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SOUHRN UDAJU O PRITRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Xiapex 0,9 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje collagenasum Clostridium histolyticum™ 0,9 mg.

*|ékova forma dvou kolagenazovych enzymd, které byly spoleéné exprimovany a ziskany z anearobni
fermentace fenotypoveé vybraného kmene bakterie Clostridium histolyticum.

Pomocné latky se znAmym u¢inkem

Mnozstvi podaného (injikovaného) sodiku na 1 kloub v 1é¢b&é Dupuytrenovy kontraktury:
Metakarpofalangeélni (MP) klouby: 0,9 mg.

Proximalni interfalangealni (PIP) klouby: 0,7 mg.

Mnozstvi podaného (injikovaného) sodiku na 1 plak v 1é¢bé Peyronieho choroby: 0,9 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek je bily lyofilizat

Rozpoustédlo je ¢iry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Xiapex je indikovan k

o 1é¢bé Dupuytrenovy kontraXtury u dospélych pacient s hmatnym vazivovym pruhem
kontraktury.

. 1écbé Peyronieho choroby u dospélych muzii s hmatnym plakem a deformitou zaktiveni
minimalné 30 siugnu na zacatku 1é¢by (viz body 4.2 a 4.4).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dupuytrenova kontraktura

Xiapex musi podavat Iékat, ktery byl fadné vyskolen ve spravném zpiisobu podani 1é¢ivého ptipravku
a se zkuSenostmi v diagnostice a vedeni 1¢¢by Dupuytrenova onemocnéni.

Déavkovani

Doporucena davka piipravku Xiapex je 0,58 mg na injekci do hmatného vazivového pruhu

Dupuytrenovy kontraktury. Objem pozadovaného rozpoustédla a objem rekonstituovaného piipravku

Xiapex, ktery ma byt podan do vazivového pruhu Dupuytrenovy kontraktury, se lisi v zavislosti na

kloubu, ktery ma byt 1é¢en (pro navod na rekonstituci viz bod 6.6, tabulka 14).

. Do vazivovych pruhu postihujicich metakarpofalangeélni (MP) klouby se kaZzda davka podava
Vv injekénim objemu 0,25 ml.

o Do vazivovych pruhu postihujicich proximalni interfalangealni (PIP) klouby se kazda davka
podava v injekénim objemu 0,20 ml.



Injekce az do dvou vazivovych pruhti nebo dvou postizenych kloubt stejné ruky mohou byt podany
podle zasad postupu pro podani injekce béhem 1é¢ebné navstévy. Béhem lééebné navstévy mize byt
injekce podana do dvou mist u dvou hmatnych vazivovych pruhti postihujicich dva klouby nebo

u jednoho hmatného vazivového pruhu postihujiciho dva klouby téhoz prstu. Jedna injekce obsahuje
davku 0,58 mg. Pokud vedlo onemocnéni k vétsimu poctu kontraktur, mohou byt dalsi vazivové pruhy
1éCeny pii jinych 1é¢ebnych navstévach s odstupem ptiblizné 4 tydny.

Ptiblizné 24-72 hodin po injekci miZe byt podle potieby provadéna extenze prstu, kterd usnadni
uvolnéni kontraktury. Pokud nedojde k uspokojivé odpovédi, miize se podani injekce s extenzemi
prstu zopakovat ptiblizné za 4 tydny. Injekce a extenze prstu mohou byt zopakovany az tfikrat na
jednu kontrakturu ve zhruba ¢étyitydennich intervalech. ZkuSenosti z klinickych studii s ptipravkem
Xiapex jsou Vv tuto chvili omezeny na maximalné 3 injekce na kontrakturu a na maximalné 8 injekci
podanych celkem.

Peyronieho choroba

Pripravek Xiapex musi byt podavan lékarem, ktery je piislusné proskoleny ve spravném podavani
lé¢ivého piipravku a ma zkuSenosti s diagnostikou a lécbou urologickych onemocnéni u muzt.
Pacienti se zakiivenim penisu >90° nebyli do klinickych studii zafazeni. Lécba v této skupiné proto
neni doporucena.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Xiapex je 0,58 mg na injekci podanou-ga-Peyronieho plaku. Objem
rekonstituovaného roztoku pfipravku Xiapex, ktery bude podan doniaku, je 0,25 ml (pro navod na
rekonstituci viz bod 6.6, tabulka 14). Pokud je ptitomny vice nez jeden plak, ma byt injekce podéana
pouze do plaku, ktery zptisobil zakiiveni.

Lécebna klra zahrnuje maximalné 4 1é¢ebné cykly. Kazdy 1é¢ebny cyklus zahrnuje dvé injekce
ptipravku Xiapex a jednu modelaci penisu. Druh4 in ekce ptipravku Xiapex se podava 1 az 3 dny po
prvni injekci. Modelace penisu se provadi 1 a7 3 duy po druhé injekci kazdého 1é¢ebného cyklu.
Interval mezi 1é¢ebnymi cykly je pfiblizné Sest vydna.

ZvIastni populace

Starsi pacienti

Vzhledem Kk tomu, ze systémoya expozice piipravku Xiapex neni kvantifikovatelna u pacientl

s Dupuytrenovou kontrakturou'a u pacientdl s Peyronieho chorobou je expozice piipravku Xiapex
minimalni a kratkodobé&, neni nutné Zadna Uprava davkovani piipravku. Mezi star§imi a mlad$imi
pacienty nebyly pozorovaiy zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti nebo G¢innosti.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice piipravku Xiapex neni kvantifikovatelna u pacientti

s Dupuytrenovou kontrakturou a u pacientl s Peyronieho chorobou je expozice pfipravku Xiapex
minimalni a kratkodobd, neni nutna zadna Gprava davkovani piipravku.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice ptipravku Xiapex neni kvantifikovatelna u pacientt

s Dupuytrenovou kontrakturou a u pacientl s Peyronieho chorobou je expozice pfipravku Xiapex
minimalni a kratkodobd, neni nutna zadna Gprava davkovani piipravku.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Xiapex u pediatrické populace ve véku 0-18 let v 16¢bé
Dupuytrenovy kontraktury.

