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Ovriga diagnostiska medel

Aktiv substans:
Hexaminolevulinat

ATC-kod:
V04CX06

Lakemedel fran Photocure omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-02-13.

Indikationer

Detta lakemedel ar endast avsett for diagnostiskt bruk.

Hexvix fluorescenscystoskopi med blatt ljus ar 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.
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.
Porfyri.

Dosering

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

Vuxna (inklusive aldre):

50 ml rekonstituerad 16sning, 8 mmol/l, 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 pabérjas senare an
3 timmar efter det att Hexvix har instillerats i blasan.

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

For optimal visualisering rekommenderas att hela blasan undersoks
och kartldggas bade under vitt och blatt ljus, innan kirurgiska
atgarder paborjas. Biopsier fran alla kartlagda lesioner bor normalt
tas under vitt ljus och total resektion bor verifieras genom att byta
till blatt ljus.
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Endast CE-markt cystoskopiutrustning med nddvandiga 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 ] vid en
intensitet pa 0,25 mW/cm2.

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

Varningar och forsiktighet

Mojligheten for hypersensitivitet inklusive allvarliga
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner bor alltid overvagas.
Avancerad livraddningsutrustning bor finnas latt tillganglig.

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

Om undersdkning med vitt ljus visar utbredd inflammation i blasan,
bor undersokning med blatt ljus undvikas.

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

Interaktioner
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Inga specifika studier av interaktioner har gjorts med
hexaminolevulinat.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
hexaminolevulinat i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Hexvix under
graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Resultat fran djurstudier visar inte pa effekter pa fertiliteten hos
kvinnor. Fertiliteten hos man har inte undersokts i djurstudier.

Trafik

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

Biverkningar

De flesta av de rapporterade biverkningarna var évergaende 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).
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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 sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

?h;zzg?:;em Frekvens Biverkning

Infektioner och infest |Mindre vanliga Cystit, sepsis,

ationer urinvagsinfektion

Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Okat antal leukocyter,

met anemi

Immunsystemet Ingen kand frekvens |Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrit |[Mindre vanliga Gikt

ion

Psykiska storningar |Mindre vanliga Somnldshet

EZ:\Zs,LateOr;ztpenfera Mindre vanliga Huvudvark

Magtarmkanalen Vanliga II.I.améend-e, krélknirllg,
forstoppning, diarre
Forhojda

Lever och gallvagar |Mindre vanliga sszruTbiIirubinvérden,
forhojda
leverenzymvarden

Hud och subkutan va |Mindre vanliga Hudutslag, klada

vhad

Muskuloskeletala Mindre vanliga Ryggsmarta

systemet och bindvav
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Njurar och urinvagar

Vanliga

Blasspasm, smarta i
urinblasan, dysuri, uri
nretention, hematuri

Mindre vanliga

Uretral smarta, pollak
iuri, urintrangning,
urinvagsproblem

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mindre vanliga

Balanit

Allmanna symtom
och symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Feber

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ioner

Vanliga

Smarta efter
undersokningen

Mindre vanliga

Postoperativ feber

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Inget fall av overdosering har rapporterats.

Inga ogynnsamma handelser har rapporterats pa grund av
forlangda instillationstider som éverskrider 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 hogre ljusintensitet an den
rekommenderade eller av forlangd exponering for ljus.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Efter intravesikal instillation av hexaminolevulinat kommer
porfyriner att ackumuleras intracellulart i lesioner pa blasvaggen.
De intracellulara porfyrinerna (inklusive PplX) ar fotoaktiva,
fluorescerande féreningar 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 tumérer
visualiseras tydligt genom fluorescens.
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Kliniska studier med Hexvix inkluderade 1174 utvarderingsbara
patienter med kand blascancer, stark misstanke om blascancer
eller under dvervakning av blascancer, vilka genomgick cystoskopi
med vitt ljus, foljt av blatt ljus, och biopsiprovtagning.

