RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Hexvix, 85 mg intravesikaalse lahuse pulber ja lahusti

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pulbriviaal sisaldab 85 mg heksaminolevulinaati (heksaminolevulinaatvesinikkloriidina).

Pérast lahustamist 50 ml lahustis sisaldab 1 ml lahust 1,7 mg heksaminolevulinaati, mis vastab
heksaminolevulinaadi 8 mmooli/l lahusele.

Abiained:

abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Intravesikaalse lahuse pulber ja lahusti.

Pulber: valge kuni valkjas vdi kahvatukollane

Lahusti: ldbipaistev varvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.

Hexvix'i sinise valgusega fluorestsentstsiistoskoopia on néidustatud kui lisameetod standardsele valge
valgusega tsiistoskoopiale diagnoosi tdpsustamiseks ja pdievihi raviks patsientidel, kellel on teadaolev
pSievihk vai selle tugev kahtlus. Vt 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Hexvix’i tsiistoskoopiat tohivad sooritada ainult Hexvix’i kasutamist tsiistoskoopiat spetsiaalselt
oppinud tervishoiut6dtajad. Enne instillatsiooni tuleb pdis tithjendada.

Tdiskasvanud (kaasa arvatud eakad):
50 ml 8 mmol/l Hexvix’i lahust (vt 16ik 6.6) instilleeritakse kateetri kaudu pdide. Patsient peab hoidma
vedelikku kinni ligikaudu 60 minutit.

Pérast poie tithjendamist tuleb alustada tsiistoskoopilist uuringut sinise valgusega ligikaudu 60 minuti
jooksul. Tsiistoskoopilist uuringut ei tohi teha rohkem kui 3 tundi pérast Hexvix'i instilleerimist pdide.

Ka siis, kui vedeliku pdies piisimise aeg on tunduvalt lithem kui 1 tund, peab uuring algama mitte
varem kui 60 minuti pérast. Ei ole tiheldatud pdies vedeliku piisimise aja miinimumi, mis muudaks
uuringu mitteinformatiivseks.

Optimaalseks visualiseerimiseks soovitatakse uurida ja kaardistada kogu pdis nii valge kui ka sinise
valgusega enne, kui alustatakse kirurgiliste meetoditega. Kdigi kaardistatud lesioonide biopsiad tuleb
ildjuhul votta valge valgusega ja vdetud biopsia kinnitada sinise valgusega.



Kasutada tohib ainult CE tdhistusega tsiistoskoopiavahendeid, millel on vajalikud filtrid, mis
voimaldavad teha nii standardset valge valgusega tsiistoskoopiat kui ka sinise valgusega (lainepikkus
380...450 nm) fluorestsentstsiistoskoopiat.

Tsiistoskoopia ajal antavad valguseannused varieeruvad. Tiiiipilised valguseannused (valge ja sinine
valgus) on 180 kuni 360 J, intensiivsusega 0,25 mW/cm’.

Lapsed ja noorukid:
Alla 18-aastaste patsientide ravi kohta kogemused puuduvad.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
Porftiiiria.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Alati tuleb arvestada iilitundlikkuse, sealhulgas anafiilaktilise/anafiilaktoidse reaktsiooni voimalusega
(vt 161k 4.8). Koheseks kasutamiseks peavad olema kéepérast elustamisvahendid.

Turuletulekujargne kogemus Hexvix'i korduval kasutamisel pdievéhiga patsientide jareluuringutes ei
viita riskile, kuigi sellekohaseid spetsiifilisi uuringuid ei ole lébi viidud.

Heksaminolevulinaati ei tohi kasutada suure p&iepdletiku riskiga patsientidel, nt parast BCG ravi voi
mddduka kuni raske leukotsiituuria korral. Enne ravimi manustamist tuleb tsiistoskoopiaga vilistada
ulatuslik pdiepdletik. Pdletiku tdttu voib koguneda rohkem porfiiriini, suureneda lokaalse miirgistuse
oht valgustamisel ning tekkida valefluorestsents.

Kui valge valgusega uurimisel ilmneb ulatuslik p&iepdletik, tuleb sinise valgusega uurimist véltida.