Peyronieho choroba se vyskytuje vyluéné u dospélych muzi a tudiz neexistuje Zadné relevantni
pouziti piipravku Xiapex u pediatrické populace ve véku 0-18 let v 1é€bé Peyronieho choroby.



Zpusob podani
Intralezionalni podani.

Piipravek Xiapex musi byt rekonstituovan poskytnutym rozpoustédlem a na piislusny objem pied
intralezionalni injekci (viz bod 6.6).

Injekenti stiikacka na jedno pouziti s prirtstky po 0,01 ml s trvale nasazenou jehlou 27 gauge, 12 nebo
13 mm (neni soucasti baleni), ma byt pouZzita pro natazeni objemu rekonstituovaneho roztoku.

V injekeni lahvicce zlstane malé mnozstvi rekonstituovaného roztoku.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Dupuytrenova kontraktura

Postup podani injekce
Podani lokalniho anestetika ptfed injekci ptipravku Xiapex do vazivového pruhu Dupuytrenovy
kontraktury neni doporuceno, protoze miize ovlivnit spradvné umisténi injekce.

Kloub, ktery ma byt 1é¢en (metakarpofalangealni [MP] nebo proximalni interfolangeélni [PIP]), ma
byt potvrzen a objem rozpoustédla nutny pro rekonstituci se stanovi podle tynu kloubu (PIP kloub
vyzaduje mensi injekéni objem). Postup podani injekce je podrobné€ popsai v ptibalové informaci a je
nutné dodrzovat Skolici material pro 1ékafte.

Pacienti musi byt pouceni, aby:

o se dostavili priblizn¢ 24-72 hodin po injekci na kontrolu v lekafi, ktery vySetii ruku, do které
byla injekce podana, a provede extenzi prstu pro uvelniui kontraktury,

. neohybali ani nenatahovali prsty ruky, do které bviz nodana injekce, aby se sniZila extravazace
ptipravku Xiapex mimo vazivovy pruh kontraktury, dokud nebude provedena extenze prstu,

o se nikdy nepokouseli samomanipulaci pferusit vazivovy pruh, do kterého byla podana injekce,

o méli ruku, do které byla podana injekce, o ngjvice elevovanou po dobu jednoho dne po
provedeni extenze prstu.

Extenze prstu

Pii kontrole pfiblizné 24—72 hodin pe.injekci se ma zjistit, zda kontraktura vymizela. Jestlize vazivovy
pruh ztstava kontrahovany, provede se pasivni extenze prstu s cilem narusit vazivovy pruh. V pribéhu
procedury extenze prstu mizebyuv ptipade potieby pouzita lokalni anestézie.

Zatimco je pacientovo zapésti ve flexi, vyvine se na vazivovy pruh, do kterého byla podana

injekce, stiedn¢ silny tal a prst se natahuje po dobu piiblizné 10 az 20 sekund. V piipadé¢ kontraktury
postihujici PIP kloub ¢< provede extenze prstu pii flektovaném MP kloubu. Jestlize nebyl prvni pokus
0 extenzi prstu G¢inr»a nedojde k narudeni vazivového pruhu, mize se provést druhy a tieti pokus

0 nataZeni v 5 az 10minutovych intervalech. Nedoporucuje se provadét vice nez 3 pokusy o naruseni
vazivového pruhu na jeden postizeny kloub.

JestliZe k naruSeni vazivového pruhu nedoslo po 3 pokusech o extenzi, miZe se ptiblizné za 4 tydny
po injekci naplanovat kontrolni vySetieni. Jestlize bude pfti této kontrole kontraktura pfetrvavat, mize
byt podana dalSi injekce a provedena extenze prstu.

Po extenzi prstu a nasazeni dlahy (s 1écenym prstem v maximalni extenzi), maji byt pacienti pouceni,
aby:

. neprovadéli namahavé ¢innosti rukou, kterd byla 1é¢ena, dokud jim to nebude doporuceno,
o pouZivali dlahu na noc po dobu aZz 4 mésict,
o provadéli série cviceni s flexi a extenzi prstu nékolikrat denné po dobu nékolika mésict.



Peyronieho choroba

Postup podani injekce

Je-1i potteba, mize se pred injekei ptipravku Xiapex podat svodna anestézie (penilni blok) nebo
lokalni anestézie. V pivotnich klinickych studiich byl ptiblizné u 30 % pacientti pfed injekci pouzit
penilni blok.

Misto cilové oblasti 1é¢by v Peyronieho plaku je ur¢eno bodem maximalni konkavity (fokalnim
bodem) u penisu v erekci a oznaci se chirurgickym znackovacem. Ptipravek Xiapex se ma podat do
cilového plaku, kdyz je penis v ochablém stavu. Postup podani injekce je podrobné popsan v piibalové
informaci a je nutné postupovat podle $koliciho materialu pro 1ékare.

