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Baggrund

Patienter med bleeretumorer har ofte mere end én tumor, idet sygdommen typisk skyldes en generel
sygdom i patienternes urothel. Der findes saledes ved mange patienter mere end én tumor ved debut
af sygdommen. Det kan veere i form af flere mindre tumorer samt tilstedevarelsen af flad dysplasi
eller carcinoma in situ (CIS). Desuden vil over halvdelen af patienterne fa konstateret et eller flere
recidiver ved kontrolcystoskopierne efterfglgende den primere tumorresektion.

Hver tumorresektion indebarer typisk behov for generel anaestesi, samt leengerevarende ubehag for
patienten pa grund af irritation af blaere og urinrgr samt risiko for infektion i tilslutning til indgrebet.
Disse recidiver er bade tidskraeevende, dyre at behandle pa grund af den hyppige recidivfrekvens,
men det vil ogsa i hgjere eller mindre grad, pavirke livskvaliteten og sygdomsfalelsen for
patienterne, der skal ga til livslange kontroller og ofte gennemga operationer.

Ligeledes vil der veere en risiko for udvikling af invasiv sygdom i form af reguleer blerekreft ved
sen diagnose af ikke-invasive tumorer. Disse ikke-invasive tumorer kan fjernes simpelt ved en
transurethral resektion (TURB) uden risiko for metastasering, hvis de opdages og behandles tidligt
inden de udvikler sig til invasiv sygdom. (1, 2)

Tidlig diagnose af CIS vil medfere korrekt tidlig behandling med Bacillus Calmette-Guerin(BCG),
som man ved, vil kunne forebygge udvikling af bleerekraft ved starstedelen af patienterne.
Ubehandlet CIS vil derimod medfere en ganske stor risiko for udvikling af invasiv sygdom med
risiko for metastaser og sygdomsrelateret ded.

Der er derfor et ganske stort behov for at kunne diagnosticere flest mulige sma tumorer, flad
dysplasi samt CIS pa sa tidligt et tidspunkt som muligt. Hvis recidiverne bliver opdaget pa et tidligt
tidspunkt og endnu ikke har vokset sig store, kan de braendes vak, nar de opdages til de planlagte
kontroller med fleksibel cystoskopi (Flex-cystoskopi)

De tidligere recidiver indenfor det farste ar efter den primere TUR-B er tenkt at opsta i sma
omrader med flad dysplasi, CIS eller i omrader, der overset i forbindelse med det farste indgreb.

I opfalgningen efter TURB anvendes i stedet flex-cystoskopier. Som udgangspunkt regner man med
en marginalt darligere detektionsrate ved flex-cystoskopi, hvilket understreger behovet for at fa et
redskab til bedre diagnostik i forbindelse med opfalgning efter TURB.(3)

| falge retningslinier lavet af Dansk Blare Cancer Gruppe, indgar patienter med ikke-muskelinvasiv
blerekreeft i et kontrolforlgb efter at diagnosen er stillet, der ofte er livslangt. Kontrolcystoskopi
udfares hver 4. maned, indtil der ikke er recidiv. Derefter udfares én cystoskopi efter 8 maneder. Er
der ikke recidiv ved denne cystoskopi, udfares cystoskopi fremover hver 12. maned. Ved recidiv
gentages regimet, kaldet 4-8-12 mdr. modellen, der bruges ved lav og mellem risiko tumores. Ved
hgj risiko tumores anbefales det, at man kontrollerer hver 4. maned indtil 2 ars recidivfrihed,
hvorefter man kan ga over til 4-8-12 modellen safremt ingen recidiv.

Som standard til dette bruges fleksible cystoskoper med konventionelt hvidt lys.

Photodynamisk diagnostik (PDD) er en optisk teknik, der fremhaver tumor detektion og resektion.
Principperne i PDD er baseret pa en interaktion mellem en photosensibiliserende vaeske, som bindes
til patologisk vaev og et lys i en passende bglgelengde (blat lys), der tilbagekaster lyset i en anden
bglgelengde (1).

I Danmark har vi tradition for at bruge Hexvix®, der skal installeres i bleeren mindst 1 time forud
for cystoskopien. Der er ingen risiko ved at installere Hexvix ® i blaeren. Fa patienter har oplevet
milde gener relateret hertil, sa som dysuri eller blerekramper.