Patsientidel, kellel on hiljuti olnud pdie kirurgilisi protseduure, on resektsiooni kohal valefluorestsentsi
risk suurem.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Konkreetselt heksaminolevulinaadiga ei ole koostoimeuuringuid 14bi viidud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Heksaminolevulinaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud. Loomkatsetes ei
ole leitud otsest v&i kaudset kahjulikku toimet reproduktsioonitoksilisuse seisukohalt (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusabinduna tulekb viltida Hexvix i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas heksaminolevulinaat/metaboliidid imenduvad rinnapiima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Ravi ajal Hexvix“iga tuleb rinnaga toitmine katkestada.
Fertiilsus

Loomkatsed ei viita toimele emaste fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Mgju isaste fertiilsusele ei ole loomadel
uuritud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.



4.8 Korvaltoimed

Enamik teatatud kdrvaltoimetest olid modduvad ning kerge voi mddduka intensiivsusega. Kdige
sagedamini kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed olid pdiespasm, mida esines 2,4 %-I
patsientidest, diisuuria 1,8% -1, pdievalu 1,7 %-I ja hematuuria, mida esines 1,7%-I patsientidest.
Taheldatud kdrvaltoimeid oli oodata, 1dhtudes varasematest kogemustest standardse tsiistoskoopia ja
pdie transuretraalse resektsiooni (TURB) protseduuridega.

Alljargnevas tabelis on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed.
Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kaupa jargneva
klassifikatsiooni kohaselt: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni
<1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi klass (MedDRA) Esinemissagedus* | Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Tsiistiit, sepsis, kuseteede infektsioon

Vere ja liimfisiisteemi hiired Aeg-ajalt Leukotsiiiitide arvu tdus, aneemia

Immuunsiisteemi héired Teadmata Anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishiired Aeg-ajalt Podagra

Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Unetus

Nérvisiisteemi hdired Sage Peavalu

Seedetrakti hiired Sage liveldus, oksendamine, kdhukinnisus,
kShulahtisus

Maksa ja sapiteede hiired Aeg-ajalt Bilirubiini taseme tdus seerumis,
maksaensiitimide aktiivsuse tous

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Loove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused | Aeg-ajalt Seljavalu

Neerude ja kuseteede hiired Sage PG&iespasm, pdievalu, diisuuria,
kusepeetus, hematuuria

Aeg-ajalt Ureetra valu, pollakisuuria,

kusepakitsus, kuseteede hiired

Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Balaniit

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja manustamiskoha Sage Piireksia

reaktsioonid

Vigastus, miirgistus ja protseduuri Sage Protseduurijédrgne valu

tsistused Aeg-ajalt Operatsioonijirgne palavik

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Korvaltoimeid pikemate instillatsiooniaegade kasutamisel, mis iiletasid 180 minutit (soovituslikust
instillatsiooniajast 3 korda kauem), {ihel juhul 343 minutit, ei esinenud. Kdrvaltoimeid ei esinenud ka




annuse kindlaksmadramise uuringutes, kus kasutati heksaminolevulinaadi kahekordset soovituslikku
kontsentratsiooni.

Soovituslikust intensiivsema valguse voi kestvama ekspositsiooniaja kasutamise kogemused
puuduvad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised diagnostilised ained;
ATC kood: V04CX82

In vitro uuringute kohaselt kumuleerub pérast kokkupuudet heksaminolevulinaadiga maliigsesse
uroepiteeli méarkimisvaérselt fluorestseeruvat porfiiriini.

Inimestel on tdendatud Hexvix’i kasutamisel porfiiriinide suuremat kogunemist kahjustunud epiteeli
vorreldes pdie normaalse uroepiteeliga. Pdrast instillatsiooni Hexvix’iga 1 tunni jooksul on kasvajad
seejdrel sinises valguses fluorestsentsiga kergesti visualiseeritavad.

Kliinilistes uuringutes Hexvix’i kasutamisega osales 1072 hinnatavat teadaoleva pdievahiga voi tugeva
poievahi kahtlusega patsienti, kellel tehti valge valgusega ja seejérel sinise valgusega tsiistoskoopia ja
biopsiad.

Kliinilistes uuringutes oli patsientidel teadaolev pdievahk v&i pdievéhi kahtlus tsiistoskoopia voi
positiivse uriini tsiitoloogia tulemusena.