Modelace penisu

Modelace penisu poméha k tleve od deformity zakiiveni a narovnava télo penisu. Pfi kontrolni
navstéveé 1 az 3 dny po druhé injekci kazdého 1ééebného cyklu provede vyskoleny lékar modelaci
penisu na ochablém penisu pro natazeni a prodlouzeni lé¢eného plaku, ktery byl narusen piipravkem
Xiapex. Je-li potieba, pfed pozadovanou modelaci mize byt podana lokalni anestézie. S nasazenymi
rukavicemi lékar uchopi plak nebo zatvrdlou ¢ast ochablého penisu ptiblizné€ 1 cm. proximalné

a distaln€ od mista podani injekce. Na misto podani injekce nesmi byt aplikovan v¥imy tlak. Cilovy
plak se pouzije jako op&my bod a obéma rukama se vyvine staly tlak s cilem-nrudlouZit a natdhnout
plak. Cilem je postupné vytvofit ohyb proti zakfiveni penisu pacienta s natazenim az do mirného
odporu.

Tlak na penis se provadi po dobu 30 sekund s naslednym uvolnéninzria-dobu 30 sekund pied
opakovanim modelace penisu. Celkem se provedou 3 pokusy o mitiaelaci, z nichz kazdy trva

30 sekund.

Krom¢ ambulantni modelace penisu maji pacienti dostat pokyny ke vhodné technice modelace penisu,
kterou budou provadét doma kazdy den po dobu 6 tydnd po navstéve, kdy byla provedena modelace
plaku v penisu lékatem v jednotlivych Iécebnych cvklech, podle podrobnych pokyni uvedenych

Vv piibalové informaci.

Pokud je deformita zaktiveni mensi nez 15-stupiii po prvnim, druhém nebo tfetim 1é¢ebném cyklu
nebo pokud lékaf stanovi, ze dal$i 1é¢b4 rieni klinicky indikovana, pak nemaji byt nasledné 1écebné
cykly provadény.

Bezpecnost vice neZ jedné 1é2ebré kury piipravku Xiapex u Peyronieho choroby neni znama.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na i4Zivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécba Peyronieho plakd, které postihuji penilni uretru, vzhledem k moznému riziku pro tuto strukturu.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Alergickeé reakce

Po injekei piipravku Xiapex se miize objevit zavazna alergicka reakce a pacienti maji byt sledovani po
dobu 30 minut pted opusténim kliniky na vyskyt jakychkoli znamek nebo ptiznaki zavazné alergické
reakce, jako je napt. rozsahlé zarudnuti nebo vyrazka, otok, stazené hrdlo nebo problémy s dychanim.
Pacienti maji byt informovani, aby se ihned poradili s 1ékafem, pokud se u nich objevi kterékoli

z téchto zndmek nebo piiznakd. Maji byt k dispozici Iéky pro naléhavou 1é¢bu moznych alergickych
reakci.

V poregistracni klinické studii byla hlaSena anafylakticka reakce u pacienta po piedchozi expozici
ptipravku Xiapex pfi 1écbeé Dupuytrenovy kontraktury, coz prokazuje, Ze po injekcich pfipravku
Xiapex se mohou objevit zdvazné reakce zahrnujici anafylaxi. U nékterych pacientii s Dupuytrenovou



kontrakturou se pii naslednych podanich injekei piipravku Xiapex vytvorily protilatky IgE proti 1éku
u vétsiho podilu pacientti a ve vyssich titrech.

V dvojité zaslepené Casti tii placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 u Dupuytrenovy
kontraktury mélo 17 % pacientti 1é¢enych piipravkem Xiapex mirné alergické reakce (tj. svédéni) po
nejvyse 3 injekcich. Incidence svédéni souvisejiciho s piipravkem Xiapex po nékolika injekcich
ptipravku Xiapex u pacientt s Dupuytrenovou kontrakturou se zvysSila.

V dvojité zaslepené ¢asti dvou placebem kontrolovanych studii faze 3 u Peyronieho choroby se
lokalizované svédéni vyskytlo u vétsiho podilu pacientii 1éCenych piipravkem Xiapex (4 %) ve
srovnani s pacienty uZivajicimi placebo (1 %) po nejvyse 4 1é¢ebnych cyklech (zahrnujicich az

8 injekci ptipravku Xiapex). Incidence svédéni souvisejiciho s piipravkem Xiapex byla podobna po
kazdé injekci bez ohledu na pocet podanych injekci.

Ruptura §lachy nebo jiné zdvazné poranéni prstu/ruky pii 1éEbé Dupuytrenovy kontraktury

Xiapex smi byt aplikovan pouze do Dupuytrenovy kontraktury. ProtoZe Xiapex rozklada kolagen,
musi se dbat zvySené opatrnosti, aby se injekce nepodala do $lach, nervu, krevnich cév nebo jinych
struktur ruky obsahujicich kolagen. Injekce piipravku Xiapex do struktur obsahujicich kolagen muiize
vést k poSkozeni té€chto struktur a moznému trvalému zranéni, jako je napiiklad-runtura §lachy nebo
poruseni ligamenta. Je tieba vénovat opatrnost aplikaci injekce ptipravku Xiapex do vazivovych
pruhd, které zptisobuji kontrakci PIP kloubi, protoze klinické studie ukazuli zvySené riziko ruptury
Slachy a poranéni ligamenta v souvislosti s 1é¢bou PIP kontraktur u piiptavku Xiapex. To je zv1asté
dulezité pro vazivové pruhy nachazejici se v PIP Kloubu patého prstiiPii injekci do kontraktury
postihujici PIP kloub patého prstu nesmi byt jehla zavedena vice ii2Z-~ aZ 3 mm hluboko a ne vice nez
4 mm distalné od palmarni prstové ryhy. Pacienti museji byt.pouceni, aby dodrZovali pokyny k 1é¢bé
(viz bod 4.2) a aby rychle kontaktovali 1ékaie, jestlize se u riciz po odeznéni otoku vyskytnou potize
s ohybanim prstd (pfiznaky ruptury $lachy).

