KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SH-BCG 1 mL ID enjeksiyonluk siispansiyon ig¢in liyofilize toz iceren ¢ok dozlu flakon
BCG Asis1 Canli Ateniie

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Coziindiiriilen asinin her 0.1 mL lik dozu,

1 x 10° ila 33 x 10° CFU' BCG Asis1 (Bacillus Calmette-Guerin susu) icerir.
'CFU (Colony Forming Unit): Koloni Olusturucu Birim

Yardimci maddeler:
Sodyum glutamat................... 0.75 mg
Sodyum kloriir....................... 0.9 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon icin liyofilize toz

SH-BCG, liyofilize beyaz toz goriiniimiindedir. Coziiciisii olan enjeksiyonluk sodyum kloriir

cozeltisi ile kullanima hazir hale getirildiginde homojen, hafifce opak ve renksiz bir
stispansiyon halini alir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SI-BCQG tiiberkiilozu 6nlemede endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

SIH-BCG, dogumdan itibaren yapilabilir ancak uygulama kolayligi, daha az komplikasyon
olugsmasi ve immiinitenin daha iyi gelismesi i¢in 2. ayin bitiminde tek doz olarak
uygulanmalidir. 3 aydan daha biiyiik bebek ve cocuklarda tiiberkiilin deri testi yapilarak testin
sonucuna gore asinin uygulanmasina karar verilir. Asilama dozu 1 yasin altinda 0.05 mL'dir. 1
yas tizerinde ise 0.1 mL olarak uygulanir.

Uygulama sekli:

As1 sadece cilt igine (intradermal) uygulanmalidir. Asilama 6ncesinde cilt antiseptik ¢ozeltiyle
temizlenmemelidir. As1 tercihen tiiberkiilin enjektorii veya steril 25G/26G enjektor ignesi ile
uygulanmalidir.

SIH-BCG mutlaka intradermal as1 uygulama egitimi almis saglik personeli tarafindan
uygulanmalidir.

Sol kol agik ve diiz tutulur. Enjektor ve igne cilde paralel olacak sekilde, sol omuz bolgesine
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yakin olan deltoid kasin humeral kol kemigine tutunma yerine enjeksiyon yapilir. Kolun daha
ist kismina enjekte edilmesi durumunda keloit olusma olasiligi fazladir.

Cilt sol elin bagparmak ve isaret parmagi yardimiyla gerdirilir. Steril igne ucu (25G/26G) ile
cilt hafifce yukar1 dogru kaldirnlip dermisin siiperfisyel tabakasina 2 mm'yi gecmeyecek
sekilde girilerek (hemen hemen cilde paralel olacak sekilde) asinin cilt i¢ine uygulamasi
gerceklestirilir.

As1 dogru olarak uygulandiginda, uygulama yerinde iizerinde portakal kabugu goriiniimiinde
kiigiik noktalar bulunan soluk-beyazimsi yassi sislik (biil) olusumu gézlenmelidir.

Hazirlanisi:

SI-BCG, daima ambalaji igerisinde bulunan ¢oziicii (enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi),
steril enjektor ve enjektor ignesi kullanilarak kullanima hazir hale getirilmelidir. Coziinmesini
takiben homojen bir siispansiyon elde edilecek sekilde flakon birkag¢ kez ters yiiz edilerek
dikkatle calkalanmalidir. Her doz as1 uygulamasindan once de hafifce ¢alkalanmalidir.
Cozillen as1 homojen, hafifce opak, renksiz olmalidir. Kullanima hazir hale getirilen as1
hemen kullanilmalidir, hemen kullanilmayacaksa 2°C-8°C'de (buzdolabinda) 1siktan
korunarak 6 saatten uzun olmamak kosulu ile saklanabilir, 6 saat igerisinde kullanilmadigi
takdirde atilmalidir.

Cok dozlu olmasi nedeni ile her asilamada tek kullamimlik steril enjektor ve igne
kullanilmalidur.

Baska asilara veya farkli BCG asilarina ait ¢oziiciiler kullanilmamalidir. Coziicii hicbir zaman
dondurulmamali ve 2°C-8°C“de (buzdolabinda) saklanmalidir.

