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Data 14/12/2007 Codi: 25/07

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Dr xxx

Servei: Diagnostic del Carcinoma de bufeta

Justificacio de la sol-licitud: Mijor diagnostic del carcinoma in situ de bufeta.
Data recepcio de la sol-licitud:06/07/2007

Autors: Joan Carles Juarez, Lourdes Girona.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric: Aminolevulinato d’hexil (AH) clorhidrat (Hexaminolevulinat)
Nom comercial: Hexvix®

laboratori: Amersham Health

Grup terapeutic: Altres agents per diagnostic. Codi ATC: V04CX

Via d’administracio: Intravesical

Dispensacio: Recepta Médica. Diagnostic Hospitalari

Via de registre: Centralitzat EMEA

Taula |

Presentacions i preu Envas de x unitats Cost / envas PVP € Cost per unitat PVP €
Hexvix ® 85 mg( 100mg 1 465,54 465,54

de CIH de AH)

|3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA. |

3.1 Mecanisme d’accio.

L’instilacio vesical del AH produeix una acumulaci6 intracelular de les porfirines a les lesions de
la pared vesical (precursor fisiologic de les porfirines) . Aquestes porfirines sén fotoactives i
fluorescents amb emissié de llum vermella com resposta de la excitacié amb llum blava. Aixd
genera que les possibles lesions presenten una tonalitat vermella sobre un fons blau. Aquest
contrast permetria diagnosticar de forma més sensible els carcinomes in situ (CIS) mitjangant
citoscopia amb llum blava que la citoscopia convencional amb llum blanca.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacié

AEMPS: Deteccié del cancer de bufeta (p. ex., del carcinoma in situ) en pacients amb cancer
de bufeta conegut o alta sospita del mateix segons els resultats d’una citoscopia de cribat o una
citologia urinaria positiva. La citoscopia de fluorescencia amb llum blava s’hauria d’utilitzar com
un métode adjuvant a la citoscopia estandard amb llum blanca per servir de guia en els
procediments de presa de bidpsies.

FDA: mateixa indicacié que AEMPS

3.3 Posologia, forma de preparacioé i administracio.

12 Buidament previ de la bufeta

29 Instilar a la bufeta, a través d’'un catéter, 50 ml de la solucié de Hexvix. El pacient ha de
retenir el liquid a la bufeta durant aproximadament 60 minuts.

3°Evacuar la bufeta, i comengar I'exploracioé citoscopica amb llum blava en un maxim de 60
minuts. S’ha d explorar als pacients amb llum blanca com amb llum blava per obtenir un mapa
de totes les lesions existents a la bufeta. Normalment s’hauria d’utilitzar llum blanca per fer les
biopsies de totes les lesions localitzades. El citoscopi ha de portar el filtres per ambdues
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classes de llum (longitut d’ona: 380 - 450 nm). La dosi habitual (de llum blanca i de llum blava)
oscil-la entre 180 i 360 J amb una intensitat de 0,25 mW/cm2.

3.4 Farmacocinética.

En estudis de models animals s’ha observat concentracions elevades d’AH a la paret de la
bufeta després de la seva administracio intravesical. En voluntaris sans, la biodisponibilitat
sistémica de la radioactivitat total després de I’ instilacié intravesical d’AH marcat
radioactivament va ser d’aproximadament un 5-10%.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles en el Hospital.

No es disposa d’altres farmacs de diagnostic semblants amb la mateixa indicacio.

| 4.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA.

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacié clinica avaluada

Destaquen 5 estudis publicats

\ 4.2. Resultats dels assaigs clinics

Taula ll

Jichlinski et al. Hexyl Aminolevulinate fluorencence cystoscopy: a new diagnostic tool for
the photodiagnosis of superficial bladder cancer- a multicenter study. J Urol
2003;170(1):226-9.

-N® de pacients: 52; bidopsia confirmada en 45 pacients (X edat=72 anys)

-Disseny: Estudi en fase Il multicentric, per determinar la sensibilitat i especificitat de la citoscopia
amb HAL en pacients amb carcinoma de bufeta superficial segons resultats histologics de les
biopsies.

-Criteris d’inclusio: Adults amb sospita de carcinoma de bufeta

-Tipus d’analisi: Intencié de tractar.

Resultats
Variable avaluada AH Llum blanca
(n=45) (n=45)
Variable principal
Sensibilitat (% pacients) 43 (96%) 33 (77%)
Especificitat (%pacients) 3 (43%) 3(43%)
Biopsies
Sensbibilitat (%) 76% (108/143) 46% (65/140)
Especificitat (%) 79% (221/278) 93% (255/274)

Es van fer 5 bidpsies per pacient i es van verificar histoldgicament 143 tumors histologics en 45
pacients, dels quals 13 presentaven CIS. El diagnostic per AH es va verificar en un 96 % dels
pacients ve 77% amb llum blanca. 12 pacients, dels pacients amb CIS van ser diagnosticats
per AH.
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Taula lll

Schmidbauer et al. Improved detection of urothelial carcinoma in situ with hexaminolevulinate
florescence cystoscopy. J Urol. 2004 ;171(1):135-8

Estudi en fase Ill europeu multicéntric, que fa una comparacio intraindividual i controlada de la citoscopia
estandard i la citoscopia amb AH en 211 pacients amb sospita de carcinoma de bufeta

Es van biopsar totes les arees sospitoses i els tumors. També es va reseccionar una mostra de I'epiteli
aparentment normal com de referéncia. Las mostres van ser valorades per un anatomopatoleg no
informat de 'origen de las mateixes. Dels 211 pacients, 83 van presentar CIS, dels quals 62 pacients es
van diagnosticar amb AH i 33 amb llum blanca.

