CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hexvix, 85 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podawania do pecherza
moczowego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 85 mg heksylu aminolewulinianu (w formie heksylu aminolewulinianu
chlorowodorku).

Po rozpuszczeniu proszku w 50 ml rozpuszczalnika, 1 ml roztworu zawiera 1,7 mg aminolewulinianu
heksylu, co odpowiada 8 mmol/I roztworu aminolewulinianu heksylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podawania do pecherza moczowego.

Proszek: biaty do bialawego lub jasno zo6tty

Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Cystoskopia fluorescencyjna w $wietle niebieskim z uzyciem produktu Hexvix wskazana jest jako
metoda wspomagajaca standardowg cystoskopie w swietle biatym, przyczyniajac si¢ do lepszej
diagnozy i leczenia raka pecherza u pacjentéw z rozpoznaniem lub wysokim prawdopodobienstwem
jego obecnosci. Patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cystoskopie z uzyciem preparatu Hexvix powinni wykonywa¢ wytgcznie lekarze przeszkoleni

w wykonywaniu cystoskopii z uzyciem preparatu Hexvix. Przed podaniem preparatu pgcherz
powinien by¢ oprozniony.

Dorosli (w tym chorzy w podesztym wieku):

50 ml roztworu preparatu Hexvix o stezeniu 8 mmol/l (patrz punkt 6.6) nalezy podawac
dopecherzowo przez cewnik. Badany powinien zatrzymac pltyn w pecherzu przez okoto 60 minut.
Po opréznieniu pecherza, w ciggu okoto 60 minut nalezy rozpocza¢ badanie cystoskopowe w $wietle

niebieskim. Badania cystoskopowego nie nalezy wykonywac¢ po uptywie ponad 3 godzin od instylacji
produktu Hexvix do pecherza.
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Jesli czas retencji w pecherzu jest znaczaco krotszy niz jedna godzina, badanie nalezy rozpocza¢ nie
weczesniej niz po 60 minutach. Nie ustalono minimalnego czasu retencji, dla ktorego wynik badania
nie dostarczatby wtasciwej informacji.

W celu uzyskania optymalnego obrazu zaleca si¢ zbadanie i mapowanie catego pecherza zarowno w
$wietle biatym jak i niebieskim przed rozpoczeciem kazdego zabiegu chirurgicznego. Biopsje z
wszystkich uwidocznionych zmian chorobowych wykonuje si¢ w $wietle biatym, natomiast catkowita
resekcje nalezy zweryfikowac po zmianie na §wiatto niebieskie.

Do cystoskopii nalezy stosowaé wylacznie sprzet oznaczony znakiem ,,CE”, wyposazony w niezbedne
filtry umozliwiajagce wykonanie zar6wno cystoskopii w $wietle biatym, jak i cystoskopii
fluorescencyjnej w $wietle niebieskim (dtugos¢ fali 380—450 nm).

Dawka $wiatla zastosowana podczas cystoskopii moze by¢ rozna. Typowy zakres dawek §wiatta
(niebieskiego i biatego) wynosi od 180 do 360 J przy natezeniu 0,25 mW/cm?.

Dzieci i mlodziez:
Brak doswiadczen u chorych w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zawsze uwzglednia¢ mozliwos$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym ciezkich reakcji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy zawsze mie¢
przygotowany sprzet do ratowania zycia pacjenta.

Doswiadczenie dotyczace ponownego podawania produktu Hexvix uzyskane po wprowadzeniu do
obrotu nie wskazuje, aby produkt stanowit zagrozenie w przypadku jego ponownego zastosowania u
pacjentow z rakiem pecherza, jednak nie przeprowadzono badan w tym kierunku.

Aminolewulinian heksylu nie powinien by¢ stosowany u chorych na zapalenie pecherza moczowego,
np. po BCG-terapii lub z umiarkowang Iub cigzka leukocyturia. Przed podaniem preparatu nalezy
wykluczy¢ rozlegle zapalenie pecherza za pomocg badania cystoskopowego. Zapalenie pecherza moze
prowadzi¢ do nadmiernego gromadzenia si¢ porfiryn i zwigkszonego ryzyka miejscowego dziatania
toksycznego po naswietleniu oraz moze by¢ przyczyna uzyskania wyniku fatszywie dodatniego.

Jesli podczas badania z uzyciem $wiatta biatego stwierdza si¢ rozleglte zapalenie pgcherza, nie nalezy
wykonywac badania z uzyciem $wiatta niebieskiego.

