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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
HEXVIX LIOFILIZADO PARA SOLUCION INTRAVESICAL 85 mg, CON SOLVENTE

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de liofilizado contiene 85 mg de hexaminolevulinato (en forma de clorhidrato de
hexaminolevulinato).

Tras su reconstitucién en 50 mL de solvente, 1 mL de solucién contiene 1,7 mg de
hexaminolevulinato, lo que corresponde a 8 mmol/I de solucién de hexaminolevulinato.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado y solvente para solucidn intravesical.
Liofilizado:  de blanco a blancuzco o amarillo palido
Solvente: solucidn clara e incolora

4. DATOS CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

La cistoscopia de fluorescencia con luz azul de Hexvix estd indicada como complemento a la
cistoscopia con luz blanca estdndar para contribuir al diagndstico y manejo del cancer de vejiga en
pacientes con conocida o elevada sospecha de cancer de vejiga. Ver 5.1.

4.2 Posologiay forma de administracion

La cistoscopia con Hexvix sélo debe ser llevada a cabo por profesionales del sector sanitario
especificamente entrenados en la realizacién de la cistoscopia con Hexvix. Se debe vaciar la vejiga
antes de la instilacion.

Adultos (incluidos ancianos)

Instilar en la vejiga, a través de un catéter, 50 mL de la solucion de 8 mmol/I de Hexvix (ver seccion
6.6). El paciente debe retener el liquido en la vejiga durante aproximadamente 60 minutos.

Una vez evacuada la vejiga, la exploracion cistoscdpica con luz azul debe comenzar en un plazo
maximo de aproximadamente 60 minutos. El examen cistoscépico no debe realizarse mas de 3 horas
después de que se haya instilado Hexvix en la vejiga.

Asimismo, si el tiempo de retencidn en la vejiga es considerablemente inferior a una hora, el examen
no debe iniciarse antes de 60 minutos. No se ha identificado ningun tiempo de retencién minimo que
haga que el examen no sea informativo.

Para la dptima visualizacion se recomienda examinar y mapear la vejiga entera bajo luz blanca y bajo
luz azul antes de iniciar cualquier proceso quirdrgico. Normalmente se deberia utilizar luz blanca para
tomar las biopsias de todas las lesiones localizadas y debe verificarse la reseccion completa,
cambiando a luz azul.
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Se debe emplear Unicamente material cistoscépico que ostente la marca CE, equipado con los filtros
necesarios para permitir el uso tanto de cistoscopia estandar con luz blanca como de cistoscopia de
fluorescencia con luz azul (longitud de onda: 380 - 450 nm).
Las dosis de luz administradas durante la cistoscopia son variables. Las dosis habituales (de luz blanca
y de luz azul) oscilan entre 180 y 360 J a una intensidad de 0,25 mW/cm?.

Nifios y adolescentes:
No existe experiencia en el tratamiento de pacientes menores de 18 anos.

Forma de administracién

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Porfiria.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de aparicion de hipersensibilidad que incluye reacciones
anafilacticas/anafilactoides graves (ver seccion 4.8). Debe disponerse de instalaciones avanzadas para
el soporte de la vida.

La experiencia post-comercializacion con el uso repetido de Hexvix no indica que represente un riesgo
cuando se usa en el seguimiento en pacientes con cancer de vejiga, sin embargo, no se han realizado
estudios especificos.

El hexaminolevulinato no debe utilizarse en pacientes con alto riesgo de inflamacién vesical, como,
p.ej., después de la administracién de terapia con BCG o en casos de leucocituria moderada o intensa.
Se debe descartar la presencia de una inflamacidn vesical extensa mediante cistoscopia antes de la
administracidon del producto. La inflamaciéon puede dar lugar a un aumento de la produccion de
porfirinas y a un mayor riesgo de toxicidad local como consecuencia de la iluminacién, asi como a una
falsa fluorescencia.

Si se constata la presencia de una inflamacidn vesical extensa durante la exploracién con luz blanca,
se debe evitar la exploracién con luz azul.

En los pacientes que hayan sido sometidos recientemente a procedimientos quirurgicos vesicales
existe un riesgo aumentado de falsa fluorescencia en la zona de reseccion.

