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DENOMINACION DISTINTIVA
THERACYS®
DENOMINACION GENERICA

BCG para inmunoterapia
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

TheraCys® (BCG Inmunoterapéutico) es una preparacion liofilizada hecha de un cultivo de la cepa Connaught
del bacilo Calmette-Guérin (BCG), que es una cepa atenuada del bacilo tuberculoso bovino vivo, Mycobacterium
bovis. Los bacilos se liofilizan y son viables a través de su reconstitucion. Cuando se encuentra en el medio de
cultivo en placa, el progenitor de cada colonia se conoce como una “unidad formadora de colonia” (UFC); cada
UFC esta compuesta por lo menos de un bacilo viable y puede incluir varios bacilos, entre los cuales pueden
haber aquellos que son viables y otros no viables. Cada frasco ampula contiene 81 mg (peso en seco) de BCG y
5% p/v de glutamato monosddico. Cada frasco ampula de TheraCys® se reconstituye con el diluyente
acompafante (3mL), que consiste en aproximadamente 0.85% p/v de cloruro de sodio, 0.025% p/v Polisorbato
80, 0.06% plv fosfato sddico dihidrogenado y 0.025% p/v fosfato disodico hidrogenado. El producto y el
diluyente no contienen conservadores. Una dosis consiste en un frasco ampula de 81 mg de material
reconstituido y subsecuentemente diluido en una solucidn salina estéril de 50 mL y sin conservadores.

En el momento de su fabricacion, el producto reconstituido contiene 6.6 a 19.2 x 108 unidades formadoras de
colonia, (UFC) por dosis, y cuando se usan antes de la fecha de vencimiento indicada en el frasco ampula, la
cantidad de UFC por dosis no sera menor de 1.8 x 108.

FORMA FARMACEUTICA

Suspension

5. DATOS CLINICOS

5.1.INDICACIONES TERAPEUTICAS

TheraCys® esta indicado para uso intravesical en el tratamiento y profilaxis de carcinoma primario o recurrente
in situ (CIS) de la vejiga urinaria, y para la profilaxis luego de la reseccién transuretral (RTU) de tumores
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papilares primarios o recurrentes de estadio Ta y/o T1, o cualquier combinacion de los mismos,
independientemente del algun antecedente al tratamiento intravesical.

Para el tratamiento del carcinoma superficial de células transicionales de la vejiga urinaria.
5.2.POSOLOGIA Y ViA DE ADMINISTRACION

Una dosis de consiste en la instilacion intravesical de 81 mg (peso en seco) de BCG. Esta dosis se prepara al
reconstituir el frasco ampula que contiene el BCG liofilizado con el contenido del frasco ampula que contiene el
diluyente. El frasco ampula de BCG reconstituido se diluye en 50mL de solucion salina estéril sin conservadores,
para obtener un volumen total de instilacion de 53 mL (ver instrucciones para la reconstitucion).

Se introduce un catéter uretral en la vejiga bajo condiciones asépticas, se drena la vejiga y luego se instila la
suspension de 53 mL de TheraCys® lentamente por gravedad, luego de lo cual se retira el catéter.

El paciente retiene la suspension tanto tiempo como sea posible hasta un total de dos horas. Durante los
primeros 15 minutos después de la instilacion, el paciente debera estar en posicion decubito abdominal.
Después se le permitira al paciente que se levante. Al finalizar las 2 horas, el paciente debera evacuar en
posicion sentada por razones de seguridad ambiental. Es importante indicar a los pacientes que deben mantener
una hidratacién adecuada.

Esquema de Tratamiento

“Este medicamento solo debera ser administrado por médicos especialistas en oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.”

El tratamiento intravesical de la vejiga urinaria debe comenzar entre los 7 y 14 dias después de una biopsia o
reseccion transuretral, y consiste en tratamientos de induccion y mantenimiento.

El tratamiento de induccién consiste en 6 instilaciones intravesicales semanales de TheraCys® (BCG
Inmunoterapéutico). Después de una pausa de 6 semanas, se debera administrar otra instilacion intravesical una
vez por semana durante 1 a 3 semanas. Los estudios clinicos han demostrado que 3 instilaciones semanales
aumentan considerablemente la tasa de reaccion completa del 73% al 87% a los 6 meses, comparado con
ningun tratamiento adicional a los 3 meses (ver Tabla 1). Sin duda alguna se deberan administrar tres
instilaciones semanales a pacientes que aun muestren evidencia de cancer de vejiga.

