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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Hexvix
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert hætteglas med pulver indeholder 85 mg hexaminolevulinat (som hexaminolevulinathydrochlorid). 

Efter rekonstituering i 50 ml solvens indeholder 1 ml af opløsningen 1,7 mg hexaminolevulinat, hvilket svarer til en 8 mmol/l opløsning af hexaminolevulinat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Pulver og solvens til intravesical opløsning. 

Pulver: 
hvidt til råhvidt eller svagt gult


Solvens: 
klar, farveløs opløsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug.
Hexvix fluorescenscystoskopi med blåt lys er indiceret som supplement til standardcystoskopi med hvidt lys som en del af diagnosticering, behandling og opfølgning af blæretumorer hos patienter med kendt blæretumorer eller ved stærk mistanke om blæretumorer. Se pkt. 5.1.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Cystoskopi med Hexvix må kun udføres af sygehuspersonale med erfaring i dette. Blæren skal tømmes inden instillation.

Dosering
Voksne (herunder ældre)

50 ml Hexvix opløsning, 8 mmol/l (se pkt. 6.6), instilleres i blæren via et kateter. Patienten skal holde på opløsningen i cirka 60 minutter. 

Cystoskopien med blåt lys bør iværksættes inden for cirka 60 minutter efter at blæren er tømt for Hexvix, men ikke senere end tre timer efter at Hexvix er instilleret i blæren.

Hvis retentionstiden i blæren er betydeligt mindre tid end 60 minutter, bør undersøgelsen tidligst påbegyndes efter 60 minutter. Den mindste tidsperiode som patienten bør holde på væsken for samtidigt at kunne lave en informativ cystoskopi kendes ikke.
For optimal visualisering, anbefales det at hele blæren undersøges og kortlægges både under blåt og hvidt lys, inden der udføres kirurgiske indgreb. Biopsier af alle de kortlagte læsioner bør normalt udføres under hvidt lys, og en fuldstændig resektion verificeres ved at skifte til blåt lys.
Der bør kun anvendes CE‑mærket cystoskopisk udstyr, som er forsynet med de nødvendige filtre, der muliggør både standardcystoskopi med hvidt lys og cystoskopi med fluorescens med blåt lys (bølgelængde 380‑450 nm). 

Der gives varierende lysdoser under cystoskopi. De typiske lysdoser (hvidt lys og blåt lys) ligger på mellem 180 og 360 J med en styrke på 0,25 mW/cm2.

Pædiatrisk population

Erfaring med behandling af patienter under 18 år savnes. 

Administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet. For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6. 

4.3 Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne i solvensen anført i pkt. 6.1.

Porfyri.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Muligheden for allergiske reaktioner, herunder alvorlige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner bør altid tages i betragtning (se pkt. 4.8). Avanceret livsreddende udstyr bør være let tilgængeligt.
Hexaminolevulinat bør ikke anvendes på patienter, som har stor risiko for blæreinflammation, f.eks. efter BCG‑behandling eller i tilfælde af moderat eller svær leukocyturi. Omfattende blæreinflammation skal udelukkes ved hjælp af cystoskopi, inden produktet administreres. Inflammation kan føre til øget dannelse af porfyriner og øget risiko for lokal toksicitet ved belysningen samt falsk fluorescens.

Hvis der konstateres omfattende blæreinflammation ved undersøgelsen med hvidt lys, skal undersøgelsen med blåt lys undgås.

Der er øget risiko for falsk fluorescens i resektionsområdet hos patienter, som for nylig har fået foretaget kirurgiske indgreb i blæren. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemført specifikke undersøgelser af interaktioner for hexaminolevulinat. 

4.6 Graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af hexaminolevulinat til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bør hexaminolevulinat undgås under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om hexaminolevulinat/metabolitter udskilles i human mælk. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Amning skal ophøre under behandling med Hexvix.