At PDD er bedre til at detektere blerecancer eller forstadier til kreft sammenlignet med
konventionel hvidt lys, er ingen ny viden. Flere nylige review artikler har alle pavist en signifikant
hgjere sensitivitet sammenlignet med hvidt lys hvor brugen af PDD ved den primeere TUR-B har
vist sig at vaere associeret med en lavere recidiv rate inden for det farste ar. Det skyldes formentlig
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den hgjere detektionsrate af sma papillomer og dysplasi, som derved kan behandles relevant pa et
tidligt stadie. Der er dog stadig, trods brugen af PDD, mange, der far tidlige recidiver (1,2,4,5).
PDD er veletableret inden for TUR-B med de rigide cystoskoper, men endnu ikke i
opfalgningsperioden, hvor man benytter flexcystoskoper.  Der er behov for prospektive
randomiserede studier, der belyser den kliniske relevans for anvendelse af PDD i ambulatoriet og
fordele og ulemper forbundet hermed.

| litteraturen er langt de fleste studier med PDD foretaget pa rigide cystoskoper. For overblikket
skyld har litteratursggningen vaeret mest veagtet pa review artikler. Der findes dog et par enkelte
originalstudier, hvor PDD er brugt pa fleksibel skop, (3,6-7) men det er forfatterens overbevisning
at dette studiedesign vil vaere det fgrste af sin slags med en stgrre randomiseret prospektiv
undersggelse af NMIBC med fokus pa recidiv inden det farste ar efter den primare TUR-B.

Hypotese

Ved at bruge PDD ved ambulante fleksible kontrolcystoskopier hos patienter i hgjrisikogruppen for
at udvikle recidiv, kan man tidligere detektere recidiver end sammenlignet med en undersggelse i
konventionel hvidt lys.

Hermed kan man nedsette behovet og antallet af TUR-B i generel anastesi, idet man kan braende
sma recidiver vaek i ambulatoriet.

Ved tidligere at kunne behandle recidiver, kan man nedsette antallet og intervallet af kontrol
cystoskopier.

Formal

At undersgge om brugen af PDD pa fleksible cystoskopier i ambulatoriet kan reducere antallet af
recidiver, der pa grund af starrelsen ikke kan braendes veek i ambulatoriet uden behov for generel
anastesi.

Primeare endepunkter
Recidiv i form af ny tumor i bleeren fundet ved 8 eller 12 maneder kontrollen.

Sekundere endepunkter

Antallet af procedurer i generel anastesi inden for 12 maneder efter primaer TUR-B.

Tumorrecidiv med tumor starrelse pa mere end 5 mm, mere end 10 mm og mere end 20 mm inden
for 12 maneder efter primeer TUR-B.

Progression i tumorstadie inden for opfglgningstiden pa 12 maneder.

Identifikation af flad dysplasi inklusiv CIS.

| projektet er desuden patenkt et forskningsarsstudie, hvor der vil blive set pd de samme patienter
og deres behandlingsomkostninger i hhv. kontrol- og interventionsgruppen. | beregningerne
medtages falgende:
1.0mkostninger til hhv. kontrolgruppe og interventionsgruppe i ambulatoriet.
a.  Pris pa Hexvix®
b. Utensilieforbrug
C. Konsultationstiden ved leegen (registreres af forskningsarsstuderende)
d.  Sygeplejersketiden (registreres af forskningsarsstuderende)
2.Antal procedurer i generel anastesi fra hhv. kontrolgruppen og interventionsgruppen og
omkostningerne herved fx indleeggelse, anastesi, sygeplejersketid mm.
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3.Antal sygemeldinger/fravaersdage i forbindelse med cystoskopier i ambulatoriet samt
procedurer i GA i hhv. kontrol- og interventionsgruppen. Disse registreres og beregnes af
den forskningsarsstuderende.

Yderligere vil der foretages et udviklingsprojekt med henblik pa at afdeekke interventionsgruppens
oplevelse af kvalitet i det tidlige kontrolforlgb.