Taula IV
Jocham D et al Improved detection and treatment of bladder cancer using hexaminolevulinate
imaging: a prospective, phase lll multicenter study. J Urol. 2005 ;174(3):862-6.

Estudi ober en fase Ill en 146 pacients amb coneixement o sospita de carcinoma de bufeta.

Es va confirmar en 115, tots el pacients van rebre AH a la bufeta durant un hora abans de la citoscopia
amb llum blanca i llum blava. Es van prendre biopsies, examinades per un anatomopatoleg independent i
un uroleg independent va recomanar un tractament segons la biopsies i la historia clinica. Es van avaluar
els tractaments segons el meétode citoscopi emplenat.

El 96% del tumors es van detectar amb AH, vs el 77% amb citoscopia estandar, per tumors les
diferencies van ser: displasia: 93% vs 48, CIS: 95% vs 68%, tumors papil-lar superficials: 96% vs 85%. La
deteccié amb AH va generar un tractament mes complert en 25 pacients (17%). 1 de cada 5 pacients van
rebre un tractament més apropiat.

Talua V

Grossman HB et al. A phase Ill, multicenter comparison of hexaminolevulinate fluorescence
cystoscopy and white light cystoscopy for the detection of superficial papillary lesions in patients
with bladder cancer. J Urol. 2007;178(1):62-7

311 pacients amb coneixement o sospita de carcinoma de bufeta. Es van trobar 108 tumors no invasius.
El AH va permetre diagnosticar 1 tumor en Ta i un papil-lar T1 en mes del pacients amb tumors.

Taula VI

Fradet Y et al. A comparison of hexaminolevulinate fluorescence cystoscopy and white light
cystoscopy for the detection of carcinoma in situ in patients with bladder cancer: a phase I,
multicenter study. J Urol. 2007 Jul;178(1):68-73

Estudi multicéntric en 298 pacients amb coneixement o sospita de carcinoma de bufeta. Comparen AH
amb citoscopia de llum blanca. Primer es fa el diagnostic amb Illum blanca i després amb AH. Es van
avaluar 196. En 58 pacients es van trobar 113 CIS, 104 (92%) es van diagnosticar amb AH i 77 (68%)
amb citoscopia estandard.

4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

- El comparador, citoscopia convencional amb llum blanca, es I'adequat.
- El diferents estudis agrupen poblacions considerables diagnosticades amb aquest
agent de diagnostic.

4.3 Avaluacio de fonts secundaries

- La societat europea d’urologia (EAU), ho recomana com técnica més sensible, que la
citoscopia convencional per detectar el CIS: Directrius de I' EAU de 2005 sobre el
diagnostic i el tractament del carcinoma urotelial un situ.
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| 5.- AVALUACIO DE LA SEGURETAT

gravetat)

5.1. Descripcio dels efectes adversos meés significatius (per la seva freqliencia o

Les reaccions adverses més freqientment comunicades van ser espasme

vesical, referit per el 3,8% dels pacients, dolor vesical, referit por el 3,3% dels pacients,
disuria al el 2,7% dels pacients. Totes eren previsibles.

5.2. Precaucions d’us en casos especials

-No hi han dades sobre I'exposici6 a I'embarg i la lactancia. Esta contraindicat en dones en edat

fertil.

-No hi ha dades de I'Gs repetit com a seguiment del tractament del cancer de bufeta.

-No pot utilitzar-se en pacients amb risc important d’inflamacié vesical: després de I
administracio de terapia amb BCG o en casos de leucocituria
moderada o intensa. S’ha de descartar la inflamacié vesical mitjancant citoscopia abans
d’administrar el farmac. La inflamacio pot produir un augment d’acumulacié de porfirines i un
major risc de toxicitat local degut a la il-luminacié aixi com una falsa fluorescéncia. .

Si es constata la presencia d’una inflamacio6 vesical extensa durant I’ exploracié amb llum

blanca, s’ha d’evitar I'exploracié amb llum blava.

Als pacients que han estat sotmesos recentment a procediments quirirgics vesicals existeix un
risc augmentat de falsa fluorescencia a I'area de recessio.

|6. AREA ECONOMICA

Taula V

Dosis diaria

Cost total (PVP, €)

Cost per pacient (cost per
diagnostic)

1 vial de 85 mg de
AH)

465,54

El nombre de malalts que es preveu tractar en un any es de 30 casos segons dades del servei
d’'urologia. El cost anual estimat per I'hospital seria de 13962 €

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

\ 7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

La cistoscopia amb AH permet detectar tumors vesicals del tipus CIS amb major sensibilitat
que la citoscopia estandard amb llum blanca. La instilacié amb aquest contrast té un bon perfil
de seguretat. El resultats d’alguns estudis mostren una millor deteccié que pot generar un
tractament més apropiat que amb citoscopia estandard.

7.2 Lloc en terapéeutica. Condicions d’utilitzacio a I’‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Es recomana la seva introduccié amb protocol d’Us, com metode adjuvant a la citoscopia
estandard, considerant que la inflamacié de la bufeta pot generar falsos positius
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