Fertilitet
Data fra dyrestudier indikerer at kvinders fertilitet ikke påvirkes (se pkt. 5.3). Påvirkningen af lægemidlet på mænds fertilitet er ikke blevet undersøgt i dyrestudier.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Der er ikke foretaget studier af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger
De fleste af de indberettede bivirkninger var forbigående og milde eller moderate i styrke. De hyppigst indberettede bivirkninger set i kliniske studier var blærespasmer, som blev indberettet af 2,0 % af patienterne, dysuri, som blev indberettet af 1,6 % af patienterne, blæresmerter, der blev indberettet for 1,4 % af patienterne, samt hæmaturi, som blev indberettet af 1,5 % af patienterne. De observerede bivirkninger var forventede med baggrund i tidligere erfaringer med standardcystoskopi og transuretral resektion af blæren (TURB).

Tabellen nedenfor viser bivirkninger rapporteret fra kliniske studier og spontane rapporteringer. Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse og hyppighed, ved hjælp af følgende klassifikation: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), Sjælden (> 1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjælden (< 1/10.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse (MedDRA)


	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	Cystitis, sepsis, urinvejsinfektion

	Blod og lymfesystem
	Ikke almindelig
	Forhøjet antal hvide blodlegemer, anæmi

	Immunsystemet
	Ikke kendt
	Anafylaktisk shock

	Metabolisme og ernæring
	Ikke almindelig
	Urinsyregigt

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Insomnia

	Nervesystemet
	Ikke almindelig
	Hovedpine

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Kvalme, opkastning, obstipation, diarré

	Lever og galdeveje
	Ikke almindelig
	Forhøjet serumbilirubin, forhøjede leverenzymer

	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	Udslæt, pruritus

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig
	Rygsmerter

	Nyrer og urinveje
	Almindelig
	Blærespasme, blæresmerter, dysuri, urinretention, hæmaturi                     

	
	Ikke almindelig
	Urethrasmerter, hyppig vandladning, vandladningstrang, urinvejsforstyrrelser

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke almindelig
	Balanitis

	Almene symptomer og forstyrrelser ved administrationsstedet
	Almindelig
	Pyreksi

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Almindelig
	Smerter efter undersøgelsen

	
	Ikke almindelig
	Feber efter operationen


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Der er ikke indberettet tilfælde af overdosering.

Der er ikke indberettet uønskede hændelser i forbindelse med længerevarende instillationsperioder på mere end 180 minutter (3 gange den anbefalede instillationsperiode), i et enkelt tilfælde 343 minutter. Der er ikke indberettet uønskede hændelser i forbindelse med undersøgelser af doseringsområdet, hvor det dobbelte af den anbefalede koncentration af hexaminolevulinat blev anvendt.

Der findes ingen erfaring med anvendelse af en højere lysstyrke end det anbefalede eller med længerevarende lyseksponering. 
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: V 04 CX06. Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre diagnostica.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme:

Efter intravesikal instillation af hexaminolevulinat akkumuleres porfyriner intracellulært i læsioner i blærevæggen. De intracellulære porfyriner (herunder PpIX) er fotoaktive, fluorescerende forbindelser, der udsender rødt lys ved excitation med blåt lys. Præmaligne og maligne læsioner vil derfor lyse rødt på en blå baggrund. Falsk fluorescens kan observeres som følge af inflammation.
In vitro-studier har vist en markant akkumulering af porfyrinfluorescens i malignt urothelium efter eksponering for hexaminolevulinat. 
I forbindelse med anvendelse af Hexvix er en højere grad af akkumulering af porfyriner i læsioner end i normalt blæreurothelium blevet påvist hos mennesker. Efter instillation af Hexvix i 1 time og efterfølgende belysning med blåt lys kan tumorer visualiseres tydeligt ved hjælp af fluorescens.  

I kliniske studier med anvendelse af Hexvix deltog 1.174 evaluerbare patienter med kendt blæretumorer, stærk mistanke om blæretumorer eller under overvågning for blæretumorer, der havde gennemgået cystoskopi med hvidt lys efterfulgt af cystoskopi med blåt lys samt biopsier.

Patienterne i de kliniske studier havde kendt blæretumorer, eller der var mistanke om blæretumorer ifølge cystoskopi eller positiv urincytologi.