Det er hensigten, at data fra udviklingsprojektet, skal kunne bidrage til at identificere de faktorer der
har vasentlig betydning for patienten i organiseringen af det mest optimale kontrolforlgb for
patienter med ikke-muskelinvasiv bleere kreeft. Forsggspersonerne i interventionsgruppen vil efter
endt undersggelse, fa udleveret et valideret kvantitativt spergeskema. Til sammenligning vil der
anvendes identisk spgrgeskema, rettet mod hhv. de patienter der undersgges i standard hvidt lys
cystoskopi og standard TUR-B med PDD. Den ansvarlige for udviklingsprojektet vil vere den
projektsygeplejerske der i gvrigt er tilknyttet studiet.

Design
Studiet er designet som et prospektivt randomiseret studie med randomisering mellem fleksibel
cystoskopi i hvidt lys (standardbehandling) og fleksibel cystoskopi med brug af PDD.

Forsggspersoner

Studiet inkluderer en patient kategori, der vil have den hgjeste risiko for recidiv, hvilket er
patienter, der mader til ferste ambulante fleksibel cystoskopi kontrol 4 maneder efter den primeere
TUR-B uden at de i mellemtiden har faet BCG installationer.

Pa kvindelige forsggspersoner i den fertile alder sikres ved besgg nr.1 med verificering af negativ
graviditetstest, at forsggspersonen ikke er gravid.

Forsggspersonerne vil blive informeret skriftligt forud for den ferste kontakt med et
informationsbrev (se “Informationsbrev”) specielt udformet til projektet samt den skiftlige
deltagerinformation. 1 informationsbrevet vil det fremga, at den vedlagte deltagerinformation ber
leses igennem og at de herefter kan forvente at blive kontaktet telefonisk af enten
projektsygeplejerske eller investigator i lgbet af 1-2 uger. I den telefoniske henvendelse vil der blive
informeret kort og enslydende omkring studiet og eksklusion -og inklusionskriterierne samt
forsggspersonernes rettigheder vil blive gennemgaet. Herefter kan forsggspersonerne blive tildelt og
tilsendt en tid pa det dertil oprettet program, safremt der gives umiddelbart mundligt tilsagn til
deltagelse i forseget. Efterfalgende vil der vare en uges betenkningstid og en mulighed for
tilbagemelding, safremt de ikke gnsker at deltage. Der vil naturligvis ikke blive indgaet en bindende
aftale i telefonen, men af hensyn til planlaegningen af kontroltider, vil det veere ngdvendigt at skelne
mellem mulige og ikke-mulige forsggspersoner. Skulle den enkelte forsggsdeltager ikke gnske at
deltage i projektet, vil tiden til 4 maneders kontrolcystoskopi blive booket hos en anden kvalificeret
leege uafhaengigt af projektet.

De muligt egnede forsggspersoner findes lokalt pa hver matrikel af en udpeget bookingsekretaer og
udveelges og skal godkendes af projektsygeplejerske og investigator fgrend informationsbrevet og
den skriftlige patientinformation udsendes.

Den mundtlige information gentages ved det ferste mgde ved 4 maneders kontrollen og
forsggspersonerne vil blive informeret om, at der er tale om en forespgrgsel om deltagelse i et
biomedicinsk forskningsprojekt. Forsggspersonerne informeres i henhold til retningslinjerne i
”Vejledning om anmeldelse m.v. af et biomedicinsk forskningsprojekt til det videnskabsetiske
komitésystem” fra Den Centrale Videnskabsetiske Komité. Der gennemgaes den udsendte skriftlige
patientinformation og der vil veere mulighed for spgrgsmal.
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Det vil veere operatgren, der informerer mundtligt og samtidig foretager en almindelig kort
anamnese. Forsggspersonerne har ret til en bisidder og samtalen foregar uforstyrret som ved alle
andre patient-leege samtaler.

Den skriftlige information bestar af: “Information til forsegspersoner” (jvf. bilag 1), og “"Dine
rettigheder som forsggsperson i et biomedicinsk forskningsprojekt” (jvf. bilag 2).