4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han llevado a cabo estudios de interaccion especificos con hexaminolevulinato.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos, o estos son limitados, relativos al uso de hexaminolevulinato en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
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toxicidad para la reproduccién (ver seccidén 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el
uso de Hexvix durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si hexaminolevulinato/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/nifios.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Hexvix.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos en la fertilidad femenina (ver seccién 5.3). La fertilidad
masculina no ha sido investigada en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

4.8 Reacciones adversas

La mayoria de las reacciones adversas notificadas fueron de naturaleza transitoria y de intensidad leve
o moderada. Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas, obtenidas de los ensayos
clinicos fueron espasmo vesical, referido por el 2,4% de los pacientes, disuria en un 1,8%, dolor
vesical, referido por el 1,7% de los pacientes, y hematuria en un 1,7% de los pacientes. Las reacciones
adversas que se observaron eran previsibles conforme a la experiencia obtenida con el uso previo de
la cistoscopia estandar y la reseccion transuretral de la vejiga (RTUV).

La tabla siguiente incluye las reacciones adversas de los ensayos clinicos y notificaciones espontaneas.
Las reacciones adversas se clasifican por Sistema Organo Clase y por frecuencia, utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (> 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema Organo Clase (MedDRA)

Frecuencia

Reaccion

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Cistitis, sepsis, infeccion del tracto urinario

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes

Aumento del recuento leucocitario, anemia.

Trastornos del sistema

inmunolégico

Frecuencia no
conocida

Shock anafilactoide

Trastornos del metabolismo y de la | Poco frecuentes | Gota

nutricion

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes | Insomnio

Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefalea

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumento de los niveles de bilirrubina, elevacién
de las enzimas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Exantema

Trastornos musculoesqueléticos vy
del tejido conectivo

Poco frecuentes

Dolor de espalda
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Trastornos renales y urinarios Frecuentes Espasmo vesical, dolor vesical, disuria, retencion
urinaria, hematuria,
Poco frecuentes | Dolor uretral, polaquiuria, urgencia de miccion,
trastorno del tracto urinario
Trastornos del sistema reproductor | Poco frecuentes | Balanitis
y de la mama

Trastornos generales y alteraciones | Frecuentes Pirexia
en el lugar de administracion
Lesiones traumaticas, intoxicaciones | Frecuentes Dolor tras la realizacion del procedimiento

y comph;aaones de procedimientos [ pocq frecuentes | Fiebre post-operacion
terapéuticos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Red-RAM del
Programa Nacional de Farmacovigilancia del Instituto de Salud Publica de Chile: cenimef@ispch.cl - (56-2)
2 575 5367 — http://sistemared-ram.ispch.gob.cl/farmacovigilancia/Login.aspx

4.9 Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis.

No se han comunicado reacciones adversas en relacién con tiempos de instilacién prolongados que
superaban los 180 minutos (tres veces el tiempo de instilacién recomendado) y que en un caso
alcanzaban los 343 minutos. No se han comunicado reacciones adversas en los estudios de busqueda
de dosis en los que la concentracion de hexaminolevulinato utilizada era el doble de la recomendada.
No existe experiencia con el uso de grados de intensidad de luz mayores de los recomendados ni de
exposicién prolongada a la luz.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes diagndsticos; cddigo ATC: V04CX06.

En estudios in vitro con hexaminolevulinato se ha observado que tras la exposicidon a
hexaminolevulinato se produce un considerable aumento de fluorescencia emitida por porfirinas en el
urotelio maligno.

En seres humanos, se ha demostrado que con Hexvix el grado de acumulacion de porfirinas en las
lesiones es mayor que en el urotelio vesical normal. Tras la instilacién de Hexvix durante una hora y la
subsiguiente iluminacion con luz azul, los tumores se pueden visualizar facilmente gracias a la
fluorescencia.

En los estudios clinicos realizados con Hexvix participaron 1072 pacientes evaluables con cancer de
vejiga conocido o alta sospecha del mismo, que fueron sometidos a cistoscopia con luz blanca seguida
de cistoscopia con luz azul y toma de biopsias.