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

| studier pa patienter med 6kad risk for carcinoma in situ (CIS),
upptacktes 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 fullstdndig 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 pT1l-lesioner (11%) som enbart detekterades med Hexvix
cystoskopi.
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En randomiserad jamforande studie, med enbart vitt ljus som
kontroll, utfordes hos patienter med papillara tumorer och okad
risk for aterfall. En inom-patient-jamférelse visade att totalt 16,4 %
(47/286) av patienterna med pTa/pT1l-lesioner hade ytterligare
sadana lesioner som endast upptacktes med Hexvix cystoskopi
med blatt ljus. Patienter med pTa/pT1-lesioner féljdes under 9
manader efter cystoskopi, och andelen patienter med aterfall var
lagre i Hexvix-gruppen (47 %, 128/271) an i gruppen som enbart
genomagick 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 hog
(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 6verlevnad (16
manader i Hexvix-gruppen respektive 9 manader i gruppen med
vitt ljus, p=0,04-0,06, beroende pa hur saknade data samt ddédsfall
hanterades).

Den totala detektionsfrekvensen for falskt positiva lesioner okade
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 férbattrar
upptackten av tumorer jamfort med flexibel cystoskopi med vitt
ljus. Patienter med blascancer som foljdes upp for aterfall av tumor
genomgick en overvakningsundersokning med vitt ljus och flexibel
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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-undersokning. 46
% (6/13) av patienterna hade aterfall med héggradig pTa- eller CIS-
lesioner.

Farmakokinetik

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

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

Prekliniska uppgifter

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

7-dagarsstudier av intravesikal tolerans, utan ljusexponering,
utfordes 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 foreldg en marginellt 6kad incidens och
svarighetsgrad av 6vergangsepitel-hyperplasi och basofili |
urinvagsepitelet.

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

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 22:28



Potentiell genotoxicitet har undersokts 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 vesikulara 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 dodlighet, 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.

Innehall

Varje flaska med pulver innehaller 85 mg hexaminolevulinat (som
hexaminolevulinathydroklorid).

Efter rekonstitution i 50 ml vatska innehaller 1 ml l6sning 1,7 mg
hexaminolevulinat, vilket motsvarar en hexaminolevulinatldsning
pa 8 mmol/l.

Hjalpamnen:

Pulver:
Inga

Vatska:
Dinatriumfosfatdihydrat
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Kaliumdivatefosfat
Natriumklorid

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
Miljopaverkan
Hexaminolevulinat

Miljorisk: Anvandning av hexaminolevulinat har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att hexaminolevulinat ar
persistent, da data saknas.

Bioackumulering: Hexaminolevulinat har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental risk Classification:
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ng/L) = (A*109 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°°
*A(100-R)

PEC = xx ug/L

Where: A = xx kg (total sold amount API in Sweden year 20xx, data
from IQVIA).
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R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no
data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

Calculation of PEC for hexaminolevulinate, the active substance of
Hexvix:

A = 0,1993 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021)
R=0%

P =10 *10°
V (L/day) = 200
D =10

PEC (ug/L) = (0,1993 *107*(100-0))/(365*10 *10%* 200*10*100)

= 1.37*¥107°*0,1993(100-0)
PEC = 2,73* 10-4ug/L

With reference to Guideline EMA/CHMP/SWP/4447/00, it is assumed
unlikely that medicinal products with PEC values below 0.01 pg/L
represent a risk for the environment following its prescribed usage
in patients. No further environmental risk assessment is presented
for hexaminolevulinate hydrochloride,

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
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Log D, has been experimentally determined at four different pHs,

ranging from 4.7 to 8.1. Since the pKa for HAL HCI is determined to
8.16, the Log DOW varies within the range of 1.09 to +1.21

depended on the pH. The variation of Log DOW values are as

expected since the % of deprotonated amino group increase with
increased pH increasing the lipophilicity of the molecule.