P4 “Samtykkeerkleringen” (jvf. bilag 3) skriver projektlederen under pa, at skriftlig og mundtlig
information er sket, som ovenfor anfart. Projektlederen har desuden ansvaret for opbevaring af de
originale samtykkeerklaringer, og en kopi udleveres til forsggspersonerne, safremt de gnsker dette.

| tilfeelde af at der under afvikling af forsgget fremkommer nye oplysninger om effekt, risici,
komplikationer eller ulemper ved forsgget, eller hvis forsggsprojektets forsggsdesign e&ndres
veesentligt, vil forsggspersonerne blive informeret herom, og forsegspersonernes samtykke vil blive
indhentet pa ny.

Investigator kan treekke forsggspersonen ud af studiet, safremt der er opstaet handelser og eller
bivirkninger (Adverse Event AE/ Adverse Reaction AR) i relation til proceduren og eller indgift af
hexaminolevulinat, ved debut af anden sygdom der ger at patienten ikke kan deltage eller ved non-
compliance. Desuden kan forsggspersonen efter eget gnske til enhver tid frit afbryde sin deltagelse i
studiet.

Det er et offentligt forskningsprojekt og godkendt af Datatilsynet.
Lov om behandling af personoplysninger vil blive overholdt.
Der betales intet honorar for deltagelse til forsggspersonerne.

Inklusionskriterier
Alder > 18 ar

Patienten behersker det Danske sprog i skrift og tale
Seneste TURB med histologisk verificeret pTa (LG og HG)
Afgivet skriftligt informeret samtykke

Eksklusionskriterier

Gravditet

Amning

Overfglsomhed over for hexaminolevulinat, eller et eller flere af hjeelpestofferne i solvensen.
Manglende eller ufuldsteendig gennemfarelse af proceduren incl. Hexvix® installation
Aktiv cystit

Kateter a demeure, suprapubisk kateter og nefrostomikateter

Behandling med BCG i mellemtiden mellem TURB og studieinklusion

Pree, peri, og post-cystoskopi forlgb i ambulatoriet

4 mdr kontrol:

Pree-cystoskopi:

Alle samtykkende og inkluderende forsggsdeltagere mgder til planlagte ambulante
cystoskopikontroller og far deres urin undersggt for bleerebeteendelse.

De skal mgde ca 1,5 time inden de skal undersgges.

- Investigator eller stedfortraeder for denne tjekker for forsat enske om og egnethed i deltagelse.
Forsggspersonerne randomiseres til enten at undersgges med PDD eller cystoskopi med hvidt lys
alene.

De forsggspersoner, der randomiseres til intervention, far umiddelbart herefter installeret
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Hexvix ® 85 mg i intravesikalt via et tyndt kateter og farvestoffet skal veere i bleeren mindst 1 time
inden cystoskopien.

Forsagspersoner, der randomiseres til standardbehandling uden PDD undersgges umiddelbart efter
randomiseringen uden yderligere ungdig ventetid.

Peri-cystoskopi:

-Mundtlig information gives af operatgr samt kort ananmese.

-Patienten afvaskes og afdaekkes sterilt.

-Der anlaegges Lidokain gel i urinrgret.

-Der foretages herefter en standard fleksibel cystoskopi i hvidt lys og noterer placeringen af evt.
recidiv.

-Hos interventionsgruppen foretages herefter en ny cystoskopi med PDD og noterer placeringen af
evt. recidiv, samt hvis der er yderligere recidiver, der kun er synlige i det bla lys.

- Der tages cytologi fra, safremt det er indikation for det.

Recidiver grupperes ind efter starrelse inden de fjernes med en lille biopsitang, saledes :

<5 mm

5-10 mm

11-20 mm

>20 mm

-Haemostase efter evt biopsi sikres med knop-elektrode.

-Safremt et eller flere recidiver er meget store og ikke muligt at fjerne uden narkose, afstas der fra
biopteringen og patienten planlaegges til TUR-B i generel ansstesi samt narkosetilsyn og der
arrangeres en operationsdato inden for kort tidsperiode. Disse patienter udgar ikke af projektet pa
grund af det.

-Evt biopsier sendes til histologisk undersggelse med anfart placering og markering af, om det var
synligt i begge modaliteter. (P som PDD, hvis kun synlig i PDD )

-Undersggelsen og kontrollen er herefter ferdig.

Post-cystoskopi:

-Alle deltagende forsggspersoner far besked pa at de skal drikke rigeligt efter cystoskopien.

