PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Hexvix 85 mg pulver och vatska till intravesikal 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska med pulver innehéller 85 mg hexaminolevulinat (som hexaminolevulinathydroklorid).

Efter rekonstitution i 50 ml vétska innehaller 1 ml I6sning 1,7 mg hexaminolevulinat, vilket motsvarar
en hexaminolevulinatlésning pa 8 mmol/I.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till intravesikal 16sning.

Pulver: vitt till benvitt eller ljusgult
Vatska: klar, farglos vatska

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Detta lakemedel ar endast avsett for diagnostiskt bruk.

Hexvix fluorescenscystoskopi med blatt ljus &r indicerat som ett komplement till standardcystoskopi
med vitt ljus som en del av diagnos, behandling och uppféljning av blascancer hos patienter med kand
blascancer eller stark misstanke om blascancer. Se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Hexvix cystoskopi bor endast utforas av sjukvardspersonal med sarskild utbildning i cystoskopi med
Hexvix. Blasan skall tommas innan instillationen.

Dosering
Vuxna (inklusive aldre):

50 ml rekonstituerad 16sning, 8 mmol/I, (se avsnitt 6.6) instilleras i blasan genom en kateter. Patienten
skall halla kvar vatskan under ungefar 60 minuter.

Efter tomning av blasan skall cystoskopin med blatt ljus paborjas inom ungefar 60 minuter.
Cystoskopin bor inte paborjas senare dn 3 timmar efter det att Hexvix har instillerats i blasan.

Dessutom, om retentionstiden ar betydligt kortare an 1 timme, bor inte undersokningen paborjas
tidigare an efter minst 60 minuter. Ingen gréns har identifierats for den lagsta retentionstid som gor
understkningen icke-informativ.

For optimal visualisering rekommenderas att hela blasan undersoks och kartlaggas bade under vitt och
blatt ljus, innan kirurgiska atgéarder paborjas. Biopsier fran alla kartlagda lesioner bor normalt tas
under vitt ljus och total resektion bor verifieras genom att byta till blatt ljus.



Endast CE-markt cystoskopiutrustning med nédvandiga filter som mojliggor bade standardcystoskopi
med vitt ljus och cystoskopi med blatt ljus (vaglangd 380-450 nm) far anvandas.

Ljusdosen som ges under cystoskopin varierar. Typiska ljusdoser (vitt ljus och blatt ljus) varierar
mellan 180 och 360 J vid en intensitet pa 0,25 mW/cmz2,

Pediatrisk population:
Man har ingen erfarenhet av behandling av patienter under 18 ar.

Administreringssatt
Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet. Fér anvisningar om
rekonstitution av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Porfyri.

4.4  Varningar och forsiktighet

Mojligheten for hypersensitivitet inklusive allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner bor alltid
Overvagas (se avsnitt 4.8). Avancerad livraddningsutrustning bor finnas latt tillganglig.

Hexaminolevulinat bor ej anvéndas hos patienter med hog risk for cystit, t.ex. efter BCG-behandling,
eller med mattlig till svar leukocyturi. Utbredd inflammation av urinblasan bor uteslutas med hjélp av
cystoskopi innan produkten administreras. Inflammation kan leda till 6kad porfyrinbildning med 6kad
risk for lokal toxicitet vid ljusexponering samt falsk fluorescens.

Om undersékning med vitt ljus visar utbredd inflammation i blasan, bér undersokning med blatt ljus
undvikas.

Det foreligger en 6kad risk for falsk fluorescens i resektionsomradet hos patienter som nyligen
genomgatt blasoperation.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika studier av interaktioner har gjorts med hexaminolevulinat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av hexaminolevulinat i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Hexvix under graviditet.

Amning
Det ar okant om hexaminolevulinat/metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Hexvix.

