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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Hexvix 85 mg prasek a rozpoustédlo pro intravezikalni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka s praskem obsahuje hexylis aminolevulinas 85 mg (ve form¢ 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.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro intravezikalni roztok

Prések: bily az téméf bily nebo slabé Zluty prasek
Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym tucelim.

Metoda fluorescenc¢ni cystoskopie modrym svétlem s pouzitim pripravku Hexvix je indikovana jako
zptesnujici metoda k bézné cystoskopii bilym svétlem, k diagnostice a 1é¢bé karcinomu mocového
meéchyte u pacientli s prokazanym ¢i vysoce suspektnim karcinomem mocového méchyte. Viz

bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Cystoskopii s ptipravkem Hexvix maji provadét pouze zdravotnici vySkoleni v jejim pouzivani. Pred
instilaci je tfeba mocCovy méchyt vyprazdnit.

Davkovani

Dospeli (véetné 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.

Po vyprazdnéni méchyie by mélo byt zahajeno cystoskopické vysetfeni modrym svétlem ptiblizné do
60 minut. Cystoskopické vySetfeni by se nemélo provadét déle nez 3 hodiny po vpraveni pripravku
Hexvix do mocového méchyte. Jestlize byl ptipravek v moCovém méchyti zadrzen po vyznamné
krats$i dobu nez jedna hodina, nezahajujte vySetieni diive nez po 60 minutach. Nebyl definovan zadny
minimalni ¢as zadrzeni ptipravku Hexvix, pfi kterém by vysSetfeni neposkytlo pozadované informace.



Pro zajisténi optimalni vizualizace pred jakymkoliv chirurgickym zakrokem se doporucuje vysettit a
zmapovat cely mocCovy méchyi jak bilym, tak modrym svétlem. Biopsie veskerych zmapovanych 1ézi
se bézn¢ provadéji pomoci bilého svétla a kompletni resekce by méla byt ovéiena s pouzitim modrého
svétla.

Ma se pouzivat vyhradné cystoskopické vybaveni se znacenim CE, opatfené nezbytnymi filtry, které
umoziuji provedeni jak standardni cystoskopie bilym

svétlem, tak fluorescencni cystoskopie modrym svétlem (vinova délka 380—450 nm).

Davky svétla, jimz je pacient v prib&hu cystoskopie vystaven, se budou lisit. Typické celkové davky

svétla (bilého a modrého) se pohybuji v rozmezi od 180 do 360 J pii intenzit¢ 0,25 mW/cmz.

Deti a mladistvi:
Nejsou zadné zkusenosti s 1écbou pacientd do 18 let.

Zptisob podani

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

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

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek uvedenych v bod¢ 6.1.
Porfyrie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vzdy je nutné zvazit moznost precitlivélosti, véetné zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci (viz bod 4.8). Moderni, zivot podporujici, zafizeni ma byt snadno dostupné.

Hexaminolevulinat by se nemél pouzivat u pacientti s vysokym rizikem zanétu mocového mechyte,
napf. po 1é€bé pomoci BCG nebo u stfednich az zavaznych leukocytourii. Roz§iteny zanét mocového
méchyfe je tfeba pied podanim pfipravku vyloucit cystoskopicky. Zanét miize vést ke zvySené tvorbé
porfyrinu a zvySenému riziku lokalni toxicity pfi osviceni a falesné fluorescenci.

Pokud vysetieni bilym svétlem prokaze rozsiteny zanét mocového méchyie, je tieba upustit od
vySetfeni modrym svétlem.

U pacientq, ktefi v nedavné dob¢ postoupili operaci mocového méchyte, je zvySené riziko vzniku
fale$né fluorescence v oblasti resekce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S hexaminolevulinatem nebyly provadény zadné specifické studie interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

O pouziti hexaminolevulinatu u t¢hotnych Zen neexistuji zadna nebo jen omezena data. Studie na

zvitatech nenaznacuji zadné ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity (viz
bod 5.3). Jako preventivni opatieni je vhodné se vyvarovat pouziti ptipravku Hexvix v t€hotenstvi.
Kojeni

Neni znamo, zda se hexaminolevulinat/metabolity vylucuji do matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Behem terapie pfipravkem Hexvix je tfeba kojeni ukoncit.



Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji u¢inky na zenskou plodnost (viz bod 5.3). MuzZska plodnost nebyla na

zvifatech studovana.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina hlasenych nezadoucich piihod byla ptfechodné povahy a vykazovala mirnou ¢i stfedni
intenzitu. Nejcasteji hldsené nezadouci Gcinky z klinickych studii zahrnovaly spasmus mocového
méchyte, ktery byl hlasen u 2,0 % pacientt, dysurii u 1,6 %, bolesti mo¢ového méchyte u 1,4 % a
hematurii u 1,5 % pacientll. Zaznamenané nezadouci u¢inky byly pfedpokladany, a to na zakladé
ptedchozich zkuSenosti se standardni cystoskopii a transuretralni resekci mocového meéchyie (TURB).

V nize uvedené tabulce jsou shrnuty nezadouci U¢inky, zaznamenané v prab¢hu klinickych studii a po
uvedeni pfipravku na trh. Nezadouci G€inky jsou sefazené podle tfid organovych systémi a etnosti
vyskytu. Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzdcné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systému
(MedDRA)

Frekvence

Nezadouci reakce

Infekce a infestace

M¢éné Casté

Cystitida, sepse, infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému

Méng Casté

Pocet leukocytil zvySeny, anémie

Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylaktoidni Sok
Poruchy metabolismu a vyzivy M¢ng Casté Dna

Psychiatrické poruchy Méné¢ Casté Insomnie

Poruchy nervového systému M¢én¢ Casté Bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nevolnost, zvraceni, zcpa, prijem

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Mén¢ Casté

Zvyseny sérovy bilirubin, jaterni enzymy
zvysené

Poruchy ktize a podkozni tkdn¢

Méneé Casté

Vyrazka, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Mén¢ Casté

Bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Spazmus moc¢ového méchyte, bolest
mocového mechyte, dysurie, mocova
retence, hematurie

Mén¢ Casté

Bolest mocové trubice, polakisurie,
urgentni moceni, porucha mocového

komplikace

ustroji
Poruchy reprodukéniho systému a Méné Casté Balanitida
prsu
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Pyrexie
aplikace
Poranéni, otravy a proceduralni Casté Bolest po vykonu

Méneé Casté

Pooperacni horecka

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu Statni istav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 49/48, 100
00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.




4.9 Predavkovani
Nebyly hlaseny zadné pripady predavkovani.
V ptipadech prodlouzené instilace piesahujici 180 minut (trojnasobek doporucené doby instilace), v

jednom ptipadé 343 minut, nebyly hldSeny zadné nezadouci t€inky. Ve studiich davkovani nebyly pfi
aplikaci dvojnasobku doporucené koncentrace hexaminolevulinatu hlaSeny zadné nezadouci ucinky.

Nejsou zadné zkuSenosti s vyssi intenzitou svétla ¢i prodlouzenou dobou expozice svétlu.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina diagnostika, ATC kéd: V04CX06

Mechanismus tcinku:

Po instilaci hexaminolevulindtu do mocového méchyte se v 1ézich stén mocového méchyie
nitrobunééné kumuluji porfyriny. Nitrobunééné porfyriny (vcetné PpIX) jsou fotoaktivni, fluoreskujici
slouceniny, které pii excitaci modrym svétlem vydavaji Cervené svétlo. V disledku toho premaligni a
maligni 1éze zafi Cerven¢ na modrém pozadi. Jako disledek zanétu lze pozorovat falesnou
fluorescenci.

Studie in vitro prokazaly vyznamny narust porfyrinové fluorescence u urotelialnich malignit po
expozici hexaminolevulinatu.

U lidi pripravek Hexvix prokazal vyssi miru kumulace porfyrinti v 1ézich ve srovnani s normalnim
urotelem moc¢ového méchyte. Po hodinové instilaci rekonstituovaného roztoku a nasledné iluminaci
modrym svétlem se tumory pomoci fluorescence snadno zviditelni.