- Tid for naeste kontrol aftales i hht geeldende nationale retningslinier.

- 8 og 12 maneders kontrol cystoskopi

Alle cystoskopier og bioptering af recidiver foretages i standard hvidt lys, bade i kontrol og
interventionsgruppen.

Samme arbejdsgang som ovenfor beskrevet i kontrolgruppen.

Forsggspersonen er forsat i den samme randomiserede gruppe som farst fordelt.

Efter endt studie
Alle forsggspersoner vil forsat blive fulgt efter geeldende nationale danske guidelines.

Sample size og statistik

Powerberegningen er lavet som en en-sidet test med 5 % signifikans niveau med en risiko for type 1
fejl (alfa) pa 0.05 og en type 2 fejl (beta) pa 0.20.

Der er antaget en recidivrate pa 35 % indenfor det farste 12 maneder efter den primeaere TUR-B og
estimeret, at 15 % af alle forsggspersonerne vil have et synligt recidiv ved 4 maneds kontrollen.
Dette vil give 20 % synlige recidiver ved 8 og 12 maneds kontrollen.

Recidiv raten er underestimeret en smule, fordi at patienter med recidiv ved 4 maneds kontrollen
ogsa vil vaere i risiko for at have recidiver ved de naste kontroller.
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Recidivraten er estimeret til at blive reduceret med 1/3 (absolut 7 %) til 13 % ved 8 og 12 maneders
kontrollen, nar man benytter PDD ved 4 maneders kontrollen.
Derfor er der i alt behov for 696 patienter i studiet med 348 patienter i hver gruppe.

Randomisering

Der er indgaet aftale med et eksternt IT firma, der leverer et computergenereret
randomiseringsprogram. Desuden vil data relevante for Case Report Form, CRF'en, blive registreret
i en elektronisk lgsning udviklet hertil. De ansvarlige for indtastning i denne lgsning er investigator
og projektsygeplejerske, og hermed de eneste der har rettigheder til indtastningen. Der fares
identifikationslog over forsggsdeltagerene i Investigators Trial Master File, TMF.

Randomisering sker ved 4 maneders kontrollen pa hvert af de tre centre, og herefter fglges de
samme patienter med cystoskopi i hvidt lys efter 8 og 12 maneder.

Forsggspersonerne randomiseres i 2 grupper.

Den ene gruppe far installeret Hexvix® 1 times inden undersggelsen (interventionsgruppen)
Herefter foretages der cystoskopi pa alle forsggspersoner til den aftalte kontrol. Gruppen uden
Hexvix®(kontrolgruppen) vil blive undersggt med konventionelt hvidt lys og interventionsgruppen
bliver undersggt med hvidt lys og med PDD.

Cystoskopien vil blive foretaget med Storz flexibelt PDD-cystoskop.

Herudover foregar proceduren som ved de almindelige kontroller og i begge grupper vil der vere
mulighed for at bioptere eventuelle recidiver. Der vil blive taget cytologi fra til undersggelse som
vanligt, hvis indiceret.

@konomiske forhold og budget

Udgifter Dkr.

Hexvix® 5.102,85 kr per stk x 348 patienter 1.775.791,80

Projektsygeplejerske (rekruttering, instillation af Hexvix® og klargerelse tilj673.500,00
cystoskopi) og udgifter til IT lgsninger ved Zitelab

1/3 fuldt finanseret PhD aflgnning ved Aarhus Universitet inkl. studieafgifter
Aflanning

Andre studierelevante udgifter 433.000.00
154.666,00
lalt
3.036.957,80
Indteegter:

Hexvix® samt gvrige ovenstaende udgifter financieres af Photocure, Norge.
Studiet er investigatorinitieret.
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@konomiske forhold

Forsggsansvarlig har taget initiativ til projektet. Kommerciel stgttegiver er Photocure, hvor
stottebelgbet er 3.036.957,80 DKTr.

Der er ingen ikke-kommercielle stagttegivere til projektet.

Den forsggsansvarlige har ingen finansiel tilknytning til stattegiver.

Der er ingen interesserekonflikter mellem stattegiver og forsggslederne.

Monitorering
Forsgget efterlever GCP-reglerne og monitoreres af GCP-enheden ved Arhus Universitetshospital
efter dennes vanlige retningslinier.