At each pH tested, the requirement that the six single values must
fall within a range of+ 0.3 pH units is met.

Due to the degradation of HAL, the mass balance was relatively
low. In order to compensate for the loss of the substance, the
average of Log DOW value obtained at pH 8.1 (i.e. at the pH where

the highest Log D, was obtained) was corrected with the recovery

result assuming that all the degradation took place in the organic
phase. The corrected Log DOW was calculated to 1.29. The

extrapolated Log POW* (i.e. at pH 9.16) was determined to 1.68.
Since estimated log POW, (also denoted as Log KOW) <45atpH7,

further screening as described in the guideline is deemed not
necessary (Guideline EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Both the log DOW values determined at pH range 4.5 to 8.1 and

estimated Log POW value are lower than 4.0.(Guidance to regulation

(EC) No1272/2008 on classification, labelling and packaging (CLP)
of substances and mixtures. European Chemical Agency,
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/clp_en.pdf

*) Log POW also denoted as Log KOW

Excretion (metabolism)
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Hexaminolevulinate hydrochloride, the active compound of Hexvix,
is administrered as intravesical installation.

The bioavailability of hexaminolevulinate after intravesical
administration is limited (7 % in humans). Hexyl aminolevulinate
hydrochloride is seen to have a very limited stability in biological
tissues and fluids, and is considered to be readily biodegradable.
The products of hydrolysis are 5-aminolevulinic acid and 1-hexanol.
5-Aminolevulinic acid is a natural compound found in all living cells
and it will readily be biodegraded or metabolized in a natural
environment. 1-Hexanol is a fatty alcohol, which is derived from
natural fats and oils and it can be found in fruits, animal, vegetable
and marine sources. 1-hexanol biodegrades fast with measured
biodegradation half-lives of 0.36 and 1.7 days (Hazardous
Substances Databank, HSDB).

PBT/vPvB assessment
Not applicable

References:

IQVIA forsaljningsdata 2021
Guidance to regulation (EC) No1272/2008 on classification,
labelling and packaging (CLP) of substances and mixtures.
European Chemical Agency,

® ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment
Guideline EMEA/CHMP/SWP/4447/00

® Hazardous Substance Databank, HSDB

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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Efter spadning med vatskan: Kemisk och fysikalisk stabilitet for
l6sningen har visats under 2 timmar vid 22C-82C. Fran
mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om
den inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och
forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 2 timmar vid 29C-8°C.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Hexaminolevulinat kan orsaka overkanslighet genom hudkontakt.

Hanteringsanvisningar for apotekspersonal eller annan
sjukvardspersonal

Alla steg skall utforas med steril utrustning och med aseptiska
rutiner. En kort beskrivning av rekonstitiutions instruktioner ges
nedan. FOr narmare beskrivning, se bipacksedel avsnitt Anvisning
for hantering.

1. Anvand den forfyllda sprutan, spruta in cirka 10 ml av vatskan i
injektionsflaskan med Hexvix pulver. Injektionsflaskan ska bl
ca % full.
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2. Utan att dra upp sprutan fran injektionsflaskan, hall
injektionsflaskan med pulver samt sprutan i ett stadigt grepp
och skaka forsiktigt sa att pulvret helt [6ses upp.

3. Dra upp all [6sning fran injektionsflaskan upp i sprutan.

4. Koppla bort den tomma injektionsflaskan fran sprutan och
kassera injektionsflaskan.

5. Blanda forsiktigt innehallet i sprutan.

6. Hexvix ar nu rekonstituerat och fardigt att anvandas. Den
rekonstituerade Iosningen skall vara klar till latt opalescent och
farglos eller ljusgul.

Endast avsedd for engangsbruk. Oanvand produkt skall kasseras.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till intravesikal [6sning 85 mg Pulver: vitt till
benvitt eller ljusqult, Vatska: klar, farglos vatska
1 styck kombinationsforpackning (fri prissattning), EF
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