Klinickych studii s ptipravkem Hexvix se Gcastnilo 1 174 pacientt, u nichz bylo mozno provést

vyhodnoceni; jednalo se o pacienty se znamym nebo vysoce suspektnim karcinomem mocového
mechyfe, pripadné o pacienty sledované kvili této chorobé, kteti absolvovali cystoskopii bilym

svétlem, po ni cystoskopii modrym svétlem a biopsie.

V klinickych studiich byl u pacientil zjistén 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 ¢inila 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 pacientl podle doporuceni
Evropskeé urologické spolecnosti (European Association of Urology Recommendations) k 1é¢bé
povrchového karcinomu mocového méchyie. U 17 % pacientl vedly nalezy zjisténé cystoskopii
modrym svétlem ke komplexnéjsi 1écbe a u 5,5 % pacientd byla zjisténa méné komplexni 1éCba pfi
pouziti pouze cystoskopie modrym svétlem. Divodem komplexné;jsi terapie byla zlepSena detekce
tumort oproti standardni cystoskopii, ta zahrnovala vice 1ézi pTa (20 % pacientt), vice 1ézi CIS
(14 %) a vice 1ézi pT1 (11 %) detekovanych pouze cystoskopii s piipravkem Hexvix.

Byla provedena randomizovana, komparativni studie pouze s bilym svétlem u pacientii s papilarnimi
tumory a zvySenym rizikem recidivy. V ramci srovnani pacientl se ukazalo, Ze celkem 16,4 %
(47/286) pacientd s pTa/pT1 1ézemi mélo navic dalsi 1éze detekované pouze s pomoci cystoskopie
modrym svétlem. Pacienti s pTa/pT1 lézemi byli po cystoskopii sledovani po dobu 9 mésicti, podil
pacientt s recidivou byl niz§i ve skupiné s pfipravkem Hexvix (47 %, 128/271) neZ ve skupiné



s pouzitim pouze bilé cystoskopie (56,1 %, 157/280) v ITT populaci, v ramci které byli pacienti

s chybé&jicimi daty povazovani jako pacienti s recidivou. Pocet pacientti s chybé&jicimi daty byl ve
studii ptili§ vysoky (56/128 u Hexvixu a 59/157 u kontrolni skupiny) na to, aby byl rozdil povazovan
za statisticky robustni (p = 0,03-0,06 v zavislosti na zptisobu zpracovani chybé&jicich udajir). Informace
z dal8iho sledovani byly ziskany u 86 % ucastnikti. Median dal$iho sledovéani ve skupiné s bilym
svétlem byl 53 mésict a ve skupin€ s ptipravkem Hexvix 55 mésict. U pacientd ve skuping

s pripravkem Hexvix byl median recidivy a pfeziti bez recidivy o 7 mésicti delsi (16 mésicl ve
skuping s ptipravkem Hexvix oproti 9 mésiciim ve skupiné s bilym svétlem, p = 0,04—0,06 v zavislosti
na zpusobu zpracovani chybégjicich udajii a umrti).

Celkova mira falesné¢ pozitivnich nalezti 1ézi byla vyssi po cystoskopii modrym svétlem, pficemz u
cystoskopie bilym svétlem ¢inila 17,3 %a u cystoskopie modrym svétlem 21,9 %.

Prospektivni kontrolovana studie (within-patient controlled study) ukazala, ze flexibilni cystoskopie
modrym svétlem s hexaminolevulinatem zlepSuje detekci nddorti ve srovnani s flexibilni cystoskopii
bilym svétlem. Pacienti s karcinomem mocového méchyie zatazeni do sledovani kviili mozné recidive
podstoupili kontrolni vySetieni flexibilni cystoskopii bilym nebo modrym svétlem . U 21 % (13/63)
pacientti byla histologicky potvrzena malignita zjiSténa pouze pfi vySetieni flexibilni

cystoskopii modrym svétlem, a nikoliv bilym. U 46 % (6/13) pacientti doslo k recidivé s pTa nebo CIS
vysokého stupné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie autoradiografie in vivo uskute¢néné na potkanech po podani do mocového méchyte vykazovaly
vysoké koncentrace hexaminolevulindtu ve sténé mocového méchyte.