Basado e los estudios clinicos realizados con TheraCys®, es altamente recomendado practicar una terapia de
mantenimiento después de la induccién. Esto consiste en 1 a 3 instilaciones semanales a los 6 meses después
del inicio del tratamiento, y cada 6 meses después, hasta completar 36 meses.

En la reconstitucion del producto liofilizado y extraccion del frasco ampula con tapa de caucho:
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NO RETIRE LAS TAPAS DE CAUCHO DE LOS FRASCOS AMPULA.

MANEJESE COMO MATERIAL INFECCIOSO.

Reconstituya y diluya inmediatamente antes del uso, usando una técnica aséptica en una zona de bajo trafico y
alto flujo de aire (por €j. una cdmara de flujo laminar). Las personas que manipulen el producto deberan usar
guantes. Cuando el producto se manipule fuera de la camara de flujo laminar, las personas que lo manipulen
también deberan una mascara y proteccion para los 0jos.

TheraCys® no debe ser manipulado por personas con deficiencia inmunoldgica.

TheraCys® debe ser reconstruido solamente con el diluyente suministrado, para asegurar una dispersion
adecuada de los microorganismos.

Usando un trozo de algodén estéril humedecido con un antiséptico adecuado, limpie a la superficie de las tapas
de caucho de los frascos ampula del diluyente y de TheraCys®

Usando una jeringa de 5 mL y una aguja estériles, introduzca en la jeringa un volumen de aire equivalente al
volumen del diluyente en el frasco ampula. Perfore el centro de la tapa de caucho en el frasco ampula que
contiene el diluyente con aguja estéril de la jeringa, invierta el frasco ampula, e inyecte lentamente el aire
contenido en la jeringa. Manteniendo la punta de la aguja sumergida, extraiga 3 ml del diluyente dentro de la
jeringa. Luego sosteniendo el émbolo de la jeringa con firmeza, saque la aguja del frasco &mpula.

Usando la misma jeringa y aguja, perfore la tapa del frasco ampula del material liofilizado con la aguja. Sostenga
el frasco ampula del material liofilizado en posicidn vertical y tire del émbolo de la jeringa hacia atras hasta la
marca de 5 mL en la jeringa. Esto creara un vacio leve en el frasco ampula. Suelte el émbolo y permita que el
vacio empuije el diluyente de la jeringa dentro del frasco ampula del material liofilizado. Después de que todo el
diluyente haya pasado al material lioiflizado, saque la aguja y la jeringa.

Agite el frasco ampula suavemente hasta que se obtenga una suspension uniforme y fina. Retire todo el
contenido del material reconstituido del frasco ampula a la misma jeringa de 5 mL. Coloque el frasco ampula
nuevamente en posicion vertical antes de retirar la jeringa del frasco ampula.

Diluya aun mas el material reconstituido en 50 mL adicionales en solucion salina, estéril, sin conservadores para
obtener un volumen final de 53 mL de instilacién intravesical.

El producto se debe usar inmediatamente después de su reconstitucién. Sin embargo, si hay una demora
inevitable entre la reconstitucion y la administracion, esta demora no debera prolongarse por mas de 2 horas. No
utilice ningun producto reconstituido que exhiba una floculacién o aglutinacién que no se pueda dispersar con
una agitacion suave.

El producto reconstituido no debe dejarse expuesto a la luz del sol, ya sea directa o indirectamente bajo ninguna
circunstancia. La exposicion a la luz artificial debera mantenerse al minimo posible.

Instrucciones Especiales
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Después de su utilizacién, todo el equipo debera ser esterilizado o descartado en forma adecuada como todo
otro desecho peligroso desde el punto de vista bioldgico.

5.3. CONTRAINDICACIONES

TheraCys® (BCG Inmunoterapéutico) esta contraindicado para pacientes:

e que hayan tenido una reseccion transuretral o cateterizacion traumatica de la vejiga (asociada con hematuria)
en la semana previa. (ver Advertencias y Precauciones).

e TheraCys® no se debe usar en pacientes inmunnosuprimidos o personas con inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas, ya sea debido a enfermedades concurrentes (por ej. SIDA, leucemia, linfoma), terapia de cancer
(por ej.drogas citotdxicas, radiacion) o terapia inmunosupresora (corticoesteroides).

e con tuberculosis activa, debido al peligro de exacerbacién o de una reaccién sistémica concomitante al BCG.
(ver Reacciones Adversas).

e con evidencia actual o previa de una reaccion sistémica al BCG (ver Reacciones Adversas).

e con fiebre, a menos que la causa de la fiebre haya sido determinada y evaluada.

e con infeccién bacteriana del tracto urinario, hasta que se haya resuelto la infeccion (ver Advertencias y
Precauciones).