Fertilitet

Resultat fran djurstudier visar inte pa effekter pa fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
hos mén har inte undersokts i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

De flesta av de rapporterade biverkningarna var dvergaende och lindriga eller mattliga i intensitet. De
oftast forekommande biverkningarna som rapporterades fran kliniska prévningar var blasspasm,
rapporterad av 2,0 % av patienterna, dysuri av 1,6 %, smarta i blasan av 1,4 % och hematuri av 1,5 %
av patienterna. De biverkningar som observerades var forvantade, i enlighet med tidigare erfarenheter
av standardcystoskopi och transuretral blasresektion (TURB).

Tabellen nedan inkluderar biverkningar fran kliniska prévningar och spontana rapporteringar.
Biverkningarna ar klassificerade enligt system/organ-klass och frekvens i foljande kategorier: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sallsynta

(> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

System/organ-klass
(MedDRA)

Frekvens

Biverkning

Infektioner och
infestationer

Mindre vanliga

Cystit, sepsis, urinvagsinfektion

Blodet och Mindre vanliga Okat antal leukocyter, anemi
lymfsystemet

Immunsystemet Ingen kand frekvens Anafylaktisk chock
Metabolism och Mindre vanliga Gikt

nutrition

Psykiska storningar Mindre vanliga Sémnldshet

Centrala och perifera | Mindre vanliga Huvudvéark

nervsystemet

Magtarmkanalen

Vanliga

Illamaende, krakning, forstoppning, diarré

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Forhdjda serumbilirubinvérden, forhojda
leverenzymvérden

Hud och subkutan
vavnad

Mindre vanliga

Hudutslag, klada

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mindre vanliga

Ryggsmarta

Njurar och urinvégar

Vanliga

Blasspasm, smarta i urinblasan, dysuri,
urinretention, hematuri

Mindre vanliga

Uretral smarta, pollakiuri, urintrdngning,
urinvagsproblem

Reproduktionsorgan Mindre vanliga Balanit

och brostkortel

Allmanna symtom och | Vanliga Feber

symtom vid

administreringsstéllet

Skador och Vanliga Smarta efter undersokningen
forgiftningar och

behandlings- Mindre vanliga Postoperativ feber

komplikationer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till: Ldkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats:
www.lakemedelsverket.se




4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

Inga ogynnsamma handelser har rapporterats pa grund av forlangda instillationstider som 6verskrider
180 minuter (3 ganger den rekommenderade instillationstiden), i ett fall 343 minuter. Inga

ogynnsamma handelser har rapporterats i "dose-finding"-studierna dar man anvande tva ganger den
rekommenderade koncentrationen av hexaminolevulinat.

Man har ingen erfarenhet av hdgre ljusintensitet &n den rekommenderade eller av forlangd exponering
for ljus.
5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska medel,
ATC-kod: V04CX06

Verkningsmekanism

Efter intravesikal instillation av hexaminolevulinat kommer porfyriner att ackumuleras intracellulart i
lesioner pa blasvaggen. De intracellulara porfyrinerna (inklusive PplX) ar fotoaktiva, fluorescerande
foreningar som avger rott ljus vid retning med blatt ljus. Resultatet blir att premaligna och maligna
lesioner lyser roda mot en bla bakgrund. Falsk fluorescens kan ses som ett resultat av inflammation.

Man har i in vitro-studier pavisat en signifikant utveckling av porfyrinfluorescens i malignt urothelium
efter exponering for hexaminolevulinat.

Da Hexvix anvants pa manniskor har man kunnat pavisa en hogre grad av ackumulering av porfyriner
i lesioner jamfort med i friskt blasurothelium. Efter instillation av rekonstituerad 16sning under
1 timme och paféljande belysning med blatt ljus kan tumorer visualiseras tydligt genom fluorescens.

Kliniska studier med Hexvix inkluderade 1 174 utvérderingsbara patienter med kand blascancer, stark
misstanke om blascancer eller under 6vervakning av blascancer, vilka genomgick cystoskopi med vitt
ljus, foljt av blatt ljus, och biopsiprovtagning.