U chorych, u ktérych niedawno przeprowadzono zabiegi chirurgiczne na pecherzu istnieje wicksze
ryzyko otrzymania wyniku falszywie dodatniego w badaniu fluorescencyjnym w okolicy operowane;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji aminolewulinianu heksylu
z innymi lekami.

4.6 Wplyw na plodno$é ciaze i laktacje

Cigza
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Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania aminolewulinianu heksylu
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci zaleca sig
unikanie stosowania produktu Hexvix w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy aminolewulinian heksylu lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas stosowania produktu Hexvix nalezy
przerwaé¢ karmienie piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodnos$¢ u samic (patrz punkt 5.3). Nie badano na
zwierzetach wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych byta przejsciowa i miata charakter tagodny lub
umiarkowany. Do najcze¢éciej obserwowanych dziatan niepozadanych w trakcie badan klinicznych
nalezy skurcz pgcherza obserwowany u 2,4% badanych, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu
u 1,8% badanych, bdl pecherza u 1,7% badanych oraz krwiomocz u 1,7% badanych pacjentow.
Wymienione dziatania niepozadane byly spodziewane, na podstawie wczesniejszych doswiadczen
podczas stosowania standardowej cystoskopii i procedur przezcewkowej resekcji pecherza (TURB).

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych oraz zglaszane
spontanicznie. Dziatania te pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestoscia
wystepowania w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt

czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czestos¢* Dzialania niepozadane
(MedDRA)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto | Zapalenie pecherza, posocznica, zakazenie

drég moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czgsto | Zwigkszona liczba biatych krwinek,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu Nieznana Wstrzas anaflaktoidalny
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Niezbyt czgsto | Dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Bezsenno$é
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka
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Zaburzenia watroby 1 drog Niezbyt czgsto | Zwickszone stezenie bilirubiny,

z6tciowych zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czesto | Wysypka

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i | Niezbyt czesto | Bol plecow

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych | Czesto Skurcz pecherza, bol pecherza, bolesne lub

utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie
moczu, Krwiomocz

Niezbyt czesto | Bol w cewce moczowej, czestomocz, nagle
parcie na mocz, zaburzenia drog

moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Niezbyt czgsto | Zapalenie zotedzi pracia
piersi
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Czesto Goraczka
podania
Urazy, zatrucia i powiktania po Czesto Bol po wykonaniu zabiegu
zabiegach

Niezbyt czgsto | Goraczka po zabiegu chirurgicznym

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z wydtuzonym czasem instylacji
przekraczajagcym 180 minut (3-krotny zalecany czas instylacji); w jednym przypadku wynosit on 343
minuty. Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych w badaniach prowadzonych dla ustalenia
dawki z zastosowaniem dwukrotnie wickszego niz zalecane st¢zenia aminolewulinianu heksylu.
Brak do$wiadczen z zastosowaniem wigkszego niz zalecane nat¢zenia $wiatta lub wydtuzone;j
ekspozycji na $wiatlo.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wia$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty diagnostyczne, kod ATC: V04CX

Badania in vitro wykazaly znacznie zwigkszong fluorescencj¢ porfiryn w nowotworach ztosliwych
nabtonka drog moczowych po ekspozycji na aminolewulinian heksylu.

Stosujgc Hexvix u ludzi wykazano wyzszy stopien gromadzenia si¢ porfiryn w zmianach
chorobowych w poréwnaniu do prawidtowego nabtonka pecherza moczowego. Po podaniu preparatu
Hexvix przez 1 godzing i naswietleniu $wiatlem niebieskim guzy sg tatwo rozpoznawalne za pomoca
metody fluorescencyjnej.

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu Hexvix objely 1072 chorych na raka pecherza lub
z podejrzeniem rakiem pecherza, u ktorych przeprowadzono badanie cystoskopowe w §wietle biatym

a nastgpnie w niebieskim oraz wykonano biopsje.

Badania kliniczne obejmowaty chorych z rakiem pecherza rozpoznanym lub podejrzewanym na
podstawie badania cystoskopowego lub dodatniego wyniku cytologii moczu.
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W badaniach u pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko raka in situ (carcinoma in situ,
CIS), stosujac cystoskopi¢ w $wietle niebieskim wykryto znaczaco wigcej przypadkoéw CIS i zmian
brodawkowatych w porownaniu do standardowej cystoskopii w §wietle biatym. Odsetek wykrycia
przypadkow CIS w standardowej cystoskopii w $wietle biatym wynosit 49,5%,

a w cystoskopii w $wietle niebieskim 95,0%, natomiast odsetek wykrycia zmian brodawkowych

w cystoskopii w $wietle bialym wynosit od 85,4% do 94,3%, a w cystoskopii w $wietle niebieskim
od 90,6% do 100%.