5.4, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

El tratamiento intravesical con TheraCys® puede inducir a una reaccion al derivado proteico purificado de
tuberculina (PPD) lo cual podria complicar futuras interpretaciones de las reacciones a la tuberculina en pruebas
cutaneas realizadas para el diagnostico de infecciones que se sospechan son debidas a micobacterias. Por lo
tanto, se recomienda determinar la reactividad del paciente a la tuberculina antes de la administracion de
TheraCys®.

TheraCys® ha sido asociado con un aumento del riesgo de presentar una contraccion prolongada e involuntaria
(contractura) de la vejiga y esto se debe tener en cuenta cuando se tomen decisiones de tratar a los pacientes
con una vejiga de capacidad pequefia.

Para pacientes con estado que en el futuro pueda requerir el uso obligatorio de inmunodepresores (por €j. en
espera de un trasplante de drgano, miastenia gravis), la decisién de tratamiento con TheraCys® debe ser
analizada con cuidado.
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Si ocurre una infeccién bacteriana del tracto urinario (ITU) durante el curso del tratamiento con TheraCys®, se
debera detener la instilacion de TheraCys® hasta que se haya obtenido una resolucién completa de la ITU
bacteriana, por dos razones: (1) la combinacién de una ITU y una cistitis inducida por BCG puede conducir a
efectos graves adversos en el tracto genitourinario, y (2) los bacilos BCG son sensibles a una amplia variedad de
antibioticos; la administracién antimicrobiana puede, por lo tanto, disminuir la eficacia de TheraCys®. Asimismo,
los pacientes que estén recibiendo terapia antimicrobiana por otras infecciones, deberan ser evaluados para
determinar si esa terapia podria disminuir la eficacia de TheraCys®.

Informacién que se Debe Suministrar al Paciente

Es importante aconsejar a los pacientes que consulten con sus médicos tan pronto como sea posible si hay un
aumento en sus sintomas existentes o si sus sintomas continuan aln después de haber recibido cierta cantidad
de tratamientos, o si aparecen cualquiera de los siguientes sintomas.

Mas comunes: Sangre en la orina, urinacién dolorosa o frecuente que dura >2 dias; nausea y vomitos, fiebre y
escalofrios que duran >24 horas.

Raros: Tos, erupciones cutaneas fiebre alta o persistente; dolores en las articulaciones; ictericia; sintomas
oculares.

Una tos que aparezca después de la administracion de TheraCyse podria indicar una infeccion sistémica por
BCG grave debe ser tratada inmediatamente, si asi se confirmase, con antibiéticos contra la tuberculosis.

La orina excretada durante 6 horas después dela instilacién debe ser desinfectada con un volumen equivalente
de solucion de hipoclorito al 5% (cloro de uso doméstico) y dejar reposar por 15 minutos antes de dejar fluir el
agua del inodoro.

También se les debe aconsejar a los pacientes que las combinaciones de medicamentos que contengan
depresores de médula 6sea y/o inmunosupresores y/o radiacion puede afectar la respuesta de TheraCys® o
aumentar el riesgo de osteomielitis 0 una infeccion diseminada por BCG.

Uso en Nifios

No se ha determinado la seguridad y efectividad en nifios.

5.5.INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Es importante notificar a los pacientes que las combinaciones de medicamentos que contengan depresores de

médula 6sea y/o inmunosupresores y/o radiacion, pueden afectar la respuesta a TheraCys® o aumentar el
riesgo de una reaccion diseminada por BCG.

5.6. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
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Con el fin de evitar la sobredosificacion, este biologico solo debera ser empleada por profesionales de la salud
intimamente relacionados con el manejo del cancer de vejiga, llevando un control adecuado del registro en el
expediente clinico.

5.7.RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Uso durante el Embarazo y la Lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion animal con TheraCys®. Tampoco se sabe si TheraCys® puede
causar dafio al feto cuando se administre a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad de
reproduccion. TheraCys® debe ser administrado a mujeres embarazadas solamente si es necesario. Se debera
aconsejar a las mujeres a que no queden embarazadas durante la terapia.

