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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Hexvix 85 mg préasek a rozpoustédlo pro intravezikalni roztok

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka s praSkem obsahuje hexylis aminolevulinas 85 mg (ve formé
hexylis aminolevulinatis hydrochloridum).

Po rekonstituci v 50 ml rozpoustédla obsahuje 1 ml roztoku 1,7 mg
hexaminolevulinatu, coz odpovida 8 mmol/l roztoku hexaminolevulinatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro intravezikalni roztok

Prasek: bily az téméf bily nebo slabé Zluty prasSek
Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace
Tento ptipravek je urcen pouze k diagnostickym tuceltim.

Metoda fluorescencni cystoskopie modrym svétlem s pouzitim piipravku Hexvix
je indikovana jako zpfesiiujici metoda k bézné cystoskopii bilym svétlem,
k diagnostice a 1é€bé karcinomu mocového méchyie u pacientli s prokdzanym c¢i
vysoce suspektnim karcinomem mocového méchyte. Viz bod 5.1.

Déavkovani a zpiisob podani

Cystoskopii s ptipravkem Hexvix maji provadét pouze zdravotnici vyskoleni
v jejim pouZzivani. Pied instilaci je tteba mocovy méchyt vyprazdnit.

Dospeéli (véetne starsich osob):

50 ml roztoku Hexvix 8 mmol/l (viz bod 6.6) se vpravi do méchyie pomoci
katétru. Pacient by mél zadrzet tuto tekutinu po dobu pfiblizné¢ 60 minut.
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Po vyprazdnéni méchyie by mélo byt zahajeno cystoskopické vySetfeni modrym
svétlem pfiblizné¢ do 60 minut. Cystoskopické vySetfeni by se nemélo provadét
déle nez 3 hodiny po vpraveni ptipravku Hexvix do mocového méchyie. Jestlize
byl piipravek v mocovém meéchyii zadrzen po vyznamné kratsi dobu neZ jedna
hodina, nezahajujte vySetfeni diive nez po 60 minutach. Nebyl definovan zadny
minimalni ¢as zadrzeni ptipravku Hexvix, pfi kterém by vySetfeni neposkytlo
pozadované informace.

Pro zajisténi optimalni vizualizace pied jakymkoliv chirurgickym zékrokem se
doporucuje vySetfit a zmapovat cely mocovy méchyt jak bilym, tak modrym
svétlem. Biopsie veskerych zmapovanych 1ézi se bézn¢ provadeji pomoci bilého
svétla a kompletni resekce by méla byt ovéfena s pouzitim modrého svétla.

Ma se pouzivat vyhradné cystoskopické vybaveni se znaCenim CE, opatifené
nezbytnymi filtry, které umoziuji provedeni jak standardni cystoskopie bilym
svétlem, tak fluorescencni cystoskopie modrym svétlem (vinova délka 380450
nm).

Davky svétla, jimz je pacient v priubéhu cystoskopie vystaven, se budou lisit.
Typické celkové davky svétla (bilého a modrého) se pohybuji v rozmezi od 180
do 360 J pfi intenzit& 0,25 mW/cm®.

Deti a mladistvi:
Nejsou zadné zkusenosti s 1é¢bou pacientd do 18 let.

Zpusob podani
Je treba dbat opatrnosti pred manipulaci s pripravkem a jeho podanim.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pted jeho podanim, viz bod 6.6.

Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek
uvedenych v bodé 6.1.

Porfyrie.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzidy je nutné zvazit moznost precitlivélosti, veetné  zéavaznych
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.8). Moderni, Zivot podporujici,
zafizeni ma byt snadno dostupné.

Postmarketigové  zkuSenosti s opakovanym pouzitim pfipravku Hexvix
nenaznacCuji, ze by pouziti jako soucdst sledovani pacientii s karcinomem
mocového méchyfe pifedstavovalo riziko, nicméné nebyly provedeny Zzadné
specifické studie.

Hexaminolevulinat by se nemél pouzivat u pacientli s vysokym rizikem zanétu
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mocového méchyie, napt. po 1é¢bé pomoci BCG nebo u stfednich az zavaznych
leukocytourii. Roz$ifeny zanét mocového méchyie je tfeba pfed podanim
piipravku vyloucit cystoskopicky. Zanét muze vést ke zvysené tvorbé porfyrinu a
zvySenému riziku lokalni toxicity pii osviceni a faleSné fluorescenci.

Pokud vySetfeni bilym svétlem prokdze rozsifeny zanét mocového méchyte, je
tteba upustit od vysetieni modrym svétlem.