Jedno z wyzej wymienionych badan zostato zaprojektowane w celu ustalenia wptywu leczenia
chorych z powierzchownym rakiem pecherza zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego, dotyczacymi leczenia tego schorzenia. U 17% chorych wyniki cystoskopii w $wietle
niebieskim byly podstawa do zastosowania bardziej radykalnego leczenia, a u 5,5% chorych w oparciu
tylko o wynik badania w $wietle niebieskim zastosowano leczenie oszczgdzajace. Powodem
zastosowania bardziej radykalnego leczenia byt wigkszy odsetek wykrycia guzoéw w poréwnaniu do
standardowej cystoskopii; tylko przy uzyciu produktu Hexvix wykryto wiecej zmian w stadium pTa
(20% pacjentow), wiecej zmian CIS (14%) i wigcej zmian w stadium pT1 (11%).

U pacjentéow z nowotworami brodawkowatymi ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu przeprowadzono
randomizowane badanie porownawcze z uzyciem tylko $wiatta biatego. Porownanie wérod pacjentow
wykazato, ze U catkowitej liczby 16,4% (47/286) pacjentdw ze zmianami chorobowymi w stadium
pTa/pT1 wykryto dodatkowo takie zmiany przy uzyciu jedynie produktu Hexvix z zastosowaniem
cystoskopii w $wietle niebieskim. Badanie pacjentéw ze zmianami w stadium pTa/pT1 po

9 miesigcach od cystoskopii wykazato mniejszy odsetek pacjentéw z nawrotem w grupie produktu
Hexvix (47%, 128/271) w porownaniu do grupy jedynie z cystoskopig w §wietle biatym (56,1%,
157/280) w populacji ITT, w ktorej wszystkich pacjentéw z brakujacymi danymi uznawano za
majacych nawrot choroby. Liczba pacjentéw z brakujacymi danymi w badaniu byta zbyt duza (56/128
i 59/157, odpowiednio w grupie produktu Hexvix i w grupach kontrolnych), aby r6znica mogta by¢
uznana za statystycznie istotng (p=0,03-0,06 w zaleznoS$ci od sposobu obrobki brakujacych danych).
Nastepng kontrole w celu pozyskania informacji przeprowadzono u 86% uczestnikow. Mediana
kontroli dla cystoskopii jedynie w $wietle biatym oraz dla produktu Hexvix wyniosta odpowiednio 53
i 55 miesiecy. U pacjentow w grupie produktu Hexvix, mediana okresu do wystapienia nawrotu

i okresu przezycia wolnego od nawrotu byta o 7 miesiecy dtuzsza (16 miesiecy w grupie Hexvix Vs.

9 miesigcy w grupie cystoskopii w swietle biatym, p=0.04-0.06, w zaleznosci od sposobu obrobki
brakujacych danych).

Calkowity odsetek wynikow fatszywie dodatnich zwigkszy? si¢ po zastosowaniu cystoskopii w $wietle
niebieskim i wynosit 17,3% dla cystoskopii w swietle biatym i 21,9% dla cystoskopii w §wietle
niebieskim.

Mechanizm dziatania:

Instylacja aminolewulinianu heksylu do pgcherza moczowego prowadzi do wewnatrzkomorkowego
gromadzenia si¢ porfiryn w zmianach chorobowych w §cianie pecherza. Wewnatrzkomorkowe
porfiryny (w tym PpIX) sa fotoaktywnymi, fluoryzujacymi zwigzkami, ktore emitujg swiatlo
czerwone po wzbudzeniu $wiattem niebieskim. W wyniku tego zjawiska przednowotworowe

1 nowotworowe zmiany o charakterze ztosliwym emitujg $wiatto czerwone, natomiast prawidtowa
tkanka - niebieskie. Wyniki fatlszywie dodatnie moga by¢ zwigzane z toczacym si¢ stanem zapalnym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Autoradiograficzne badania in vivo prowadzone u szczuré6w po podaniu do pecherza moczowego
aminolewulinianu heksylu wykazaty wysokie stezenie preparatu w jego Scianie.