Una muijer con una infeccién sistémica por BCG que este amamantando a su hijo, podria infectar al bebe.

No se sabe si esta medicamento se excreta en la leche humana. Debido a que muchos medicamentos se
excretan en la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones adversas graves como resultado de
TheraCys® en nifios lactantes, se recomienda no continuar amamantando o suspender el medicamento,
teniendo en cuenta la importancia que el medicamento pueda tener para la madre.

5.8.EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O UTILIZAR MAQUINAS
N/A
5.9.REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La administracion de TheraCys® intravesical causa una reaccion inflamatoria en la vejiga y ha sido
frecuentemente asociada con fiebre transitoria, hematuria, frecuencia urinaria y disuria. Tales reacciones puede
tomarse como evidencia, hasta cierto punto, de que el BCG esta provocando la respuesta deseada, pero es
importante controlar cuidadosamente a los pacientes para evitar reacciones adversas graves. Han ocurrido
reacciones adversas graves en <1% de los pacientes tratados con TheraCys®.

Las reacciones locales mas comunes son disuria transitoria y frecuencia urinaria, hematuria, cistitis y urgencia.
Durante el curso de la induccion, estas reacciones ocurrieron por lo menos en una ocasion en el 26% y 14% de
los pacientes, respectivamente. Esto se elevd al 46% y 34% respectivamente, entre pacientes durante la terapia
de mantenimiento.
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Hematuria total ocurrié entre el 11-19% de recipientes de TheraCys®, mientras que eventos adversos
genitourinarios mas graves han ocurrido en <0.5% de los recipientes.

Asociaciones infrecuentes incluyen infeccion bacteriana del tracto urinario, contractura de la vejiga, prostatitis
granulomatosa sintomatica, epididimo-orquitis, obstruccion ureteral y absceso renal.

Sistémicas

Fiebre transitoria de <38.5° C y de <48 horas de duracion ha ocurrido entre el 17% de los pacientes tratados con
TheraCys® durante la induccion y entre el 31% durante el mantenimiento.

La reaccion adversa sistémica mas comun es fiebre transitoria de <38.5° C y de <48 horas de duracion.
Malestar, escalofrios, anemia, nausea / vomitos, anorexia, mialgia, diarrea, leucopenia, toxicidad renal y dolor
genital también han sido asociados con la administracion intravesical de BCG.

Se han recibido informes de sintomas oculares (incluyendo uveitis, conjuntivitis, iritis, queratitis, coreoretinitis
granulomatosa) solos 0 en combinacion con sintomas en las articulaciones (artritis o artralgia), sintomas
urinarios y/o erupciones cutaneas luego de la administracion de BCG intravesical. El riesgo parece ser elevado
entre pacientes que son positivos al HLA-B27.

Las erupciones cutaneas, la artralgia y la artritis migratoria no son comunes, y se consideran como reacciones
estrictamente alérgicas. El tratamiento adecuado se discute en “Tratamiento de reacciones Adversas’.

Una reaccion sistémica al BCG es una enfermedad sistémica granulomatosa no comin que puede ocurrir
después de la exposicion al BCG. Se llama reaccion sistémica porque generalmente es dificil de aislar a los
organismos BCG de los drganos afectados, y por lo tanto, a menudo no es claro hasta que punto tal reaccion se
deba a un proceso infeccioso y no a una reaccion inflamatoria de hipersensibilidad. Una reaccién sistémica al
BCG se define como la presencia de cualquiera de los signos siguientes, si no se detectan otras etiologias para
esos signos: fiebre 239.5° C durante 212 horas; fiebre 238.5° C durante 248 horas; neumonitis; hepatitis; otras
disfunciones organicas fuera del tracto genitourinario con inflamacién granulomatosa en la biopsia, o los signos
clasicos de sepsis, que incluyen colapso circulatorio, insuficiencia respiratoria aguda, y coagulacion intravascular
diseminada.

Aunque no es comun, hay mucha mas posibilidad de que ocurra una reaccion sistémica al BCG si se administra
BCG dentro de una semana después de una reseccion transuretral o una cateterizacion traumatica de la vejiga
que fuera asociada con hematuria. EI BCG es capaz de diseminarse cuando se administrada por via intravesical
y se han reportado infecciones graves, hasta fatales, en pacientes que recibieron BCG intravesical.