Coziicii ve/veya kullamima hazir hale getirilen asinin, yabanci partikiil icerip icermedigi
ve/veya herhangi bir fiziksel degisiklige ugrayip ugramadigi asilama Oncesi kontrol
edilmelidir. Bu gibi durumlarda as1 ve/veya ¢oziiciisii atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

SH-BCG™nin etkinligi ve giivenliligi bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir. Bu nedenle risk altinda bulunan bireye fayda/zarar oran1 dikkate alinarak
doktor tarafindan uygun goriildiigii durumlarda uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

SII-BCG, dogumdan itibaren yapilabilir ancak uygulama kolayligi, daha az komplikasyon
olugmasi ve immiinitenin daha iyi gelismesi i¢in 2. ayin bitiminde (8 haftalik) tek doz olarak
uygulanmalidir

SI-BCG, 3. aydan sonra yapilacaksa PPD ile tiiberkiilin cilt testi yapilarak, test sonucuna
gore uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:
SH-BCGnin etkinligi ve giivenliligi yash popiilasyonda incelenmemistir.

Diger
SIH-BCG, HIV enfeksiyonlu hastalarda ve/veya dogal bagisiklik cevabinin degistigi

durumlarda kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
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« Agsinin etkin madde ve/veya yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asin duyarlilik
durumlarinda,

« Hipogamaglobulinemi, sarkoidoz, jeneralize malign hastalik, lenfoma, 16semi, konjenital
immiin yetmezlik, HIV enfeksiyonu veya dogal bagisiklik cevabinin bozuldugu diger
durumlarda,

« Kortikosteroid, alkilleyici ajan, antimetabolitler veya radyasyon tedavisi nedeniyle
bagisiklik cevabinin baskilandigi durumlarda,

e Gebelikte,

« Agsilama sonrasinda enjeksiyon yerinde keloid ve lupoid reaksiyon gelisme olasilig1 vardir,
bu tip reaksiyon gelisen ¢cocuklarda kontrendikedir ve asilama tekrar edilmemelidir.

« HIV seropozitif annelerden dogan ¢ocuklarin 6zel durumu:

IgG tip maternal antikorlarin plasentadan zorunlu gecisi bebegin serolojik
degerlendirmesini 9-10. aya kadar imkansiz kilmaktadir (14. aya kadar saptanan maternal
antikorlar mevcuttur). Bu nedenle bu ¢ocuklarin HIV seronegatif olduklar1 immiinotransfer
(Western Blot) teknigi ile belirleninceye kadar (bu tespit gerektiginde viral genom teshis
teknikleri ile desteklenmelidir) beklenmelidir. HIV pozitif oldugu tespit edilen ¢ocuklarda
ise cocugun durumuna bakilmaksizin BCG asis1 uygulamasi muhtemel “BCG-itis” gelisme
olasilig1 g6z oniinde bulunduruldugunda kontrendikedir. Bu konuda uzman doktor ekibinin
goriisii gereklidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Kronik ekzema veya diger cilt hastaliklarinda derinin saglikli bolgesine asilama yapilabilir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi as1 uygulamasindan sonra ortaya cikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

SH-BCG, daima cilt i¢ine (intradermal) enjeksiyon ile uygulanmalidir.

Tim asilarda oldugu gibi SII-BCG ile asilama, asilanan kisilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.

BCG skar olusumunun gozlenmemesi veya negatif PPD reaksiyonu, yetersiz BCG alimin
gostermez. BCG skar1 olusumu gozlenmeyen bebeklerde SII-BCG nin tekrarlanmasina gerek
yoktur.

SH-BCG uygulamasinin ardindan lokal reaksiyon gelismesi normaldir. Asilama sonrasinda
enjeksiyon yerinde 2-3. haftalarda baslayip 5. haftaya kadar biiyiiyen (4-8 mm) papiil
olusumu gozlenir.Papiil daha sonra kiiciilerek {iistii kabuk baglamis iilseratif bir doku halini
alir. 6-12. haftalarda kalici, 2-10 mm capinda kiiciikk yuvarlak bir iz (skar) birakarak
kendiliginden iyilesir.

BCG agis1 yapilan veya asili bireylerle yakin temasta olan bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde BCGye kars1 reaksiyon riski mevcuttur.

Asinin dikkatsizlik veya elde olmayan sebeplerle subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanmasi
abse ve skar olusumuna sebep olabilir.

Bu tibbi iiriin, uygulanan dozlari (0.05 mL ve 0.1 mL) icerisinde 1 mmol (23 mg)’den daha az
sodyum igerir; bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Diger tibbi iiriinlerle etkilesim olasiligin1 onlemek i¢in as1 uygulanacak kiside devam etmekte
olan tedavi/tedaviler varsa doktora bildirilmelidir.