U pacientti, ktefi v nedavné dob¢ postoupili operaci mocového méchyte, je
zvysené riziko vzniku falesné fluorescence v oblasti resekce.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S hexaminolevulinatem nebyly provadény zadné specifické studie interakei.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti hexaminolevulinatu u t€hotnych Zen neexistuji zadna nebo jen omezena
data. Studie na zvifatech nenaznacuji Zadné pfimé ani nepiimé Skodlivé Gcinky
tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je vhodné
se vyvarovat pouziti piipravku Hexvix v té¢hotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se hexaminolevulinat/metabolity vylucuji do matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Béhem terapie piipravkem
Hexvix je tfeba kojeni ukoncit.

Fertilita
Studie na zvifatech nenaznacuji u¢inky na Zenskou plodnost (viz bod 5.3).
Muzské plodnost nebyla na zvitatech studovana.

UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny.

NeZadouci ucinky

VétSina hldSenych neZzadoucich piihod byla pfechodné povahy a vykazovala
mirnou ¢i stfedni intenzitu. Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky z klinickych
studii zahrnovaly spasmus mocového méchyie, ktery byl hlasen u 2,4 % pacientt,
dysurii u 1,8%, bolesti moc¢ového méchyie u 1,7 % a hematurii u 1,7% pacienta.
Zaznamenané nezadouci ucinky byly pfedpokladany, a to na zéklad¢ predchozich
zkuSenosti se standardni cystoskopii a transuretralni resekci mocového méchyie
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(TURB).

V nize uvedené tabulce jsou shrnuty nezadouci Gcinky, zaznamenané v priab&hu
klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh. Nezadouci ucinky jsou sefazené
podle tiid organovych systému a Cetnosti vyskytu. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinki jsou definovany nasledovné: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10),
meéné casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzdacné
(<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy organovych systému
(MedDRA)

Frekvence

Nezadouci reakce

Infekce a infestace

Méne cCasté

Cystitida, sepse, infekce mocového
ustroji

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méne Casté

ZvySeny pocet leukocytl , anémie

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo | Anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy Mén¢ Casté Dna

Psychiatrické poruchy Méné Casté Insomnie

Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, zacpa, prijem

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Méne cCasté

Zvysena hladina bilirubinu v séru,
zvySena hladina jaternich enzymi

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Méne cCasté

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné cCasté

Bolest zad

Poruchy ledvin a mocového
meéchyie

Casté

Spasmus moc¢ového méchyrie, bolest
mocového méchyie, dysurie, retence
moc¢i, hematurie

Méng¢ Casté

Bolesti mocové trubice,
polakisurie,urgentni moceni,

poruchy moc¢ového tustroji

Poruchy reprodukéniho systému a | Méné casté Balanitida

prsu

Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Pyrexie

aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni Casté Bolesti po provedeném zakroku

komplikace

Méné Casté

Pooperacni horecka

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci i¢inky na
adresu Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové
stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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Predavkovani
Nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani.

V ptipadech prodlouzené instilace piesahujici 180 minut (trojnasobek doporucené
doby instilace), v jednom pfipadé 343 minut, nebyly hlaSeny zadné nezadouci
ucinky. Ve studiich davkovani nebyly pii aplikaci dvojnasobku doporucené
koncentrace hexaminolevulinatu hldSeny zadné nezadouci ucinky.

Nejsou zadné zkusenosti s vyssi intenzitou svétla ¢i prodlouzenou dobou expozice
svétlu.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina diagnostika, ATC kod: V04CX

Studie in vitro prokdzaly vyznamny narast porfyrinové fluorescence u
urotelidlnich malignit po expozici hexaminolevulinatu.

U lidi ptipravek Hexvix prokdzal vys$§i miru kumulace porfyrinti v 1ézich ve
srovnani s normalnim urotelem mocového méchyie. Po hodinové instilaci
rekonstituovaného roztoku a nasledné iluminaci modrym svétlem se tumory
pomoci fluorescence snadno zviditelni.

Klinickych studii s ptfipravkem Hexvix se ucastnilo 1072 pacientd, u nichz bylo
mozno provést vyhodnoceni; jednalo se o pacienty se zndmym nebo vysoce
suspektnim karcinomem mocového méchyte, kteti absolvovali cystoskopii bilym
svétlem, po ni cystoskopii modrym svétlem a biopsie.

V Kklinickych studiich byl u pacientl zjiSt€én znamy ¢i suspektni karcinom
mocového méchyie cystoskopicky nebo pozitivnim cytologickym vySetfenim
moci.