Vétsina pacientti s rupturou nebo poranénim Slachiy/ligamenta podstoupila GspéSnou chirurgickou
1écbu. Casna diagndza a rychlé vysetieni a 1écba jseu dilezité, protoze ruptura Slachy/poranéni
ligamenta muze potencialné nezadoucim zpUspvem ovlivnit celkovou funkei ruky.

U pacientu s Dupuytrenovou kontrakturomn, ktera pfiléha ke kizi, muze byt zvysené riziko vzniku
koZnich 1ézi v dtsledku farmakologického uéinku piipravku Xiapex a extenze prstu na kazi leZici nad
lé¢enou kontrakturou.

Po uvedeni pripravku na trhby'y hlaSeny piipady lacerace klize vyzadujici kozni $tép po
terapeutickych extenzich-prstu. Znamky nebo piiznaky, které mohou ukazovat na zavazné poranéni
oSetfeného prstu/ruky po injekci nebo manipulaci, maji byt rychle vySetieny, protoze muze byt nutna

chirurgické interverices V kontrolované post-marketingové studii byl pozorovan vyssi vyskyt lacerace
kize po dvou soucasnych injekcich do stejné ruky (viz také bod 4.8).

Byly hl&Seny piipady nekrozy prstu, které v nékterych piipadech vedly k amputaci ¢asti prstu. K tomu
miuiZe U téchto pacientl prispét preexistujici snizena periferni cirkulace, napiiklad Raynaudav
syndrom, a pouZivani epinefrinu v kombinaci s lokalnimi anestetiky (viz také bod 4.8).

Pii proceduralni manipulaci s prstem byly hlaseny piipady fraktury ¢lankt prsti. U pacientt

s kiehkymi kostmi, ktefi mohou mit predispozici k fraktute ¢lanku prstu (napiiklad u pacientd

s osteopenii/osteopordzou), je tieba pii extenzi prstu postupovat opatrné. Pokud se po manipulaci
rozvine deformita prstu, bolest nebo zvyseny otok, doporucuje se pouziti zobrazovacich
diagnostickych metod (viz také bod 4.8).

Ruptura kaverndznich téles penisu (fraktura penisu) nebo jiné zavazné poranéni penisu pii lé¢be
Peyronieho choroby

Injekce piipravku Xiapex do kolagennich struktur, jako jsou kavernozni télesa penisu, muze vest

k poskozeni téchto struktur a k moznému poranéni, jako je ruptura kaverndznich téles penisu (fraktura
penisu). Proto musi byt injekce piipravku podavana pouze do Peyronieho plaku a je tieba postupovat




opatrng¢, aby nedoslo k injekci do mocové trubice, nervil, krevnich cév, kaverndznich téles nebo jinych
kolagennich struktur penisu.

Ruptura kaverndznich téles_penisu byla hlaSena jako zavazny nezadouci u¢inek po podani injekce
ptipravku Xiapex u 5 z 1 044 pacientii (0,5 %) v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych
studiich Peyronieho choroby. U dalsich pacientt 1é¢enych piipravkem Xiapex (9 z 1 044; 0,9 %) byla
hlaSena kombinace ekchyméz penisu nebo hematomu, nahlé detumescence penisu a/nebo zvuku
»praskani v penisu ¢i pocitu praskani v penisu a v téchto ptipadech neni mozné vyloucit diagndzu
ruptury kavernoznich téles.

V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich Peyronieho choroby byl také hl&Sen
z&vazny hematom penisu jako nezadouci u¢inek u 39 z 1 044 pacientt (3,7 %).

Lékat ma pacienta poucit, aby po druhé injekci 1é¢ebného cyklu pted opétovnym zahajenim sexuélni
aktivity vyckal alespon 4 tydny a ujistil se, Ze jakakoli pfipadna bolest a otok ustaly, a aby byl opatrny,
kdyZ znovu zahdji sexudlni aktivitu.

Znamky nebo ptiznaky, které mohou svéd¢it pro zavazné poranéni penisu, maji byt ihned vysetieny
s cilem vyhodnotit, zda nedoslo k ruptuie kavernéznich téles nebo zavaznému hamatomu penisu, které
mohou vyzadovat chirurgicky zakrok.

Pouziti u pacientti s poruchami koagulace

Xiapex je nutné pouZivat s opatrnosti u pacientu s koagulaénimi por:ichami nebo pacientd, kteti
uZivaji antikoagulancia. Ve tfech dvojité zaslepenych, placebem kantrolovanych klinickych studiich
faze 3 u Dupuytrenovy kontraktury hlésilo 73 % pacienti 1é¢eny<ch piipravkem Xiapex ekchymozu
nebo kontuzi a 38 % hlasilo krvéaceni v misté injekce. Ve dveu dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich faze 3 u Peyronieho choroby se 1°:65,5 % pacientd 1é¢enych piipravkem
Xiapex vytvofil hematom penisu a u 14,5 % se vyvinuia ekchymaza penisu. Uginnost a bezpeénost
ptipravku Xiapex u pacientd, kterym jsou pied podanim piipravku Xiapex podavany antikoagulacni
[é¢ivé piipravky jiné nez acetylsalicylova kyselina'w davkach az 150 mg denné, neni znama. PouZziti
ptipravku Xiapex se nedoporucuje u pacienti:;kterym byla v pribéhu 7 dnd pted podanim injekce
ptipravku Xiapex podavéna antikoagulancia (s vyjimkou aZz 150 mg acetylsalicylové kyseliny denng).