Diger agilar ile birlikte kullanim:

SI-BCG; Difteri-Tetanoz-Bogmaca asisi, Difteri-Tetanoz asisi, Tetanoz Toksoid asisi,
Kizamik asis1, Kizamik-Kabakulak-Kizamikg¢ik asisi, Polio asis1 ve Hepatit B asis1 ile giivenli
ve etkin bir sekilde es zamanli kullanilabilir. Bu gibi durumlarda asilama farkli bolgelere
yapilmalidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim caligmas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
BCG asis1 gebelik doneminde uygulandigir takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol actigindan siiphelenilmektedir. SII-BCG gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Emzirilen cocuk {iizerinde herhangi bir etki Ongoriilmemektedir. SI-BCG emzirme
doneminde kullanilabilir.

I:Jreme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bir etkisinin olup olmadigi ile ilgili herhangi bir ¢aligma
yaptlmamustir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

SH-BCGnin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi gbozlenmemistir.

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Disemine BCG enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Lenfadenit, lenfanjit
Yaygin olmayan: Bolgesel lenf diigiimlerinde lenfadenopati
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Lokal reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde lupus vulgaris

Seyrek: Enjeksiyon yerinde abse, seyrek olarak siipiirasyon ile sonuclanan satellit adenit, skar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Osteomiyelit

4.9. Doz astn ve tedavisi

Herhangi bir doz asimi1 vakasina ait bildirilmis veri bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Bakteri Asilar
ATC kodu: JO7TANO1

Etki mekanizmasi

BCG asis1 tiiberkiiloza karsi aktif bagisiklik gelismesini stimiile etmek amaciyla
kullanilmaktadir. BCG asisinda bulunan Mycobacterium bovis’in Calmette-Guerin susu
Mycobacterium tuberculosis ile immiinolojik benzerliginden dolay1 asilama sonrasinda
Mycobacterium tuberculosis ile gelisen dogal enfeksiyonu stimiile etmekte ve tiiberkiiloza
kars1 hiicre aracili immiiniteyi desteklemektedir.

BCG agis1 ile asilama cogunlukla tiiberkiilin duyarliligina sebep olur fakat tiiberkiilin
duyarhiliginin derecesi cok degiskendir ve asida kullanilan BCG susuna kismi olarak baglidir.
BCG asisinin tiiberkiilin hassasiyeti olusturma kapasitesi bu asinin bagisiklama potansiyelinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Asilama sonrasi tiiberkiilin cilt testi sonuclari
tiiberkiiloza kars1 bagisiklik gelisiminin gostergesi olarak kabul edilmekle birlikte tiiberkiilin
duyarlilign ve tiiberkiiloza karsi bagisiklik gelisimi arasindaki iligki heniiz yeterince
aragtirllmamaistir.

Mevcut BCG asilarinin etkinligini direkt olarak gosteren kesin bir yontem mevcut degildir.
As1 tarafindan Mycobacterium tuberculosis’e karsi indiiklenen koruyucu etki yiiksek olgiide
degiskenlik gostermesine karsin, bagisiklama yapilanlarda yapilmayanlara kiyasla tiiberkiiloz
insidansinda genel olarak bir azalma oldugu diyagnostik ve klinik kanitlarla gosterilmistir.

BCG asis1 uygulamasimi takiben tiiberkiiloza karsi gelisen bagisiklamanin devam siiresi
kullanilan aginin potens ve dozuna gore degismektedir. Bir¢ok ¢aligmada agilamayi takip eden
7-10 yil siiresince tiiberkiilin duyarliligi gosterilmis olmasina karsin yukarida da bahsedildigi
gibi tiiberkiilin duyarlilig1 ve immiinite arasindaki kesin iliski saptanmamastir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Immiinojenisite caligmalari 0-4 haftalik yenidogan ve 0-14 yas grubu cocuklarin dahil edildigi
Faz Il ve Faz IV calismalarinda degerlendirilmistir.

BCG agilarmin etkinligini direkt olarak gosteren kesin bir yontem olmamasi/hiicre aracili
immiinitede major rol oynayan spesifik determinantlarin bilinmemesi nedeniyle
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immiinojenisitenin degerlendirilmesinde mikobakteriyel enfeksiyonun bir bulgusu ve/veya
BCG agsisina yeterli cevabin bir gostergesi olan ve bu amacla uzun yillardir epidemiyolojik
calismalarda kullanilmakta olan tiiberkiilin cilt testinden (Mantoux testi) yararlanilmistir.
(Mantoux testi: 0.1 mL 1 TU PPD RT-23"lin intradermal olarak enjekte edilmesini takiben
test sonucglarinin 72 saat sonra gozlenmesi olup ortalama 6 mm ve daha biiyiik endiirasyon
capi, asilama sonrasi pozitivitenin gostergesidir.)