Pérast sinise valgusega tsiistoskoopiaid avastati suurenenud mitteinvasiivse p&iekartsionoomi ohuga
patsientide uuringutes tunduvalt rohkem mitteinvasiivset pdiekartsinoomi ja papillaarseid lesioone kui
standardse valge valgusega tsiistoskoopiaga. Mitteinvasiivse pdie kartsinoomi avastamise méér oli
valge valgusega tsiistoskoopia puhul 49,5% ja sinise valgusega tsiistoskoopia puhul 95,0% ning
papillaarsete lesioonide avastamise médir oli valge valgusega tsiistoskoopia puhul 85,4% kuni 94,3% ja
sinise valgusega tsiistoskoopia puhul 90,6% kuni 100%.

Uhes iilalnimetatud uuringus oli eesmirgiks uurida patsiendi ravimise mdju vastavalt Euroopa
Uroloogiaassotsiatsiooni soovitustele pindmise pdievihi ravi kohta. 17%-I patsientidest oli sinise
valgusega tsiistoskoopia jargse leiu puhul ravi tiielikum ja 5,5%-1 patsientidest oli ainult sinise
valgusega tsiistoskoopia kasutamisel ravi vihem tdielik. Tdielikuma ravi pdhjuseks oli kasvaja parem
avastamine vorreldes standardse tsiistoskoopiaga ja rohkem pTa lesioone (20%-I patsientidest),
rohkem mitteinvasiivse pdie kartsinoomi lesioone (14%) ja rohkem pT1 lesioone (11%), mida avastati
ainult Hexvix’iga tsiistoskoopiaga.

Papillaarse kasvaja ja kasvaja taastekke suurenenud riskiga patsientidel viidi labi randomiseeritud,
ainult valge valgusega vordlev uuring. Patsientide vdrdlus uuringu jooksul niitas, et kdikidest pTa/pT1
lesioonidega patsientidest (47/286-st) leiti tdiendavalt eelmainitud lesioone 16,4 % patsientidest ainult
Hexvix i sinise valguse tsiistoskoopiaga. pTa/pT1 lesioonidega patsiente jélgiti 9 kuu jooksul parast
tsiistoskoopiat. Taastekkega patsientide suhe oli vdiksem Hexvix i rithmas (47%, 128/271-st) kui
ainult valge valguse tsiistoskoopia rithmas (56,1%, 157/280-st) ITT populatsioonil, kus eeldati, et
kaikidel patsientidel, kellel puudusid andmed, esines kasvaja taasteke. Puuduvate andmetega
patsientide arv oli liiga suur nii Hexvix'i rithmas kui ka kontrollriihmas (vastavalt 56/128-st ja 59/157-
st), et seda saaks arvestada statistiliselt tugevaks (p=0,03...0,06, sdltuvalt puuduvate andmete
kasitlemisest). Edasine jarelinformatsioon saadi 86% osalejate kohta. Keskmine jarelvaatluse aeg
ainult valge valguse rithmas oli 53 kuud ja Hexvix i rithmas 55 kuud. Hexvix i rithma patsientide
keskmine oli 7 kuud pikem vastavalt taastekkega ja taastekke-vaba elulemuse osas (16 kuud Hexvix'i



rithmas vdrreldes 9 kuuga valge valguse rithmas, p= 0,04...0,06, sdltuvalt puuduvate andmete
kasitlemisest ja surmadest).

Valepositiivsete lesioonide leidmise koguméér oli sinise valgusega tsiistoskoopia jérel suurem — valge
valgusega tsiistoskoopia puhul 17,3% ja sinise valgusega tsiistoskoopia puhul 21,9%.

Toimemehhanism:

Pérast heksaminolevulinaadi intravesikaalset instillatsiooni kumuleeruvad porfiiriinid
intratsellulaarselt pdie seina kahjustustesse. Rakusisesed porfiiriinid (kaasa arvatud PpIX) on
fotoaktiivsed fluorestseeruvad ithendid, mis kiirgavad sinise valgusega &rritamisel punast valgust.
Selle tulemusena helendavad premaliigsed ja maliigsed lesioonid punaselt sinisel taustal. Pdletiku tottu
vOib ndha valefluorestsentsi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

In vivo autoradiograafilised uuringud rottidel péarast intravesikaalset manustamist on ndidanud
heksaminolevulinaadi suuri kontsentratsioone pdieseinas.