I de kliniska studierna hade patienterna kand eller misstankt blascancer som konstaterats med
cystoskopi eller positiv urincytologi.

| studier pa patienter med okad risk for carcinoma in situ (CIS), upptéacktes signifikant fler CIS och
papillara lesioner efter cystoskopier med blatt ljus, jamfort med standardcystoskopier med vitt ljus.
Detektionsfrekvensen for CIS var 49,5 % for standardcystoskopi med vitt ljus och 95,0 % for
cystoskopi med blatt ljus. Detektionsfrekvensen for papillara lesioner varierade mellan 85,4 % och
94,3 % for cystoskopi med vitt ljus och mellan 90,6 % och 100 % for cystoskopi med blatt ljus.

En av ovanstaende studier var utformad for att undersoka paverkan pa behandling av patienter, i
enlighet med rekommendationer fran European Association of Urology for behandling av patienter
med ytlig blascancer. Hos 17 % av patienterna ledde fynd efter cystoskopi med blatt ljus till en mer
fullstandig behandling och hos 5,5 % av patienterna identifierades en mindre fullstandig behandling
efter cystoskopi med enbart blatt ljus. Skal till mer fullstandig behandling var forbattrad
tumordetektion jamfort med standardcystoskopi, och omfattade fler pTa-lesioner (20 % av
patienterna), fler CIS-lesioner (14 %) och fler pT1-lesioner (11 %) som enbart detekterades med
Hexvix cystoskopi.

En randomiserad jamforande studie, med enbart vitt ljus som kontroll, utférdes hos patienter med
papillara tumorer och 6kad risk for aterfall. En inom-patient-jamforelse visade att totalt 16,4 %



(47/286) av patienterna med pTa/pT1-lesioner hade ytterligare sadana lesioner som endast upptécktes
med Hexvix cystoskopi med blatt ljus. Patienter med pTa/pT1-lesioner foljdes under 9 manader efter
cystoskopi, och andelen patienter med aterfall var lagre i Hexvix-gruppen (47 %, 128/271) an i
gruppen som enbart genomgick cystoskopi med vitt ljus. (56,1 %, 157/280) i ITT-populationen, dar
alla patienter som hade saknade data ansags ha fatt aterfall. Antalet patienter med saknade data var for
hdg (56/128 och 59/157 i Hexvix- respektive kontrollgruppen) for att skillnaden skulle anses statistiskt
saker (p=0,03-0,06 beroende pa hur saknade data hanterades). Ytterligare uppfoljningsinformation
erholls fran 86 % av deltagarna. Uppfoljningstiden for grupperna med enbart vitt ljus respektive
Hexvix var 53 respektive 55 manader i median. Patienterna i Hexvix-gruppen hade i median

7 manader langre tid till aterfall och aterfallsfri Gverlevnad (16 manader i Hexvix-gruppen respektive
9 manader i gruppen med vitt ljus, p=0,04-0,06, beroende pa hur saknade data samt dodsfall
hanterades).

Den totala detektionsfrekvensen for falskt positiva lesioner kade efter cystoskopi med blatt ljus, och
var 17,3 % for cystoskopi med vitt ljus och 21,9 % for cystoskopi med blatt ljus.

En prospektiv, inom-patient-kontrollerad studie visade att hexaminolevulinat flexibel cystoskopi med
blatt ljus forbattrar upptackten av tumorer jamfort med flexibel cystoskopi med vitt ljus. Patienter med
blascancer som foljdes upp for aterfall av tumor genomgick en dvervakningsundersokning med vitt
ljus och flexibel cystoskopi med blatt ljus. 21 % (13/63) av patienterna hade histologiskt bekraftad
malignitet detekterad endast med flexibel cystoskopi med blatt ljus men inte med vitt ljus-
understkning. 46 % (6/13) av patienterna hade aterfall med hoggradig pTa- eller CIS-lesioner.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

In vivo-autoradiografistudier pa rattor efter intravesikal administrering har visat htga koncentrationer
av hexaminolevulinat i blasvaggen.

Efter installation av radioaktivt markt hexaminolevulinat i urinblasan hos friska frivilliga
forsokspersoner var den systemiska biotillgangligheten av total radioaktivitet ca 5-10 %.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Studier hos ratta och hund har inte visat pa nagra risker for systemisk toxicitet.