I kliniske studier med patienter med forhøjet carcinoma in situ (CIS) risiko, blev der påvist markant flere CIS- og papillære læsioner efter cystoskopier med blåt lys sammenlignet med standardcystoskopi med hvidt lys. Påvisningsfrekvensen for CIS var 49,5 % for standardcystoskopi med hvidt lys og 95,0 % for cystoskopi med blåt lys, og påvisningsfrekvensen for papillære læsioner var på mellem 85,4 % og 94,3 % for cystoskopi med hvidt lys og mellem 90,6 % og 100 % for cystoskopi med blåt lys.

Et af studierne nævnt ovenfor var udviklet med henblik på at undersøge betydningen af patientkontrol i overensstemmelse med anbefalingerne til behandling af superficiel blæretumorer fra ‘the European Association of Urology’. Hos 17 % af patienterne viste fund efter cystoskopi med blåt lys en mere fyldestgørende behandling, og hos 5,5 % af patienterne blev en mindre fyldestgørende behandling konstateret med anvendelse udelukkende af cystoskopi med blåt lys. Årsagerne til den mere fyldestgørende behandling var forbedret påvisning af tumorer sammenlignet med standardcystoskopi og omfattede flere pTa‑læsioner (20 % af patienterne), flere CIS‑læsioner (14 %) og flere pT1‑læsioner (11 %), som kun blev påvist med cystoskopi med Hexvix. 

Et randomiseret, komparativt, klinisk studie udelukkende med brug af standardcystoskopi hvidt lys, blev udført hos patienter med papillære tumorer og med øget risiko for tilbagefald. En sammenligning mellem patienterne viste, at i alt 16,4 % (47/286) af patienterne med pTa/pT1 læsioner, fik yderligere tilsvarende læsioner påvist udelukkende med cystoskopi med Hexvix i blåt lys. Patienter med pTa/pT1 læsioner blev fulgt i 9 måneder efter cystoskopien, og andelen af patienter med tilbagefald var lavere i Hexvix gruppen (47 %, 128/271) end i den gruppe som udelukkende fik udført cystoskopi med hvidt lys (56,1 %, 157/280) i ITT-populationen, hvor alle de patienter med manglende data blev antaget at have fået tilbagefald. Andelen af patienter med manglende data i dette studie viste sig at være for høj (56/128 og 59/157, i henholdsvis Hexvix- og kontrolgruppen) til at forskellen kunne betragtes at være statistisk robust (p=0,03-0,06 afhængig af hvordan manglende data blev håndteret). Data fra efterfølgende yderligere opfølgning blev indhentet fra 86 % af deltagerne. Medianopfølgningstiden var 53 og 55 måneder i henholdsvis hvidt lys gruppen og i Hexvix gruppen. Mediantiden til recidiv og recidiv-fri overlevelse var 7 måneder længere hos de patienter som modtog Hexvix (16 måneder i Hexvix gruppen versus 9 måneder i hvidt lys gruppen, p=0,04-0,06, afhængig af hvordan manglende data og dødsfald blev håndteret).

Den totale frekvens af konstaterede falsk positive læsioner blev forhøjet efter cystoskopi med blåt lys – 17,3 % for cystoskopi med hvidt lys og 21,9 % for cystoskopi med blåt lys.
Et prospektivt, patientkontrolleret studie viste, at fleksibel cystoskopi med blåt lys med hexaminolevulinat forbedrer påvisning af tumorer sammenlignet med fleksibel cystoskopi med hvidt lys. Patienter med blæretumorer i opfølgning for tilbagefald af tumorer gennemgik en kontrol-cystoskopi med hvidt lys og fleksibel cystoskopi med blåt lys. 21 % (13/63) af patienterne havde histologisk bekræftet malignitet, der kun var påvist med fleksibel cystoskopi med blåt lys og ikke ved undersøgelse med hvidt lys. 46 % (6/13) af patienterne recidiverede med højrisiko pTa eller CIS. 
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Autoradiografiske studier in vivo af rotter efter intravesikal administration har vist høje koncentrationer af hexaminolevulinat i blærevæggen.  