El tratamiento adecuado de la reaccion sistémica al BCG se discute en “Tratamiento de Reacciones Adversas”.

La Tabla 3 resume el tratamiento recomendado para las reacciones adversas.
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Los efectos secundarios de irritacion vesical asociados con la administracién de TheraCys® se pueden manejar

sintomaticamente con bromuro de propantelina. Se puede administrar acetaminofen (paracetamol) para el alivio

sintomatico de fiebre transitoria o de los sintomas de irritacidn vesical.

Los microorganismos BCG, incluyendo la cepa Connaught son susceptibles a todos los medicamentos anti-

tuberculosis usados en la actualidad, a excepcion de la pirazinamida. Por lo tanto, para reacciones mas graves

que no sean una reaccion sistémica al BCG (por ej. reacciones adversas graves del tracto urinario o reacciones

alérgicas graves), se debera administrar isoniazida con o sin rifampina durante 3 a 6 meses.

Si ocurren quejas o sintomas oculares, se debera consultar con un oftalmélogo.

Si ocurre una reaccion sistémica al BCG, se debera consultar a un especialista en Enfermedades infecciosas, se

debera interrumpir la administracion de TheraCys® permanentemente, y se debera iniciar rapidamente una

terapia triple antituberculosa con una duracion de 6 meses. Generalmente, esto incluye isoniazida (300 mg

diarios), rifampina (600 mg diarios) y etambutol (1,000 mg diarios). En presencia de signos de choque séptico

como manifestacion de una reaccién sistémica al BCG, la adicion de corticosteroides a corto plazo (por €.

Prednisolona, 40 mg diarios) ha mostrado ser beneficiosa y por lo tanto debe tenerse en cuenta.

Si ocurre una reaccion adversa al medicamento, se debera enviar un reporte tanto al fabricante como a las

autoridades sanitarias correspondientes. El reporte debera incluir detalles del historial de tratamiento con

TheraCys®, los sintomas y signos de la reaccién al BCG, el tratamiento administrado para la reaccion y la

respuesta a este tratamiento.

TABLA 3 TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA LAS REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS CON
THERACYS®

Sintoma, Signo o Sindrome Tratamiento

(1) Sintomas de irritacion vesical de <48 horas de duracién.  Tratamiento sintomatico

(2) Sintomas de irritacion vesical de 248 horas de duracién.  Tratamiento ~ sintomatico:  postergar el
siguiente tratamiento con TheraCys® hasta
que haya una resolucién completa. Si no ha
ocurrido una resolucion dentro de una
semana, administrar isoniazida (INH), 300
mg diarios hasta que se logre una resolucion
completa.

(3) ITU bacteriana concomitante. Postergar el siguiente tratamiento con
TheraCys® hasta haber completado la
terapia antimicrobiana y haber obtenido un
cultivo de orina negativo.

(4) Otros eventos adversos del tracto genitourinario: Suspender TheraCys®

prostatitis  granulomatosa  sintomatica, epididimo- administrar INH, 300 mg diarios y rifampina,
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orquitis, obstruccion uretral o absceso renal. 600 mg diarios, durante 3 a 6 meses.

(5) Fiebre de <38.5° C de <48 horas de duracién. Tratamiento sintomatico con acetaminofen
(paracetamol)

(6) Erupciones cutaneas, artralgia o artritis migratoria. Antihistaminicos o antiinflamatorios no
esteroideos. Si no hay una reaccién positiva,
suspender TheraCys® y administrar INH, 300
mg diarios durante 3 meses.

(7) Reaccion sistémica al BCG (segin se define en Suspender TheraCys®.  Consultar un

“‘Advertencias”) signos de choque séptico. especialista en Enfermedades Infecciosas.
Administrar terapia triple antituberculosa por
6 meses.
(8) Reaccion sistémica al BCG (segun se define en Igual que (7). Considerar la adicién de una
‘Advertencias”) signos de choque séptico alta dosis de corticosteroides sistémicos de
plazo corto.
(9) Quejas oculares. Consultar un oftalmélogo para el tratamiento
especifico.

6. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
6.1.PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El BCG Inmunoterapéutico estimula una reaccién inflamatoria aguda y granulomatosa subaguda con infiltracion
histiocitica y leucocitica en el urotelio y en la lamina propia de la vejiga urinaria. Los efectos inflamatorios locales
estan asociados con una eliminacion o reduccion de las lesiones cancerosas superficiales de la vejiga urinaria. No
se conoce el mecanismo exacto por el cual se logra este efecto, pero el efecto antitumoral parece ser dependiente
de linfocito T.