Kildedata

Sundhedsstyrelsen og GCP-enheden ved Arhus universitet har adgang til kildedata.
Sundhedsstyrelsen og GCP enheden har adgang til at fa videregivet oplysninger fra patientjournalen
med henblik pa kontrol af kildedata

Offentliggerelse af resultater
Alle forsggsresultater, bade positive, inkonklusive og negative, er frie til at blive i videnskabelige
tidsskrifter, samt indga i en PhD afhandling. Offentliggerelse vil ske i anonymiseret form.

Nar publikationen af resultaterne offentliggeres ved eksempelvis mundtlig praesentation, poster
preesentation mv., kan disse indeholde fortrolige informationer som tilherer Photocure (firmaet som
har markedsfgringsgodkendelsen af Hexvix®). Photocure har derfor ret til at reviewe publikationer
eller manuskripter for indsendelse. Sponsor og investigator har imidlertid den endelige rettighed
over hvad der publiceres eller offentliggares. Dette er specificeret i kontrakten mellem sponsor og
Photocure.

Forsggsmedicin

Forsggsmedicinen bliver sendt fra producenten direkte til de tre centre, markeret med relevante
oplysninger og adresseret til investigator eller projektsygeplejerske. Det er producenten af
forsggsmedicinen, der har ansvaret for fremstilling, etikettering, pakning og forsendelse samt
ansvar for at fastsette betingelser for handtering af forsggsmedicinen. Investigator eller
projektsygeplejerske har ansvaret for korrekt handtering (herunder opbevaring) og udlevering af
forsggsmedicin, som vil veare opbevaret aflast og vare adskilt fra anden medicin.

Desuden er det investigators og projektsygeplejerskes ansvar at fere regnskab med
forsggsmedicinen.

Investigator har ansvar for at forsggsmedicinen udelukkende anvendes som beskrevet i protokollen.

Bivirkninger og risici

Forsggspersonerne skal have installeret Hexvix® via et lille kateter op i bleeren 1 time forud for
proceduren med det beskedne ubehag, det medferer. Der er ikke beskrevet noget navneverdig
ubehag ved selve installationen eller i tidsrummet indtil cystoskopien.

Tidsforbruget til cystoskopien i PDD gruppen adskiller sig ikke serligt fra kontrolgruppen mere end
hvis der i begge tilfelde findes recidiver, der skal skal behandles. Det samme er galdende ved
ubehag, der kan forekomme ved biopsitagning og/eller elkoagulation.

Generelt kan man sige, at de forsggspersoner, der er i PDD armen ikke vil lgbe en hgjere risiko for
ubehag, komplikationer eller bivirkninger end sammenlignet med dem i kontrol gruppen.
Proceduren er kun foretaget og udfert af professionelle fagpersoner, der har flere ars erfaring med
fleksibel cystoskopi og PDD.
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Da muligheden for alvorlige anafylaktiske/anafylaktiode reaktioner kan opsta, vil anvendelse af
hexaminolevuliant forega hvor der er avanceret livreddende udstyr tilgengeligt.

Identificering af mulige bivirkninger/ haendelser (AE/AR) relateret til selve cystoskopien og eller
indgift af hexaminolevulinat, vil dels foregd pa selve dagen for undersggelsen, hvor
forsggspersonen observeres i ambulatoriet pa det pagaldende center i min. 30 minutter efter endt
undersggelse.

Yderligere kontaktes forsggspersonerne telefonisk af projektsygeplejerske 10 kalenderdage +/-4
dage undersggelsen med henblik pa registrering af eventuelle sent optreedende AE/AR.

Registrering af AE/AR relateret til proceduren og eller hexaminolevulinat registreres i
forsggspersonens CRF under punktet "Haendelser og bivirkninger".

Folgende haendelser vurderes at veere forventede med baggrund i de kendte bivirkninger der normalt
opleves ved cystoskopi med og uden biopsi: dysuri, hematuri, bleeresmerter, blerespasmer og
cystitis.

For at afgere om forsggspersonen har cystitis eller ej, sendes der ved mistanke herom, en urinprave
til dyrkning og resistensbestemmelse.