Efter intravesikal instillation af radioaktivt mærket hexaminolevulinat til raske frivillige var den systemiske biotilgængelighed af total radioaktivitet cirka 5‑10 %.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Studier hos rotter og hunde har ikke indikeret, at der er risiko for systemisk toksicitet. 

Studier på 7 dage af den intravesikale tolerance uden lyseksponering blev gennemført hos rotter og hunde. Studier hos rotter viste tilfælde af leukocytosis, hvilket tydede på en proinflammatorisk aktivitet for hexaminolevulinat. Tilfælde af azotemi, rødfarvet urin og vægttab blev desuden observeret. Hos hunde, der blev behandlet med hexaminolevulinat, var der en marginalt forøget forekomst og sværhedsgrad af hyperplasi af overgangsceller og basofili i urinepitel.

En assay omhandlende den lokale virkning på lymfeknuder hos mus har vist, at hexaminolevulinat har potentiale til at forårsage hudsensibilisering.

Den potentielle genotoksicitet er blevet undersøgt in vitro i prokaryotiske og eukaryotiske celler med og uden belysning ved fotoaktivering samt in vivo. Alle undersøgelser af genotoksiciteten var negative (Ames’ test, TK assay, mikrokernecellemodel in vivo, kromosom aberrationer i CHO-celler samt Comet assay på vesikale prøver fra en undersøgelse af den lokale tolerance på hunde med aktivering med blåt lys). 

Reproduktionstoksicitet er blevet undersøgt hos rotter og kaniner. Forekomsten af embryoføtal dødelighed, føtalvægt, føtale anormaliteter og varianter, inklusive knogle-ossificationsparametre indikerede ingen åbenbar påvirkning af behandlingen. I studier hos rotter var der ingen påvirkning på hunrotters fertilitet og på den tidlige embryoniske udvikling.

Der er ikke udført karcinogenicitetsstudier med hexaminolevulinat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Pulver:

Ingen

Solvens:

Dinatriumphosphatdihydrat

Kaliumdihydrogenphosphat

Natriumchlorid

Saltsyre

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6. 
6.3 Opbevaringstid


4 år

Efter fortynding med solvensen: Opløsningen er kemisk og fysisk stabil i 2 timer ved opbevaring ved 2 °C - 8 °C. Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser før brug brugerens eget ansvar og vil normalt ikke være mere end 2 timer ved 2 °C - 8 °C. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3. 

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Pakning med ét 10 ml farveløst hætteglas (type I) med butylgummiprop indeholdende pulver samt en 50 ml sprøjte af cycloolefin copolymer med stempelprop (brombutyl-gummi) og stempelstang, indeholdende solvens.

Pakningsstørrelser: 


Pakning indeholdende 1 hætteglas med pulver og 1 forfyldt sprøjte med solvens, med eller uden en Mini-Spike. 


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.
Hexaminolevulinat kan forårsage sensibilisering ved hudkontakt.

Instruktioner i håndtering til apotekspersonalet og andet sundhedspersonale:
Alle procedurer skal udføres med sterilt udstyr og under aseptiske forhold. En kort beskrivelse af rekonstitutionsproceduren er vist nedenfor. For en detaljeret beskrivelse, se indlægssedlens afsnit Brugervejledning. 

1. Brug den forfyldte sprøjte til at overføre cirka 10 ml af denne solvens til hætteglasset med Hexvix pulver. Hætteglasset bør være omkring ¾ fuld. 

2. Uden at sprøjten trækkes fra hætteglasset, holdes hætteglasset med pulver og sprøjten i et fast greb og rystes forsigtigt for at sikre fuldstændig opløsning. 

3. Hele opløsningen med det opløste Hexvix trækkes ind i 50 ml sprøjten igen. 

4. Fjern det tomme hætteglas fra sprøjten og smid det tomme hætteglas ud. 

5. Indholdet i sprøjten blandes forsigtigt. 

6. Hexvix er nu opløst og klar til brug. Den rekonstituerede opløsning skal være klar til let opaliserende og farveløs til svagt gul.

KUN TIL ENGANGSBRUG. IKKE ANVENDT LÆGEMIDDEL SKAL BORTSKAFFES I HENHOLD TIL LOKALE RETNINGSLINJER.
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