Po instilaci radioaktivné znaceného hexaminolevulinatu do moc¢ového méchyie u zdravych
dobrovolnikt ¢inila systémova biologicka dostupnost celkové radioaktivity ptiblizné 5 — 10 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie na potkanech a psech neodhalily Zadn4 rizika systémové toxicity.

Byly provedeny sedmidenni studie intravesikalni snasenlivosti bez expozice svétlu na potkanech a
psech. Studie na potkanech vykazala ptipady leukocytozy, coz poukazuje na prozanétlivy Gcinek
hexaminolevulinatu. Byly také pozorovany pfipady azotémie, Cerveného zbarveni moci a
hmotnostniho ubytku. U psii 1é¢enych hexaminolevulinatem byla pozorovana marginalné zvySena
incidence a zavaznost hyperplasie pfechodnych bunék a basofilie v epitelu mocového traktu.

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

Potencialni genotoxicita byla zkoumana in vitro na prokaryotickych a eukaryotickych buiikach za
pritomnosti fotoaktiva¢ni iluminace i 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 buiikach, metoda comet assay ze vzorki mocového méchyte
ze studie lokalni snasenlivosti na psech pii aktivaci modrym svétlem).

Reprodukeni toxicita byla zkoumana na potkanech a kralicich. Incidence embryofetalni mortality,
hmotnosti plodu, abnormalit a variant plodu, véetné parametri kosterni osifikace neprokazaly zadny
ziejmy vliv 1é€by. Pfi zkoumani u potkani nedoslo k zadnym G¢inktim na samici fertilitu ani na ¢asny
vyvoj embrya.

Studie karcinogenity nebyly s hexaminolevulinatem provadény.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Zadné

Rozpoustedlo:

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrogenfosforecnan draselny

Chlorid sodny

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (k Gpraveé pH)

Roztok hydroxidu sodnéholmol/l (k apraveé pH)

Voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Po natedéni rozpoustédlem: chemicka a fyzikalni stabilita roztoku byla prokazana po dobu 2 hodin pii
teploté 2 °C - 8 °C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzité, odpoveédnost za dobu a podminky uchovavani pouzivaného piipravku prechazi na
uzivatele. Obvykle by piipravek nemél byt uchovavan déle nez 2 hodiny pii teploté 2 °C - 8 °C.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

Podminky pro uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého piipravku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni obsahuje jednu 10 ml bezbarvou lahvicku ze skla typu I obsahujici prasek, opatienou zatkou z
butylové pryze, a jednu 50 ml stiikacku z kopolymeru cyklického olefinu s pistovou zatkou

(z bromobutylové pryze) a pistovym tahlem obsahujici rozpoustedlo.

Velikosti baleni:
Baleni obsahujici 1 lahvicku s praskem a 1 ptedplnénou stiikacku s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Hexaminolevulinat mtze pii styku s kizi zpusobit senzibilizaci.

Navod k pouziti pro 1ékarniky nebo jiné zdravotnické pracovniky:

Vsechny kroky je tfeba provadét se sterilnim vybavenim a v aseptickych podminkach. Nize je uveden
struény popis postupu rekonstituce. Presny popis, viz ptibalova informace, ¢ast Ndvod k pouZiti.

l. Pfi pouziti predplnéné stiikacky injikujte do lahvicky s praskem Hexvix pfiblizné 10 ml
rozpoustédla. Lahvicka bude naplnéna asi do %4.

2. Aniz byste stfikacku z lahvicky vytahli, lahvicku s praSkem pevné uchopte a jemné protiepejte,
aby se prasek zcela rozpustil.



Veskery roztok obsahujici rozpustény prasek natahnéte do stiikacky.

Oddélte prazdnou lahvic¢ku od stiikacky a zlikvidujte lahvicku.

Obsah stiikacky jemné promichejte.

Hexvix je nyni rekonstituovan a ptipraven k pouziti. Roztok po rekonstituci je ¢iry az lehce
opalescentni, bezbarvy az slab¢ zluty.

SNk Ww

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