7-dagarsstudier av intravesikal tolerans, utan ljusexponering, utférdes pa ratta och hund. Studierna pa
ratta visade fall av leukocytos, vilket tydde pa en proinflammatorisk aktivitet for hexaminolevulinat.
Fall av azotemi, rodfargad urin och viktminskning sags ocksa. Hos hund behandlad med
hexaminolevulinat forelag en marginellt 6kad incidens och svarighetsgrad av 6vergangsepitel-
hyperplasi och basofili i urinvagsepitelet.

En lokal lymfnods-assay hos mdss har visat att hexaminolevulinat potentiellt kan orsaka
hudsensitisering.

Potentiell genotoxicitet har undersdkts in vitro i prokaryotiska och eukaryotiska celler med och utan
fotoaktivering genom belysning och in vivo. Alla studier av genotoxicitet var negativa (Ames test, TK-
assay, in vivo mikronukleuscellmodell, kromosomavvikelser i CHO-celler och Comet assay pa
vesikuldra prover fran en studie av lokal tolerans hos hund med aktivering med blatt ljus).

Reproduktionstoxicitet har undersokt i studier pa rattor och kaniner. Incidensen av embryo-fetal
dadlighet, fostervikt, och olika typer av fosteravvikelser, inklusive avvikelser pa benbildning av
skelettet, pavisade inte nagon tydlig effekt av behandlingen. Vid studier pa rattor, forekom ingen
paverkan pa fertiliteten hos honor och pa tidig embryonal utveckling.

Det har inte gjorts nagra karcinogenicitetsstudier med hexaminolevulinat.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Pulver:
Inga

Vatska:
Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivatefosfat
Natriumklorid

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar

Efter spadning med vétskan: Kemisk och fysikalisk stabilitet for I6sningen har visats under 2 timmar
vid 2°C-8°C. Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r férvaringstiden och férvaringsvillkoren fére administrering anvéndarens ansvar och ska
normalt inte vara mer &n 2 timmar vid 2°C-8°C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter rekonstitution av lakemedlet se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning med en 10 ml injektionsflaska av fargldst typ 1-glas med propp av butylgummi
innehéllande pulver och en 50 ml cyklisk copolymer spruta med gummipropp (bromobutylgummi) och
kolvstang, innehallande spadningsvatska.

Forpackningsstorlekar:
Forpackning innehallande 1 injektionsflaska med pulver och 1 forfylld spruta med vétska, med eller
utan en Mini-Spike.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
Hexaminolevulinat kan orsaka 6verkanslighet genom hudkontakt.

Hanteringsanvisningar for apotekspersonal eller annan sjukvardspersonal

Alla steg skall utféras med steril utrustning och med aseptiska rutiner. En kort beskrivning av
rekonstitutionsinstruktioner ges nedan. For narmare beskrivning, se bipacksedel avsnitt Anvisning for
hantering.

1. Anvand den forfyllda sprutan, spruta in cirka 10 ml av vétskan i injektionsflaskan med Hexvix
pulver. Injektionsflaskan ska bli ca % full.



n

Utan att dra upp sprutan fran injektionsflaskan, hall injektionsflaskan med pulver samt sprutan i ett
stadigt grepp och skaka forsiktigt sa att pulvret helt 16ses upp.

Dra upp all l16sning fran injektionsflaskan upp i sprutan.

Koppla bort den tomma injektionsflaskan fran sprutan och kassera injektionsflaskan.

Blanda forsiktigt innehallet i sprutan.

Hexvix ar nu rekonstituerat och fardigt att anvandas. Den rekonstituerade 16sningen skall vara klar
till 14tt opalescent och farglos eller ljusgul.

o 0sw

Endast avsedd for engangsbruk. Oanvand produkt skall kasseras.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Photocure ASA

Hoffsveien 4

N-0275 Oslo

Norge

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

19227

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 17 september 2004

Datum for den senaste fornyelsen: 17 september 2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-02-13
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