Ve studiich s pacienty se zvySenym rizikem CIS (karcinom in situ), byl ve
srovnani s cystoskopii bilym svétlem vyznamné vyssi pocet CIS a papilarnich 1ézi
zjistén po cystoskopii modrym svétlem. Mira detekce CIS Cinila 49,5 % pomoci
cystoskopie bilym svétlem a 95,0 % pomoci cystoskopie modrym svétlem. Mira
detekce papilarnich 1ézi pomoci cystoskopie bilym svétlem se pohybovala v
rozmezi 85,4 % az 94,3 % a v rozmezi 90,6 % az 100 % u cystoskopie modrym
svétlem.

Jedna z vySe uvedenych studii byla navrzena jako vyzkum vlivu 1é¢by pacientli

podle doporuceni Evropské urologické spole¢nosti (European Association of

Urology Recommendations) k 1é¢bé povrchového karcinomu mocového méchyte.

U 17 % pacienti vedly nalezy zjisténé cystoskopii modrym svétlem ke

komplexnéjsi 1é€bé a u 5,5 % pacientil byla zjiSténa méné komplexni lécba pfi
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pouziti pouze cystoskopie modrym svétlem. Divodem komplexnéjsi terapie byla
zlepsena detekce tumorl oproti standardni cystoskopii, ta zahrnovala vice 1ézi pTa
(20 % pacientl), vice 1ézi CIS (14 %) a vice 1ézi pT1 (11 %) detekovanych pouze
cystoskopii s pripravkem Hexvix.

Byla provedena randomizovand, komparativni studie pouze s bilym svétlem u
pacientll s papilarnimi tumory a zvySenym rizikem recidivy. V rdmci srovnani
pacientl se ukdzalo, ze celkem 16,4% (47/286) pacientl s pTa/pT1 1ézemi mélo
navic dal$i léze detekované pouze s pomoci cystoskopie modrym svétlem.
Pacienti s pTa/pT1 1ézemi byli po cystoskopii sledovani po dobu 9 mésict, podil
pacientil s recidivou byl niz§i ve skupiné s Hexvixem (47%, 128/271) nez ve
skuping s pouzitim pouze bilé cystoskopie (56,1%, 157/280) v ITT populaci,
vramci které byli pacienti s chybéjicimi daty povazovani jako pacienti
s recidivou. Pocet pacientl s chyb¢jicimi daty byl ve studii ptili§ vysoky (56/128 u
Hexvixu a 59/157 u kontrolni skupiny) na to, aby byl rozdil povaZzovan za
statisticky robustni (p=0,03-0,06 v zavislosti na zpusobu zpracovani chybé&jicich
udajli). Informace z dalSiho sledovani byly ziskany u 86% ucastniki. Median
dalsiho sledovani ve skupiné s bilym svétlem byl 53 mésici a ve skupiné
s Hexvixem 55 mésicl. U pacientll ve skupiné s Hexvixem byl median recidivy a
pteziti bez recidivy o 7 mésict del§i (16 mésicti ve skupiné¢ Hexvixu oproti 9
mésicim ve skupiné s bilym svétlem, p=0,04-0,06 v zdvislosti na zplsobu
zpracovani chybéjicich udaji a umrti).

Celkovéa mira falesné pozitivnich nalezii 1ézi byla vyssi po cystoskopii modrym
svétlem, pficemZ u cystoskopie bilym svétlem cinila 17,3 %a u cystoskopie
modrym svétlem 21,9 %.

Mechanismus uc€inku:

Po instilaci hexaminolevulinadtu do moc¢ového méchyie se v 1ézich stén mocového
méchyfe nitrobunééné kumuluji porfyriny. Nitrobunééné porfyriny (véetné PpIX)
jsou fotoaktivni, fluoreskujici slouceniny, které pii excitaci modrym svétlem
vydavaji Cervené svétlo. V disledku toho premaligni a maligni 1éze zéti Cervené
na modrém pozadi. Jako disledek zanétu lze pozorovat faleSnou fluorescenci.

Farmakokinetické vlastnosti

Studie autoradiografie in vivo uskute¢néné na potkanech po podani do mocového
méchyie vykazovaly vysoké koncentrace hexaminolevulinatu ve st€éné¢ mocového
méchyte.

Po instilaci radioaktivné znaceného hexaminolevulinatu do moc¢ového méchyie u
zdravych dobrovolniki Cinila systémova biologicka dostupnost celkové
radioaktivity pfiblizné 5 — 10 %.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na potkanech a psech neodhalily zadna rizika systémové toxicity.