SII-BCG (Moscow I susu) ve Guindy Lab BCG Asisi'nin (Danish 1331 susu) etkinliginin
degerlendirildigi karsilastirmali kontrollii klinik c¢aligmalar ile ilgili bilgiler asagida
Ozetlenmistir.

Karsilagtirmali Faz III caligmalar1 0.1 mL doz uygulanarak 0-14 yas grubu ¢ocuklar iizerinde
gerceklestirilmigtir. Karsilastirmali Faz IV ¢alismalar, pazarlama sonrasi siirveyans
calismalaridir 0.05 mL doz uygulanarak 0-4 haftalik yenidoganlarda gerceklestirilmistir.
Calisma sonuglari, asilama sonrasi her iki grupta (72. saat) ulagilan tiiberkiilin testi (Montoux
testi) pozitivite yiizdesi ve asilama sonrasi her iki grupta 12. haftadaki ortalama endiirasyon
cap1 (mm) karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Biitiin c¢alismalarda tiiberkiilin testi sonuclarina gore her iki as1 i¢in endiirasyon capi ve
tiiberkiilin testi pozitivite yiizdesi karsilastirilabilirdir. Uzun donemde etkinligin arastirildigi
Faz IV calismasi alt grubunda asilamadan 1 y1l sonra gerceklestirilen Mantoux Testi sonuglar
da her iki iiriin karsilastirilabilirdir.

Bu caligmalar ile SII-BCG nin, Guindy Laboratuvarina ait Guindy BCG Asist (Danish 1331
susu) kadar etkin/immunojenisite acisindan kiyaslanabilir oldugu sonucuna varilmistir.

Asinin giivenliliginin degerlendirilebilmesi i¢in SII-BCG ve Guindy Asis1 (Danish 1331 susu)
kullanilarak gerceklestirilen 5 karsilastirmali klinik ¢alisma (Faz I, Faz III, Faz IV) ve bir
genis Olcekli pazarlama sonrasi siirveyans c¢alismasinda asi, enjeksiyon yerinde sebep oldugu
lokal reaksiyonlar, sistemik reaksiyonlar, anaflaksi ve diger ciddi advers olaylar agisindan
detayli bir sekilde degerlendirilmis ve biitiin sonug¢/Olciimler ulusal gerekliliklere uygun
olarak kayit altina alinmistir.

SIH-BCG ig¢in yiiriitiilen tiim reaktojenisite caligmalarinda yaygin olarak gozlenen advers
etkiler enjeksiyon yerinde endiirasyon, kizariklik, akintili ve/veya akintisiz iilserasyon gibi
lokal etkiler ve sistemik etki olarak da atestir. Hicbir calismada anaflaksi, siipiiratif
lenfadenopati veya yaygin BCG enfeksiyonu gozlenmemistir. Kargilastirmali klinik
calismalar ve pazarlama sonrasi siirveyans calismalart sonrasi SII-BCG™nin sebep oldugu
advers etkilerin pazarda bulunan ayni endikasyona sahip referans asi ile benzer siklikta
oldugu/reaktojenisite profilinin 6zdes oldugu sonucuna varilmaistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar icin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bilimsel kaynaklarda yer alan giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarini kapsayan klinik digt

veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
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Sodyum glutamat
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik calismalar1 mevcut olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle birlikte
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

SII-BCG 2°C-8°C 'de (buzdolabinda) 1siktan korunarak saklanmalidir.
As1 ¢oziiciisii dondurulmamalidir. Donmus as1 ¢oziiciisii ¢oziiliip kullanilmamalidir.

Kullanima hazir hale getirilen as1 2°C-8°C 'de (buzdolabinda) 1giktan korunarak 6 saatten uzun
olmamak kosulu ile saklanabilir, 6 saat icerisinde kullanilmadigi takdirde atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; liyofilize toz iceren aliiminyum ge¢me kapakli, bromobiitil lastik tipali, amber renkli,
tiip seklinde Tip I cam flakon ve ¢oziicii iceren Tip I cam ampul bulunur. 171ik ve 107Tuk
ambalajlarda kullanima sunulmustur.

Biitiin ticari takdim sekilleri kullanimda olmayabilir.

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

OETY)

Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. LTD. STi.
Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbas1 06830 Ankara

Tel :03124853760

Faks :03124853761

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
46

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi :02.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'ON YENILENME TARiHi
10.05.2012
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