La Eficacia de TheraCys®
Varios estudios publicados han demostrado la efectividad de TheraCys® para pacientes con cancer superficial de
la vejiga en estadios de CIS, Tay T1, incluyendo dos pruebas aleatorias multicéntricas controladas.

En el primer estudio multicéntrico controlado, TheraCys® fue comparado con clorhidrato de doxorrubicina
(Adriamycina™) entre pacientes con CIS o con tumores papilares recuerrentes o ambos. Se administrd
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TheraCys® por via intravesical semanalmente durante 6 semanas, con una instilacion unica adicional a los 3, 6,
12, 18 y 24 meses luego del inicio del tratamiento (total de 11 instilaciones). Se administré duxorrubicina
semanalmente durante 5 semanas, con 11 tratamientos Unicos adicionales mensuales. Para pacientes con CIS,
la tasa de reaccidén completa (es decir biopsias y citologia de orina negativas) dentro de los 6 meses del inicio del
tratamiento fue del 70% con TheraCys® comparado con el 34% con duxorrubicina (p<0.001). La probabilidad de
estar libre de la enfermedad (es decir, no tener evidencia de cancer en la vejiga) a los 5 afios fue del 45% vy
18%, para TheraCys® y duxorrubicina respectivamente (p<0.001) por el modelo regresivo de peligros
proporcionales). Entre las personas que respondieron completamente, el tiempo promedio de falla de tratamiento
fue de 39 meses para TheraCys® comparado con 5.1 meses para la duxorrubicina. Entre pacientes con tumores
papilares (Ta o T1) sin CIS, la probabilidad de estar libre de la enfermedad a los 5 afios fue del 37% con
TheraCys® comparado con 17% con duxorrubicina (p = 0.015) por el modelo regresivo de peligros
proporcionales).
El segundo estudio multicéntrico controlado, se compararon dos regimenes de tratamiento de TheraCys®. La
poblaciéon de pacientes fue similar a la del primer estudio. Se comparé solamente un curso de induccion de 6
semanas (6 instilaciones en total), con un régimen mas intensivo compuesto de lo siguiente: un curso de
induccion de 6 tratamientos semanales, después una pausa de 6 semanas otros 3 tratamientos semanales y
luego terapia de mantenimiento que consistio en 3 instilaciones semanales a los 6 meses después de inicio del
tratamiento y luego cada 6 meses hasta completar 36 meses (27 instilaciones en total). Cuando se compard el
régimen de mantenimiento con el régimen sin mantenimiento (es decir el curso de induccién de 6 semanas
solamente), se encontrd que entre pacientes con CIS, 6 meses después del inicio del tratamiento, la tasa de
reaccion completa era del 87% en el grupo de mantenimiento comparado con 73% en el grupo sin
mantenimiento (p = 0.016). El tiempo de recurrencia aumento considerablemente entre todos los pacientes en el
grupo de mantenimiento (p<0.0001). Dentro del grupo de mantenimiento, el aumento considerable en el tiempo
de recurrencia fue evidente tanto en los pacientes con CIS (p = 0.04) como en los pacientes con tumores
papilares, pero sin CIS (p <0.0001). Finalmente, la tasa de sobrevivencia global fue considerablemente mejor en
el grupo de mantenimiento (p = 0.04).
Los resultados de ambos estudios se resumen en las tablas 1y 2.
TABLA1 ESTUDIOS COMPARATIVOS SOBRE LA EFICACIA DE THERACYS®:

REGIMENES DE TRATAMIENTO Y TASAS DE REACCION COMPLETA

Tratamiento | Régimen de Tratamiento | Resultados
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Pacientes  con
Cantidad de instilaciones semanales en tiempo (en meses). CIS con reaccion
. e No. Total | completa dentro
Comenzando con la primera instilacion
, T : e de de los 6 meses
Por Tiempo 0 = Tiempo de la primera instilacion. o L
instilacione | desde el inicio del
S tratamiento.
0234567891 1 1 1 2 3 3 n | % |p
1 2 4 0 6
TheraCys® ¢ - ¢ - - 1 - - - - - 1 1 1 - - |1 648
Comparado P<0.00
con 3 1
Duxorrubicin SRS 1 1 1 11 1+ 1 - - - - |16 67 A
a
Mantenimien 10 8
to con 3 - - - - - 3 3 3 3 3 |Z 6 7
TheraCys®
Comparado P=0.01
con 6
Induccion A WA AN T R ARG 10 7
con T3
TheraCys®
solamente