Imunogenita

Podobné jako u vSech nehumannich proteinovych lécivych piipravkt mtize u pacientt dojit k tvorbé
protilatek proti 1écebnému proteinu. V prubéhu klinickych studii byly v n€kolika ¢asovych bodech
pacientim s Dupuytrenovou kcntrakturou a Peyronieho chorobou odebirdny vzorky krve ke stanoveni
protilatek proti proteincyyin slozkam tohoto 1é¢ivého piipravku (AUX-I a AUX-II).

V klinickych studiich Dupuytrenovy kontraktury byly za 30 dnt po prvni injekci detekovany u 92%
pacientil cirkulujici protilatky proti AUX-I a u 86% pacientl protilatky proti AUX-II. Za pét let po
uvodni injekei pipravku Xiapex bylo 92,8% pacientii séropozitivnich na protilatky proti AUX-I

a 93,4% pacientl bylo séropozitivnich na protilatky proti AUX-II.

Témét vSichni pacienti méli pozitivni titry na protilatky proti AUX-1 (97,9 %) a protilatky proti AUX-
I1 (97,5 %) 60 dnti po dvou soucasné podanych injekcich.

V klinickych studiich Peyroniecho choroby mélo 6 tydni po prvnim 1é¢ebném cyklu s ptipravkem
Xiapex ptiblizné€ 75 % pacientt protilatky proti AUX-I a pfiblizné 55 % pacientd melo protilatky proti
AUX-II. Sest tydnii po osmé injekei (Stvrty 1é6¢ebny cyklus) piipravku Xiapex se U >99 % pacienti
1écenych piipravkem Xiapex vytvorily vysokeé titry protilatek proti AUX-1 a AUX-I1I. Neutralizujici
protilatky byly analyzovény u podskupiny 70 vzorkl vybranych jako reprezentativni pro vysoky a
nizky titr odpovédi vazebnych protilatek v 1écebném tydnu 12. U kazdého pacienta, u kterého byl
zvolen vzorek v tydnu 12, byly analyzovany odpovidajici vzorky v tydnu 6, 18, 24 a 52, pokud byly
také pozitivni na vazebné protilatky. Neutralizujici protilatky proti AUX-1 nebo AUX-I1I byly
detekovany u 60 % a 51,8 % testovanych pacientil, v uvedeném potadi. Pét let po uvodni injekci



ptipravku Xiapex byla vétsina pacientt (> 90 %) séropozitivnich na protilatky proti AUX-1 a AUX-II.
Kromé toho séropozitivita na neutralizujici protilatky proti AUX-1 a AUX-II byla udrZena.

U pacientt 1é¢enych pro tyto dvé indikace nebyl pozorovan zadny zjevny vztah mezi frekvenci
protilatek, titrem protilatek nebo neutralizujicim stavem a klinickou odpovédi nebo nezadoucimi
ucinky.

ProtoZe nekteré sekvence enzymu v piipravku Xiapex a humannich matrix metaloproteinaz (MMP)
jsou homologni, mohly by protilatky proti 1é¢ivu (ADA = anti-drug antibodies) teoreticky interferovat
s humannimi MMP. Nebyly pozorovany zadné piiznaky, které by byly divodem pro obavy ohledné
bezpecnosti souvisejici s inhibici endogennich MMP, zejména Zadné nezadouci ucinky ukazujici na
vznik nebo exacerbaci autoimunitnich onemocnéni nebo na vznik muskuloskeletalniho syndromu
(MSS). Piestoze soucasné tidaje o bezpec¢nosti neobsahuji zadné klinické dikazy vzniku
muskuloskeletalniho syndromu po podani ptipravku Xiapex, moznost jeho vzniku nelze zcela
vyloucit. Jestlize by mélo dojit ke vzniku tohoto syndromu, vznikl by progresivné a jSou pro n¢j
typické nasledujici znamky a ptiznaky (jeden nebo vice): bolest kloubti, myalgie, ztuhlost kloubt,
ztuhlost ramen, otok rukou, palmarni fibroza a ztlusténi nebo tvorba uzlikt na Slachéch.

Chirurgicky zékrok po 1é€bé
Vliv 1é¢by ptipravkem Xiapex na naslednou chirurgickou 1é€bu, je-li nutna,-iieni znam.

Zvlastni stavy/onemocnéni penisu nebyly v klinickych studiich hodroceny.

Lécba piipravkem Xiapex u pacientt s kKalcifikovanym plakem, kteiy;rnohl ovlivnit techniku podani
injekce, chordami pfi vyskytu nebo chybéni hypospadie, tromb¢zon dorzalni tepny a/nebo zily penisu,
infiltraci benigni nebo maligni nddorovou hmotou vedouci k'zakiiveni penisu, infiltraci infekénim
agens jako u lymphogranuloma venereum, ventralnim zakfivenim z jakékoli piiciny a izolovanou
deformaci penisu typu ,,piesypacich hodin® nebyla u tézhis pacientti hodnocena a neméla by se
provadét.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1. mimol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymipipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné formalni klinické studie interakci u ptipravku Xiapex. Neni pfitomna zadna
kvantifikovatelna systémova expozice po jednotlivé injekei piipravku Xiapex u pacientl

s Dupuytrenovou kontra<turou a systémova expozice piipravku Xiapex u Peyronieho choroby je
pouze minimalni a krat«ddoba.

Po 1é¢be piipravkem Xiapex se nevyskytly Zadné klinicky vyznamné rozdily v incidenci nez&doucich
ucinkt odpovidajici zavaznosti vychozi erektilni dysfunkce nebo soub&ézného pouziti inhibitoru
fosfodiesterazy typu 5 (PDE5).