Pérast radiomérgistusega heksaminolevulinaadi intravesikaalset instillatsiooni tervetele vabatahtlikele
oli iildradioaktiivsuse siisteemne biosaadavus ligikaudu 5...10%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Uuringutes rottide ja koertega ei ole siisteemse toksilisuse ohtu ilmnenud.

Rottide ja koertega viidi 14bi seitsmepéevased intravesikaalse taluvuse uuringud valgust kasutamata.
Uuringus rottidega esines leukotsiitoosi, mis nditas heksaminolevulinaadi pdletikku soodustavat
aktiivsust. Esines ka asoteemiat, uriini punaseks varvumist ja kehakaalu kaotust.
Heksaminolevulinaadiga ravitud koertel suurenes marginaalselt kuseteede rakkude tileminekurakkude
hiiperplaasia ja basofiilia sagedus ja raskus.

Hiirte limfisdlmede lokaalne uuring niitas, et heksaminolevulinaat v3ib pShjustada naha tundlikkust.

Potentsiaalset genotoksilisust on uuritud in vitro prokariiootide ja eukariiootide rakkudes
fotoaktiveeriva valgustuse olemasolu korral ja puudumisel ning in vivo. K&ik genotoksilise potentsiaali
uuringud andsid negatiivseid tulemusi (Amesi test, TK méédramine, in vivo pisituumadega rakkude
mudel, kromosoomide korvalekalded CHO rakkudes ja Comet méaramine koerte lokaalse taluvuse
uuringu vesikaalsetes proovides sinise valgusega aktiveerimisega).

Reproduktsioonitoksilisust on uuritud rottidel ja kiiiilikutel. Juhtumid lootesurmade, loote kaalu, loote
anomaaliate ja teisendite, kaasaarvatud skeleti luustumise parameetritega, ei viidanud ravi vdimalikule

toimele. Loomkatsetes ei olnud toimet emaste rottide fertiilsusele ega varase embriio arengule.

Kantserogeensuse uuringuid ei ole heksaminolevulinaadiga l4bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber:
Abiaineid ei ole

Lahusti:
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Kaaliumdivesinikfosfaat



Naatriumkloriid
Vesinikkloriidhape
Naatriumhiidroksiid
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ravimit ei tohi segada muude ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast lahustiga lahjendamist: lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 2 tunni jooksul
temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb lahus kohe &ra kasutada. Kui
seda ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg- ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt iiletada 2 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Lahus (pérast valmistamist): vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis sisaldub iiks 10 ml I tiitipi klaasist butiitilkummist korgiga vérvitu viaal pulbriga ja iiks 50 ml
poliipropiileenist viaal lahustiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Erinduded hévitamiseks puuduvad.
Heksaminolevulinaat vdib pdhjustada nahaga kokkupuutumisel tilitundlikkust.

Kisitlemise juhendid apteekrile vdi teistele meditsiinitétajatele:
Koik jargmised toimingud tuleb sooritada steriilsete vahenditega ning aseptilistes tingimustes.

1. Tdmmake 50,0 ml Hexvix’i lahustit steriilsesse 50 ml siistlasse.

2. Sustige ligikaudu 10 ml sellest lahustist Hexvix’i pulbri viaali.

3. Ilma ndela viaalist eemaldamata, hoidke pulbri viaali ja siistalt kindlalt ning raputage ornalt, et
tagada tdielik lahustumine.

4.  Toémmake kogu lahustunud lahus pulbri viaalist siistlasse.
Raputage drnalt siistlas olevat segu.

5. Hexvix on niitid lahustunud ja valmis kasutamiseks. Valmislahus on ldbipaistev kuni kergelt
opalestseeruv ja vérvitu kuni kahvatukollane.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jadnud ravimpreparaat tuleb hévitada.

7. MUUGILOA HOIDJA

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne - Billancourt



Cedex
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER

477805

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 17.06.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.09.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud martsis 2013