TABLA2 ESTUDIOS COMPARATIVOS SOBRE LA EFICACIA DE THERACYS®:

NUMERO DE PACIENTES VIVOS Y LIBRES DE RECURRENCIA

Tratamiento

Resultados

Vivos Libres de Recurrencia
Seguimiento | Todos los pacientes (CIS | Pacientes con CIS, con o | Pacientes con Tumor
promedio y/o Tumores Papilares) | sin Tumores Papilares Papilar sin CIS

n 5 & D n %* p n %* p
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TheraCys® 127 65 64 45 63 37
Comparado — —
5.4 Afos NS P<0.001 P=0.015
con N 135 64 67 18 68 17
Duxorrubicina
Mantenimiento o o
con TheraCys® 193 94 59 81 132 80
Comparado | 32 Afiost P=0.04 P =004 P=0.0001
con Induccion
con TheraCys® 1 99** 89 63** 58 1 36 43

* % calculados en base a estimaciones Kaplan-Meier. Valores p calculados en base a los modelos regresivos de
peligros proporcionales.

** Este andlisis esta limitado a aquellos pacientes con CIS que no hayan tenido evidencia de la enfermedad a los
12 meses desde el tiempo 0.

t el seguimiento de este estudio aun no se ha completado.

DATOS FARMACEUTICOS
7.1.LISTA DE ADITIVOS

Glutamato sddico

Cloruro de sodio

Fosfato dibasico de sodio anhidro

Fosfato monobasico de sodio monohidratado
Polisorbato 80

7.2.INCOMPATIBILIDADES
Es importante notificar a los pacientes que las combinaciones de medicamentos que contengan depresores de

médula 6sea y/o inmunosupresores y/o radiacion, pueden afectar la respuesta a TheraCys® o aumentar el
riesgo de una reaccion diseminada por BCG.
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7.3.PLAZO DE CADUCIDAD
24 meses, debiendo expresar el afio con numero y el mes con letra.

7.4.CONDICONES DE CONSERVACION Y ALMACENAJE

TheraCys® (BCG Inmunoterapéutico) y el diluyente que lo acompafia deben guardarse en un refrigerador a
temperaturas entre +2° y +80C. No se debe usar después de la fecha de caducidad marcada en el frasco
ampula. No se debe congelar.

El TheraCys® liofilizado bajo ninguna circunstancia debe dejarse expuesto a la luz del sol, ya sea directa o
indirectamente. La exposicion a la luz artificial debera mantenerse al minimo posible.
7.5.PRESENTACIONES

TheraCys® (BCG Inmunoterapéutico) se suministra en paquetes de dosis individuales de un frasco @mpula con
81 mg de BCG liofilizado y un frasco ampula con 3 mL de diluyente.

7.6.LEYENDAS DE ADVERTENCIA Y PRECAUCION
Protéjase de la luz.

No se deje al alcance de los nifios.
Su venta requiere receta médica

RAZON SOCIAL Y DOMICILIO DEL TITULAR DEL REGISTRO

Sanofi-Aventis de México, S.A. de C.V.
Acueducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, C.P. 52740, Ocoyoacac, México
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RAZON SOCIAL Y DOMICILIO DEL FABRICANTE DEL MEDICAMENTO

Sanofi-Pasteur Limited
1755 Steeles Avenue West, Toronto Ontario Canada M2R 3T4

RAZON SOCIAL Y DOMICILIO DEL ACONDICIONADOR

Sanofi-Pasteur Limited
1755 Steeles Avenue West, Toronto Ontario Canada M2R 3T4

RAZON SOCIAL Y DOMICILIO DEL DISTRIBUIDOR

Pharma Frigo, S.A. de C.V.
Calle 5 No. 16, Alce Blanco, C.P. 53370, Naucalpan de Juarez, México.

NUMERO DE REGISTRO

Reg. No. 256M2001 SSA

FECHA DE VIGENCIA

06 de Octubre de 2016

FECHA DE LA ULTIMA ACTUALIZACION
12 de enero de 2016

14.1. NUMERO DE TRAMITE ASOCIADO A DICHA ACTUALIZACION

153300415C0100
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