Po podaniu do pgcherza moczowego aminolewulinianu heksylu znakowanego radioizotopem
u zdrowych ochotnikow, biodostepnos¢ uktadowa catej radioaktywnosci wynosita okoto 5-10%.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania prowadzone na szczurach i psach nie wskazaty na istnienie ryzyka toksycznosci uktadowe;.

Na szczurach i psach przeprowadzono trwajace siedem dni badanie tolerancji po podaniu do pecherza
moczowego bez ekspozycji na $wiatto. Badanie przeprowadzone na szczurach wykazato przypadki
leukocytozy, sugerujac pro-zapalne dziatanie aminolewulinianu heksylu. Ponadto obserwowano
przypadki azotemii, moczu o czerwonym zabarwieniu i spadku masy ciata. U pséw, ktorym podano
aminolewulinian heksylu, obserwowano marginalnie zwigkszong czgstos¢ wystepowania i nasilenie
przej$ciowej hiperplazji komorek i bazofilii w nabtonku dréog moczowych.

Miejscowe badanie weztéw chtonnych u myszy wykazato, ze aminolewulinian heksylu moze dziataé¢
uczulajaco na skorg.

Potencjalng genotoksyczno$¢ badano in vitro na komoérkach prokariotycznych i eukariotycznych

w obecnosci fotoaktywujacego oswietlenia lub przy jego braku oraz w badaniach in vivo.

Wszystkie badania mozliwego dziatania genotoksycznego daty wynik negatywny (test Amesa, test TK
(time-kill), test mikrojaderkowy in vivo, test aberracji chromosomowych w komorkach jajnika
chomika chinskiego i test kometkowy na probkach pgcherza z badania miejscowej tolerancji u psow z
aktywacjg $wiattem niebieskim).

Toksyczny wplyw na reprodukcje badano u szczurow i krolikow. Czesto§¢ wystgpowania obumarcia
zarodka/ptodu, zaburzen masy plodu oraz nieprawidlowosci i zmian rozwojowych ptodu w tym
dotyczacych parametrow kostnienia szkieletu, nie wskazywata na jakikolwiek oczywisty wptyw

leczenia. W badaniach na szczurach nie obserwowano wplywu na ptodnos$¢ u samic oraz na rozwoj
wczesnozarodkowy.

Nie prowadzono badan nad dziataniem rakotworczym aminolewulinianu heksylu .

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Brak

Rozpuszczalnik:

Disodu fosforan dwuwodny
Potasu diwodorofosforan
Sodu chlorek

Kwas solny 1N

Sodu wodorotlenek 1N
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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Po rozcienczeniu rozpuszczalnikiem: Wykazano, ze roztwor jest stabilny chemicznie i fizycznie przez
2 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy
okres oraz warunki przechowywania produktu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny
przekracza¢ 2 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Roztwor (po rozcienczeniu): patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawiera: jedng fiolke (szkto bezbarwne typu I) o objetosci 10 ml, zawierajaca proszek,
zamknigta korkiem z gumy butylowej i jedna fiolke polipropylenowsa o objetosci 50 ml zawierajaca
rozpuszczalnik, zamknigta korkiem z gumy butylowej.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

W przypadku kontaktu ze skorg aminolewulinian heksylu moze powodowac uczulenie.

Instrukcja postepowania dla farmaceuty oraz innego personelu stuzby zdrowia:
Wszystkie czynno$ci nalezy wykonaé przy uzyciu sterylnego sprzetu oraz w warunkach aseptycznych.

1.  Pobra¢ 50 ml rozpuszczalnika produktu Hexvix do sterylnej strzykawki o pojemnosci 50 ml.

2.  Wstrzykna¢ okoto 10 ml rozpuszczalnika do fiolki zawierajacej proszek Hexvix.

3. Nie wyciagajac igly z fiolki, trzymajac pewnie fiolke z proszkiem i strzykawke wstrzasaé
delikatnie do catkowitego rozpuszczenia proszku.

4.  Pobra¢ caty roztwor zawierajacy rozpuszczony proszek do strzykawki. Delikatnie wymieszaé
zawarto$¢ strzykawki.

5. Produkt Hexvix jest rozpuszczony i gotowy do uzycia. Otrzymany roztwor jest przezroczysty do
lekko opalizujacego, bezbarwny lub jasno zotty.

Produkt przeznaczony do jednorazowego podania. Niewykorzystane resztki nalezy usunac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma, 65 Quai Georges Gorse, 92100 Boulogne Billancourt, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11910

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02.11.2005r
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.02.2013 .
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