Byly provedeny sedmidenni studie intravesikalni snaSenlivosti bez expozice svétlu
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na potkanech a psech. Studie na potkanech vykazala ptipady leukocytozy, coz
poukazuje na prozanétlivy ucinek hexaminolevulinatu. Byly také pozorovany
piipady azotémie, Cervené¢ho zbarveni moc¢i a hmotnostniho ubytku. U psa
lécenych hexaminolevulinatem byla pozorovana marginalné zvysena incidence a
zéavaznost hyperplasie piechodnych bun¢k a basofilie v epitelu mocového traktu.

Analyza mistnich lymfatickych uzlin u mysi prokazala, Ze hexaminolevulinat ma
potencial vyvolat senzibilizaci ktize.

Potencialni genotoxicita byla zkouména in vitro na prokaryotickych a
eukaryotickych buinikach za pfitomnosti fotoaktivacni iluminace 1 v jeji
nepfitomnosti, a také in vivo. VSechny studie genotoxického potencialu byly
negativni (Ames test, metoda tk assay, bunécny model mikrojadérek in vivo,
chromozomalni aberace v CHO bunkach, metoda comet assay ze vzorki
mocového méchyte ze studie lokalni snaSenlivosti na psech pii aktivaci modrym
svétlem).

Reprodukéni toxicita byla zkoumana na potkanech a kralicich. Incidence
embryofetdlni mortality, hmotnosti plodu, abnormalit a variant plodu, vcetné
parametri kosterni osifikace neprokdzaly zadny zfejmy vliv 1écby. Pfi zkoumani u
potkanii nedoslo k zddnym u€inkiim na sami¢i fertilitu ani na ¢asny vyvoj embrya.

Studie karcinogenity nebyly s hexaminolevulindtem provadény.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek

Prasek:
Z4dné

Rozpoustédlo:

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrogenfosforecnan draselny

Chlorid sodny

Roztok kyseliny chlorovodikové Imol/l (k upravé pH) Roztok hydroxidu
sodnéholmol/l (k apravé pH)

Voda na injekci

Inkompatibility
Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Doba pouzitelnosti

3 roky
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Po natfedéni rozpoustédlem: chemicka a fyzikalni stabilita roztoku byla prokazana
po dobu 2 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt
ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, odpovédnost za dobu a
podminky uchovavani pouzivaného piipravku piechazi na uzivatele. Obvykle by
ptipravek nemél byt uchovéavan déle nez 2 hodiny pii teploté 2 °C - 8 °C.

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky pro uchovévani po rekonstituci lé¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.

Druh obalu a velikost baleni

Baleni obsahuje jednu 10 ml bezbarvou lahvicku ze skla typu I obsahujici prasek,
opatienou zéatkou z butylové pryze, a jednu 50 ml polypropylénovou lahvicku
obsahujici rozpoustédlo nebo jednu 50 ml stiikacku z kopolymeru cyklického
olefinu s pistovou zéatkou (z bromobutylové pryze) a pistovym tahlem obsahujici
rozpoustédlo.

Velikosti baleni:
Baleni obsahujici 1 lahvicku s praSkem a 1 polypropylénovou lahvicku
s rozpoustédlem

Baleni obsahujici 1 lahvicku s praSkem a 1 ptedplnénou stiikacku s rozpoustédlem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Hexaminolevulinat mtze pii styku s ktizi zptsobit senzibilizaci.

Névod k pouZiti pro lékarniky nebo jiné zdravotnické pracovniky:

Vsechny kroky je tfeba provadét se sterilnim vybavenim a v aseptickych

podminkach. NiZe je uveden strucny popis postupu rekonstituce. Piesny popis, viz
ptibalova informace, ¢ast Navod k pouZiti.

1. Pfi pouziti 50 ml stiikacky injikujte do lahvicky s praskem Hexvix pfiblizn€ 10
ml rozpoustédla. Lahvicka bude naplnéna asi do %a.

2. Aniz byste stiikacku z lahvi¢ky vytahli, lahvi¢ku s praSkem pevné uchopte a
jemng¢ protiepejte, aby se prasek zcela rozpustil.

. Veskery roztok obsahujici rozpustény prasek natdhnéte do stiikacky.

. Oddélte prazdnou lahvicku od sttikacky a zlikvidujte lahvicku.

. Obsah stiikacky jemné promichejte.

. Hexvix je nyni rekonstituovan a pfipraven k pouziti. Roztok po rekonstituci je
¢iry az lehce opalescentni, bezbarvy az slabé Zluty.

AN L AW

Pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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