Piestoze neexistuje zadny klinicky dikaz interakce mezi tetracyklinovymi a
antracyklinovymi/antrachinolonovymi antibiotiky a antrachinonovymi derivaty a pfipravkem
Xiapex, bylo prokazano, Ze tyto derivaty ve farmakologicky vyznamnych koncentracich in vitro
inhibuji degradaci kolagenu zprosttedkovanou matrix metaloproteinazou. Proto se pouziti piipravku
Xiapex nedoporucuje u pacientt, kterym byla v prabéhu 14 dnu pted podanim injekce piipravku
Xiapex podavéana tetracyklinova antibiotika (napi. doxycyklin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a fertilita

Klinicke Udaje o podavani ptipravku Xiapex v t€hotenstvi nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky na fertilitu, t€hotenstvi nebo embryonalni / fetalni
vyvoj (viz bod 5.3). Studie porodu a postnatalniho vyvoje u zvitat nebyly provedeny, protoZe humanni
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farmakokinetické studie prokazaly, Ze hladiny ptipravku Xiapex nejsou v systémove cirkulaci po
injekci do Dupuytrenovy kontraktury kvantifikovatelné (viz bod 5.1). Po opakovanych podénich
dochazi u pacientii k tvorbé ADA, jejichZ zkiizena reaktivita s endogennimi MMP podilejicimi se na
t€hotenstvi a porodu nemiize byt vyloucena. Potencialni rizika na porod a postnatalni vyvoj u ¢loveka
nejsou zndma. Proto se pouZiti ptipravku Xiapex v téhotenstvi nedoporucuje a 1é¢ba ma byt odloZena
az na dobu po jeho skonéeni.

Peyronieho choroba se vyskytuje vyluéné u dospélych muzi, a tudiz neexistuji Zadné relevantni
informace o pouziti ptipravku Xiapex u Zen. Nizké hladiny ptipravku Xiapex byly kvantifikovatelné
Vv plazmé hodnocenych muzii po dobu az 30 minut po podani pfipravku Xiapex do penilniho plaku
pacientt s Peyronieho chorobou (viz bod 5.2).

Kojeni
Neni zndmo, zda se kolagenaza bakterie Clostridium histolyticum vylucuje do lidského matefského
mléka Pti podavani ptipravku Xiapex kojicim Zenadm je nutné opatrnost.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xiapex mize mit vyznamné G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje v dizledku otoku a bolesti,
které mohou narusit pouziti 1é¢ené ruky u Dupuytrenovy kontraktury. Jiné, mens zavazné Gi€inky na
schopnost Fidit a obsluhovat stroje zahrnuji zavrat', parestézie, hypestézie c bolest hlavy, které byly po
injekei piipravku Xiapex také hlaseny. Pacienti musi byt poudeni, aby sevyvarovali potencidlng
nebezpecnych ¢innosti, jako je naptiklad fizeni nebo obsluha stroji,-doikud to nebude bezpecné nebo
jim to nedoporudi jejich 1ékafr.

4.8 Nezadouci ucinky

Dupuytrenova kontraktura

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi udinky v pittochu klinickych studii (272 ze 409 pacientam byl
podan Xiapex az ve tfech jednotlivych injekcich a 775 pacientim byly podany dvé soucasné podané
injekce do stejné ruky) piipravku Xiapexoyly lokalni reakce v misté injekce, jako je napiiklad
periferni edém (omezeny na misto injekce), kontuze (véetné ekchymaozy), krvaceni a bolesti v misté
injekce. NeZ&douci U¢inky v misté injekce byly velmi ¢asté, vyskytovaly se u naprosté vétSiny
pacienttl. Byly vét§inou mirné az-sifedni intenzity a obecné do 1-2 tydnt po injekci vymizely. Byly
hlaSeny také zavazné nezadcuc! ucinky souvisejici s 1é¢ivym piipravkem: ruptura Slachy (6 ptipadu),
tendinitida (1 ptipad), jiid poranéni ligamenta (2 ptipady) a syndrom komplexni regionalni bolesti (1
ptipad). Byla hlaSena 4raiylakticka reakce u pacienta, ktery byl diive 1é¢en ptipravkem Xiapex (1
ptipad).

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inkt

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky, rozdélené podle tiid organovych systému a frekvence
vyskytu s pouzitim nésledujiciho pravidla: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 to <1/10) a mén¢ Casté
(=1/1,000 to <1/100) a neni znamo: z dostupnych udajt nelze urcit. V kazdé skupin¢ frekvence
vyskytu jsou nezadouci Géinky sefazeny podle snizujici se zavaznosti. Nezadouci Gc¢inky hlasené

Vv klinickém programu jsou G¢inky, které se vyskytly ve fazi 3 dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych Klinickych studii v 1é¢b&é Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacient s hmatnym
vazivovym pruhem kontraktury (AUX-CC-857, AUX-CC-859) a v poregistra¢nich klinickych studiich
(AUX-CC-864, AUX-CC-867) u dvou soucasné podavanych injekci do stejné ruky.




Tabulka 1: tabulkovy piehled nezddoucich tcinki.

Tridy Velmi Casté Casté Méng Casté Neni zndmo
orgdnovych
systému
Infekce a Zangt pojivove tkang
infestace V misté vpichu
Lymfangitida
Poruchy krve a Lymfadenopatie | Bolest Trombocytopenie
lymfatického lymfatickych | Lymfadenitida
systému uzlin
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho Anafylakticka reakce
systému
Psychiatrické Dezorientace
poruchy Agitovanost
Nespavost
Podrazdénost
Neklid Yo
Poruchy Parestézie Syndrom komplexni
nervového Hypestézie regionalni bolesti
systému Pocit paleni | Monoplegie
Zavrat Vazovagalni synkopa
Bolest hlavy | Ttes
Hyperesiezie
Poruchy oka 0)tok ocnich vicek
Cévni poruchy Hematom
Hypotenze
Respiracni, Dusnost
hrudni a Hyperventilace
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Prijem
poruchy Zvraceni
Bolest v epigastriu
Poruchy kize a Sweédéni Krvavé Erytemat6zni nebo
podkozni tkané Ekchymozy puchyie? makularni vyrazka
Puchyte Ekzém
Vyrézka Otok obliceje
Erytém Poruchy kiize, jako je