Investigator er overordnet ansvarlig for at indsamle en samlet liste over AE/AR, som videregives
og opbevares af sponsor i dennes Trial Master File, TMF. Det er investigators ansvar, at sponsor <
24 timer efter konstatering af eventuelle Severe Adverse Event, SAE er opstaet hos en
forsggsperson pa et af de tre centre, modtager en rapport herom. Pa baggrund af rapporten, vurderer
sponsor om handelsen kan karakteriseres som varende en Severe Adverse Reaction, SAR eller
Suspected Unexpected Severe Adverse Reaction, SUSAR.

Til vurdering af om en SAR er ventet eller uventet, anvendes "Produkresumé for Hexvix, pulver og
solvens til oplgsning til intravesical anvendelse™ (8)

Sponsor forpligter sig til, at indrapportere alle SUSAR der enten har veeret dedelige eller
livsstruende <7 dage til Sundhedsstyrelsen og Videnskabsetisk Komité. Desuden forpligter sponsor
sig til at indrapportere alle andre SUSAR til samme myndigheder < 15 dage. Desuden vil sponsor
orientere Photocure om eventuelle opstdede SUSAR.

I studiet anses alvorlige bivirkninger og haendelser (SAE) som situationer der uanset dosis; har
resulteret i ded, veret livstruende, har medfgrt hospitalsindleggelse og eller forleengelse af
indlaeeggelsestid, har resulteret i betydelig eller vedvarende uarbejdsdygtighed eller invaliditet, har
medfart misdannelser eller anomalier.

Etiske aspekter

Projektet anmeldes til De Videnskabsetiske Komitéer, Region Midtjylland, samt til Datatilsynet og
vil ikke blive pabegyndt far tilladelse herfra foreligger. Forsgget registreres i www.clinicaltrials.gov
inden inklusionsstart.

Ubehaget, som kan vere forbundet med forsgget, vil vaere meddelt forsggspersonerne inden
undersggelsen begyndes.

Den forsggsansvarlige har ingen tilknytning til stettegiver af projektet.

Tidsplan

Studiet er planlagt til at starte inden slutningen af 2015 som et delprojekt i en Ph. D afhandling.
Inklusionen af 696 forsggspersoner forventes at veere ferdig efter en 18 maneders periode.
Opfalgningen pa den sidste patient kan ske 8 maneder efter inkluderingen.

Det vurderes for usandsynligt at studiet, eller dele af det, ma ophgre fer den 18 maneders periode
fra opstart er udlgbet. Safremt investigator eller sponsor af alvorlige grunde skulle blive forhindret i
at gennemfgre studiet, ma det ngdvendigvis stoppe fer perioden er udlgbet.

11

EudraCT no.: 2015-000436-15 Protokol EudraCT no.: 2015-000436-15 v1.4 01.10.2015


http://www.clinicaltrials.gov/

Photodynamisk diagnostik (PDD) ved fleksibel cystoskopi -Et randomiseret studie med fokus pa recidiv.  Protokol_version 1.4

Anvendelsen af PDD og hermed intravesikal brug af Hexvix® i dag er en velafprgvet og kendt del
af udredningen og opfalgningen pa behandling af bleretumorer. Risiko for bivirkninger og eller
haendelser som fglge heraf, betragtes som veerende beskeden, hvorfor studiet formentlig ikke skulle
ophare pa baggrund af bivirkninger og eller haendelser fer den 18 maneders periode er udlgbet.

Perspektiver

Forskningsars-projektet, der skal beregne de eventuelle socio-gkonomiske fordele, samt
projektsygeplejerskens udviklingsprojekt med fokus pa patientoplevelsen, vil kunne belyse hvor
vidt PDD har sin plads i opfelgningen af ikke-muskel invasiv blaerekreft i ambulatoriet pa
fleksibelt cystoskop i samme omfang som PDD er velintegreret ved TUR-B.

Safremt det tyder pa, at man finder recidiver med PDD fgr end med konventionelt hvidt lys og
saledes i stand til at behandle og fjerne dem, farend de endnu ikke er for store, kan det medfare
positive endringer for alle. Fra mindre ubehag for patienten til feerre operationer i generel anzstesi
og ikke mindst samfundsgkonomiske besparelser.
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