En los estudios clinicos, los pacientes tenian un cancer de vejiga conocido o sospechado de acuerdo
con los resultados de una cistoscopia o de una citologia urinaria positiva.
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En estudios en pacientes con aumento del riesgo de CIS, se detecté un nimero significativamente
mayor de CIS y de lesiones papilares tras la realizacién de cistoscopias con luz azul que de cistoscopias
estdndar con luz blanca. La tasa de deteccién del CIS fue del 49,5% en el caso de la cistoscopia
estdndar con luz blanca y del 95,0% en el caso de la cistoscopia con luz azul; la tasa de deteccion de
lesiones papilares oscild entre el 85,4% y el 94,3% en el caso de la cistoscopia con luz blanca y entre el
90,6% y el 100% en el de la cistoscopia con luz azul.
Uno de los estudios anteriores se disefid para investigar la influencia del tratamiento de los pacientes
conforme a las Recomendaciones de la Asociacidon Europea de Urologia para el tratamiento del cancer
de vejiga superficial. En el 17% de los pacientes, los hallazgos resultantes de la cistoscopia con luz azul
llevaron a la realizacion de una terapia mds completa y en el 5,5% de los pacientes se identificé una
terapia menos completa usando Unicamente cistoscopia con luz azul. El motivo para la realizacion de
una terapia mdas completa fue la mejor deteccién tumoral en comparacion con la cistoscopia estandar,
gue permitié la deteccion de mas lesiones pTa (20% de los pacientes), mas lesiones de CIS (14%) y
mas lesiones pT1 (11%), detectadas Unicamente mediante la cistoscopia con Hexvix.
Se llevd a cabo un estudio aleatorizado, comparativo sélo con luz blanca en pacientes con tumores
papilares y con riesgo incrementado de recurrencia. Una comparacion en que se emplearon ambos
tipos de luz con cada paciente, demostré que un total del 16,4% (47/286) de los pacientes con
lesiones pTa/pT1 presentaban una cantidad adicional de lesiones detectadas sdlo con cistoscopia de
luz azul de Hexvix. Los pacientes con lesiones pTa/pT1 se monitorizaron durante 9 meses después de
la cistoscopia y el porcentaje de pacientes con recurrencia fue de forma estadisticamente significativa
inferior en el grupo de Hexvix (47%, 128/271) que en el grupo de cistoscopia sélo con luz blanca
(56,1%, 157/280), en la poblacion ITT, en que todos los pacientes con falta de datos se asumid que
presentaban recurrencia. El niumero de pacientes con falta de datos en el estudio fue demasiado
elevado (56/128 y 59/157, en los grupos Hexvix y control, respectivamente) para que la diferencia
pudiera considerarse estadisticamente robusta (p=0,03-0,06 dependiendo de cémo se manejen los
datos no disponibles). Se obtuvo informaciéon de seguimiento adicional para el 86% de los
participantes. La mediana de seguimiento en el grupo de luz blanca y el grupo de Hexvix fue de 53 y
55 meses, respectivamente. Los pacientes en el grupo de Hexvix presentaron una mediana de 7
meses mas de supervivencia libre de recurrencia (16 meses en el grupo de Hexvix respecto a 9 meses
en el grupo de luz blanca, p=0,04-0,06, dependiendo de cémo se manejen los datos no disponibles y
las muertes).
La tasa global de deteccién de lesiones falsamente positivas aumentd tras la realizacion de la
cistoscopia con luz azul, con un 17,3% para la cistoscopia con luz blanca y un 21,9 % para la
cistoscopia con luz azul.

Mecanismo de accion

Tras la instilacion intravesical de hexaminolevulinato, se produce una acumulacion intracelular de
porfirinas en las lesiones de la pared vesical. Las porfirinas intracelulares (incluida la PplX) son
compuestos fotoactivos y fluorescentes que emiten luz roja en respuesta a la excitacion con luz azul.
Como consecuencia, las lesiones premalignas y malignas brillaran en color rojo sobre un fondo azul.
En caso de inflamacién puede producirse una falsa fluorescencia.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
En estudios de autorradiografia realizados in vivo con ratas se han observado concentraciones
elevadas de hexaminolevulinato en la pared de la vejiga tras su administracion intravesical.
En voluntarios sanos, la biodisponibilidad sistémica de la radiactividad total tras la instilacion
intravesical de hexaminolevulinato marcado radiactivamente fue de aproximadamente un 5-10%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados con ratas y perros no han indicado la existencia de ningun tipo de riesgo de
toxicidad sistémica.

Se han llevado a cabo estudios de tolerancia intravesical de siete dias, sin exposicion luminica, en
ratas y perros. En el estudio realizado con ratas se observaron casos de leucocitosis, lo que sugiere
gue el hexaminolevulinato podria tener actividad proinflamatoria. También se constataron casos de
azotemia, coloracién roja de la orina y pérdida de peso. En perros tratados con hexaminolevulinato se
observé un incremento muy ligero de la incidencia y la gravedad de la hiperplasia de células
transicionales y de basofilia en el epitelio urinario.

En un ensayo realizado con ratones en el que se examinaron los ganglios linfaticos locales, se observé
gue el hexaminolevulinato puede causar sensibilizacién cutanea.