Hyperhidréza

exfoliace, 1éze, holest,
napéti klize, zmeéna barvy
ktize nebo strupovitost
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Tridy Velmi Casté Casté Méng Casté Neni zndmo
orgdnovych
systému
Poruchy svalové | Bolest koncetin | Artralgie Bolest hrudni stény, tfisla,
a kosterni Axilarni krku nebo ramena
soustavy a rezistence Muskuloskeletalni
pojivove tkané Otok kloubu | diskomfort nebo ztuhlost,
Myalgie ztuhlost nebo krepitace
kloubu
Nepiijemny pocit
V koncetiné
Zangt Slach (tendonitida)
Svalové spasmy nebo
slabost svali
Poruchy Citlivost prst
reprodukéniho Hypertrofie prst
systému a prsu ~
Celkové poruchy | Periferni edém® | Axilarni Mistni otok
a reakce v misté Krvéceni, bolest | bolest Horecka
aplikace nebo otok Zanét Bolesti
v mist¢ injekce | Teplo v misté¢ | Diskomfort
Citlivost na vpichu, Unava
dotyk erytém, Pocit horkz
zangét, Onemociéni podobné
puchyiky chiiove
nebo svédéni | Reakce v misté vpichu,
V misté malatnost, podrazdéni,
vpichu anestézie olupovani kize
Otok uzlik nebo zména barvy
V misté vpichu
Intolerance chladu
Vv oSetfenych prstech
Vysetieni Hmatné lymfatické uzliny
Zvysenéa hladina
alaninaminotransferazy
Zvysené hladina
aspartadtaminotransferazy
Zvysena télesna teplota
Poranéni, otravy | Kontuze Lacerace Ruptura Slachy Nekroza prstu®
a proceduralni ktize®” Poranéni ligamenta Fraktura prstu®
komplikace Poranéni koncetiny
Oteviend rana
Dehiscence rany
a hlaSeno s vyssi incidenci (velmi ¢asté) u pacientu, kteti dostavali dvé souc¢asné injekce piipravku

b
c
d

Xiapex do stejné ruky v porovnani s pacienty lé¢enymi az tfemi jednotlivymi injekcemi v placebem
kontrolovanych pivotnich studiich fdze 3 u Dupuytrenovy kontraktury.

»lacerace kize* zahrnuje ,,laceraci v misté podani injekce™ a ,,laceraci
~periferni edém* zahrnuje ,,edém v misté injekce* a ,,edém*

viz také bod 4.4

Incidence lacerace kaze (29,1 %) byla vySsi u pacientt 1é¢enych dvéma soucasné podavanymi
injekcemi piipravku Xiapex ve studii AUX-CC-867 s historickymi kontrolami v porovnani s pacienty
lé¢enymi az tfemi jednotlivymi injekcemi v placebem kontrolovanych pivotnich klinickych studiich
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faze 3 u Dupuytrenovy kontraktury (CORD | a CORD II) (8,8 %). Vétsina ptipadu lacerace kiize se
vyskytla v den manipulace. Vyssi incidence lacerace ktize mize byt disledkem dtiraznéjsich procedur
extenze prstu u pacienti po podani anestézie do ruky. Ve studii AUX-CC-867 dostala vétSina (85 %)
pacientl lokalni anestézii pfed procedurou extenze prstu.

Nevyskytly se zadné dalsi klinicky vyznamné rozdily mezi dvéma soucasné podanymi injekcemi
ptipravku Xiapex do stejné ruky a az tii jednotlivych injekci ptipravku Xiapex u nahlaSenych typu
nezadoucich G¢inku (tj. vétsina nezadoucich ucinka bylo lokalnich vzhledem k 1é¢ené konceting

a mirné nebo stfedné zavazné intenzity).

Celkovy bezpe¢nostni profil byl bez ohledu na nacasovani provedeni extenze prstu po injekci (tj.
24 hodin, 48 hodin a >72 hodin po injekci) u pacientt, ktefi ve studii AUX-CC-867 dostali dvé

soucasné podané injekce piipravku Xiapex, podobny.

Peyronieho choroba

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 (832 pacientii muzského
pohlavi, 551 pacientim byl podavan Xiapex) a v oteviené studii faze 3 (189 pacientd muzského
pohlavi) s pacienty, jimZ bylo diive v kontrolovanych studiich podavano placebs, byl bezpe¢nostni
profil celkové podobny. V téchto dvou dvojité zaslepenych, placebem kontraicvanych studiich faze 3
byla vétsina nezadoucich Gcinkt lokalni povahy v oblasti penisu a tfisle & v&iSina téchto piihod byla
mirna nebo stfedné zavazna a vétsina (79 %) vymizela béhem 14 dni ps, podani injekcee. Profil
nezédoucich uc¢inkl byl podobny po kazdé¢ injekci bez ohledu na pacer podanych injekcei. Nejcastéji
hlasené nezadouci ucinky (>25 %) béhem kontrolovanych kliniclyeh-studii s pfipravkem Xiapex byly
hematom, otok a bolest penisu. Zavazny hematom penisu, vCetn¢ zavazneho hematomu v misté
vpichu, byl hlasen velmi ¢asto.

V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Xiapex u Peyronieho choroby
byly méné Casto hlaseny ruptura kavernoznich téiss. e-dalSi zavazné poranéni penisu (viz bod 4.4).

