sonra hastalarin
idrarindaki sitokin seviyelerinin yiiksek oldugu goriilir. BAK-hicrelerinin indikte
edilmesi fenomeni ve BCG tarafindan aktive edilmis Killer hiicreler kesfedilmistir. BCG,
tiimor hiicrelerinin proliferasyon yetenegini 6nemli ol¢iide azaltmaktadir. Arastirmalarda
BCG’nin antitimor aktivitesinde lokal olarak bulunan sitokinlerin ve Iokositlerin rold,
idrarda bulunan sitokinlerin prognostik anlami, antitimdr aktivite ve immiin cevabin
belirlenmesi i¢cin BCG’nin yasama yeteneginin ve baglanma 0Ozelliginin etkisi
belirlenmistir.

Biyolojik aktivitedeki ana rolii BCG’nin alt susu oynar. CALGEVAX-BCG, BCG
asisinin  gelistirilmesi  sirasinda  Ozellikle malign  timorlerin - immin  tedavisi
amaclanmistir, BCG bakterilerinin karakteristik fenotipleri buna yardimci olmustur
clinkli onlarin antitiimor aktiviteleri bilinmektedir. Deneysel degerlendirme asagidaki
kriterler temelinde yapilir: L-asparginase aktivitesi, hamster icin virulans, makrofaj
aktivasyon yetenegi (Listeria temizlenmesi testi), lenfo-proliferasyon indiksiyonu
(farelerin dalak indeksi), antikor iliskili sitotoksisitenin potansiyelizasyonu, tumor nekroz
faktoriin (TNF) uyarilmasi, immin morfolojik arastirmalar. Arastirma ve laboratuvar
analizlerinde gozlenen canlilik indikatorleri, dagilim, bakterilerin oksijen tiiketimi, 1s1ya
dayaniklilik ve gine domuzlarinda deri reaktivesi iirliniin bagisiklik giliclendirici
aktivitesinin yiiksek oldugunu gosterir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Hastalar iizerinde farmakokinetik ¢alismalar yapilmamastir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri;, CALGEVAX-BCG'nin insanlar igin yukarida
aciklananlardan farkli &zel bir risk tasimadigimi gdstermektedir. Insanlar iizerindeki
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farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz
kalma sinir1 saptanamamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum glutamat %8 (stabilizator olarak)

6.2. Gegimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismalari mevcut olmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iiriinlerle birlikte
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omru

24 ay
Sulandirildiktan sonra 4 saat i¢in 2°C-8°C 'de (buzdolabinda) 1siktan korunarak kuru bir
ortamda muhafaza edilebilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

CALGEVAX-BCG 2°C-8°C'de (buzdolabinda) 1siktan korunarak Kkuru bir ortamda
saklanmalidir.

Kullanima hazir hale getirilen CALGEVAX-BCG 2°C-8°C 'de (buzdolabinda) isiktan
korunarak 4 saatten uzun olmamak kosulu ile saklanabilir, 4 saat icerisinde
kullanilmadig takdirde atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
CALGEVAX-BCG dondurularak kurutulmus bir preparasyondur ve vakum islemiyle

agz1 kapatilmis kehribar cam ampullerde sunulmaktadir.
Nihai ambalaj 4 ampul veya 10 ampul i¢eren kutudur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

CALGEVAX-BCG, canli ateniie mikobakteriler icermektedir. Potansiyel bulas riski
nedeniyle, biyolojik tehlike arz eden madde olarak ayrilmis bir alanda hazirlanmali, islem
yapilmali ve imha edilmelidir.

Saglik personeli CALGEVAX-BCG’nin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda eldiven,
gozliikk, maske ve Onliikk giymelidir. Enjektor ignesi ile yaralanma riskine karsi dikkat
etmelidir.

Immiinsupresan  bireylerin CALGEVAX-BCG  kullanarak  calismalarina  izin
verilmemelidir.

CALGEVAX-BCG aseptik kosullar altinda yalnizca steril fizyolojik salin soliisyonu ile
hazirlanmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Turk Ila¢ ve Serum Sanayi A.S.

Biigdiiz Mah. Enver Pasa Cad. No:8, 06750 AKYURT/ ANKARA
Telefon: +90 (312) 837 6767

Faks: +90 (312) 837 6677

e-posta: info@turkilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2016/ 712

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.10.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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