El potencial genotdxico se ha investigado in vitro en células procariotas y eucariotas, tanto en
presencia como en ausencia de iluminacién inductora de fotoactivacion, e in vivo. Todos los estudios
sobre potencial genotdxico dieron resultados negativos (prueba de Ames, ensayo de determinacion
de la timidina quinasa, modelo de células con micronucleos in vivo, aberraciones cromosdmicas en
células CHO y ensayo Comet con muestras vesicales de un estudio de tolerancia local con activacion
con luz azul realizado en perros).

La toxicidad reproductiva se ha investigado en ratas y conejos. Las incidencias de mortalidad embrio-
fetal, pesos fetales, y las anomalias y variantes fetales, incluyendo parametros de osificacién
esquelética no indicaron ningun efecto obvio del tratamiento. No hubo efectos sobre la fertilidad en
hembras y en el desarrollo embrionario inicial cuando se investigd en ratas.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con hexaminolevulinato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Liofilizado:

Ninguno

Solvente:

Fosfato disédico dihidratado
Dihidrogenofosfato de potasio
Cloruro sddico

Acido clorhidrico

Hidréxido de sodio

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros.

Pagina 6 de 8



REF. N° RF1604787/21 REG. ISP N° F-26277/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HEXVIX LIOFILIZADO PARA SOLUCION INTRAVESICAL 85 mg, CON
SOLVENTE

6.3 Periodo de validez

De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario

Después de la dilucién en el solvente: se ha demostrado que la solucidon conserva su estabilidad
quimica vy fisica durante un periodo de 2 horas a 2-82C. Desde el punto de vista microbiolégico, el
producto se deberia utilizar de forma inmediata. De no ser asi, los tiempos y condiciones de
conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las
2 horas a 2-82C.

6.4 Precauciones especiales de conservacién
No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstituciéon del medicamento ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase con un vial de vidrio incoloro tipo | de 10 mL con tapén de goma de butilo que contiene
liofilizado, una jeringa de copolimero de olefina ciclica de 50 mL con tapdén del émbolo (goma de
bromobutilo) y varilla del émbolo, que contiene solvente.

Tamario de los envases:

Envase que contiene X vial de liofilizado y una jeringa precargada con solvente, con o sin dispositivo
de transferencia Mini-Spike.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial para su eliminacidn.
El hexaminolevulinato puede causar sensibilizacion a través del contacto con la piel.

Instrucciones de manipulacidn para el farmacéutico u otros profesionales sanitarios:

Todos los pasos se deben realizar con material estéril y en condiciones de asepsia. A continuacion, se
proporciona una breve descripcidn del proceso de reconstitucién. Para una descripcidon detallada, ver
la seccion del prospecto “Instrucciones de manipulacién”.

1. Utilizando la jeringa precargada, inyectar en el vial que contiene el liofilizado Hexvix unos 10 mL
del solvente. El vial debe quedar a % partes de su capacidad.

2. Sin sacar la jeringa del vial, sostener firmemente el vial de liofilizado y la jeringa y agitar

suavemente a fin de garantizar una disolucién completa.

Extraer toda la solucion disuelta del vial de liofilizado a la jeringa.

Separar el vial vacio de la jeringa y desechar el vial.

Mezclar suavemente el contenido de la jeringa.

Hexvix estd ahora reconstituido y listo para usar. El aspecto de la solucidn reconstituida es de

claro a ligeramente opalescente, y de incoloro a amarillo palido.

ou kW

Para un solo uso. Se debe desechar todo resto de producto sobrante.
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7. TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO EN CHILE:
Genotests SpA
Avda. Vicufia Mackenna 1281 - 720B, Santiago, Chile
info.hexvix@genotests.com

8. ORIGEN Y RESPONSABLE DE LA FABRICACION:
De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario

9. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN CHILE:
Registro I.S.P. N° F-XXXXX/21 Fecha: XXXXXXXXXXXXXX

Usted puede solicitar mds informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al Titular del
Registro Sanitario en Chile.

Este medicamento ha sido autorizado con el nombre comercial Hexvix2 en los siguientes estados
miembros del EEE: Austria, Bélgica, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda,
Noruega, Polonia, Portugal, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Suecia, Reino Unido. También esta autorizado
como Hexvix& en Australia y Nueva Zelandia. En Estados Unidos de Norte América y en Canad3d, estd
autorizado con el nombre comercial CYSVIEW £

Version Textos: Ultima version.
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