Zvuk piipominajici praskani nebo pocit prasi<ani v penisu, nékdy popisované jako ,.,lupnuti* nebo
,»pukani“ a n€kdy doprovazené detumescenci, hematomem a/nebo bolesti, byl hlaSen u 73/551
(13,2 %) pacientt 1é¢enych piipravkeni Xiapex a 1/281 (0,3 %) pacientu, ktefi obdrzeli placebo ve
studiich 1 a 2, v kombinaci.

Tabulkovy seznam nezadoucich udinka

Tabulka 2 uvadi nezadouciiZirky sefazené podle t¥idy organového systému a kategorii frekvence

s vyuzitim nasledujici kenvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000
az <1/100) a neni zna1<o: z dostupnych udajl nelze urcit. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
u¢inky uvedeny v sestupném poradi podle zavaZznosti. Nezadouci G¢inky hlaSené z klinického
programu jsou ty, které se vyskytly v placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze 3.

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku

Tridy orgédnovych systémi | Velmi Casté Casté M¢éng casté
Infekce a infestace Mykoticka kozni infekce
Infekce
Infekce hornich cest
dychacich
Poruchy krve a Bolest lymfatickych uzlin
lymfatického systému Eosinofilie
Lymfadenopatie
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita na 1ék
systému Anafylakticka reakce*
Poruchy metabolismu a Retence tekutin
vyzivy
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Tridy orgédnovych systémi | Velmi Casté Casté M¢éng casté
Psychiatrické poruchy Abnormalni sny
Deprese
Sexualni inhibice
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému Zéavrat
Dysgeusie
Parestézie
Pocit paleni
Hyperestézie
Hypestézie
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus
Srdecni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hematom
Hypertenze
Krvéceni
Lymfangiopatie
Povreiiava tromboflebitida
Respiraéni, hrudni a Kasel
mediastinalni poruchy ‘
Gastrointestinalni poruchy = Distenze bticha
Zacpa
Poruchy kize a podkozni Krvavy puchyt | Erytém

tkané

Zmena barvy
ke

Ulcerace penisu
Erytematozni vyrazka
Noc¢ni poceni

Porucha kuze, uzlik,
granulom, puchyf,
podrazdéni nebo edém
Porucha pigmentace
Hyperpigmentace ktize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Bolest zad, pubické oblasti
nebo tiisel

Porucha vazua

Bolest vazu
Muskuloskeletalni
diskomfort

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Dysurie
Nuceni na moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Hematom?, otok®,
bolest® nebo

ekchymaza® penisu

Puchyft na
penisu

Genitalni
sveédeni
Bolestiva erekce
Erektilni
dysfunkce
Dyspareunie
Erytém penisu

Adheze penisu
Porucha penisu
Progrese Peyronieho
choroby

Sexudlni dysfunkce
Skrotalni erytém
Genitalni diskomfort
Genitalni krvaceni
Bolest panve
Zmenseni penisu
Trombdza Zily penisu
Skrotalni edém
Skrotélni bolest
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Tridy orgédnovych systémi

Velmi Casté

Casté

Mén¢ Casté

Celkove poruchy a reakce v
miste aplikace

Puchyiky nebo
svédéni v miste
vpichu
Lokalizovany
edéem

Uzlik
Suprapubicka
bolest

Pocit horka

Reakce nebo zména barvy
V misté vpichu
Horecka

Otok

Astenie

Tresavka

Cysta

Indurace
Onemocnéni podobné
chiipce

Edém

Vytok sekretu
Citlivost na dotek

VySetteni

Zvyseni glykémie
Zvyseni systolického
krevnihn tlaku
ZvySenatélesna teplota

Poranéni, otravy a
procedurdlni komplikace

Bolest pri
procedute

Fraktura penisu

Lacerace kuze

i Oteviena rana
Skrotalni hematom

Poranéni kloubu

Poranéni penisu

o o0

Patii sem: hematom v misté vpichu a hematom penisu bviy hlaSeny s doslovnym popisem jako
podlitina penisu nebo podlitina v misté vpichu u 87 % oacienti.
Patii sem: otok v misté vpichu, edém penisu, otok penisu, lokalni otok, otok skrota a edém v misté

vpichu.

Patfi sem: bolest v mist¢ vpichu, bolest penisu a diskomfort v misté vpichu.

Patii sem: zhmozdéni, ekchymoza, krvaceni v penisu a krvaceni v misté vpichu.

hlaSeno z poregistracni klinické studie. u-pacienta, ktery mél predchozi expozici ptipravku Xiapex
Vv 1é¢bé Dupuytrenovy kontraktury.

HlaSeni podezieni na nezaddouci 42ink
p P y

Hlaseni podezieni na nezadouci utinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani porinérn piinost a rizik lé&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na aeradouci t¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Cocatku V.

4.

9 Predavkovani

Ocekava se, ze podavani piipravku Xiapex ve vyssi nez doporucené davce bude spojeno s vysSim
vyskytem lokalnich u¢inkd v misté injekce. V piipadé pfedavkovani musi byt poskytnuta standardni
podpirna péce a Symptomaticka 1écba.

5.

5.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1é¢iva pro 1é¢bu poruch muskuloskeletalniho systému — enzymy,
ATC kdd: M09AB02

Xiapex je lyofilizovany piipravek uréeny pro parenteralni podani obsahujici kolagendzu bakterie
Clostridium histolyticum, Ktera sestava ze dvou kolagenaz v definovaném hmotnostnim poméru. Tyto
kolagendzy, zvané AUX-1 a AUX-II, piedstavuji dvé hlavni tfidy kolagenaz (t¥idu I a t¥idu I1)
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produkované bakterii Clostridium histolyticum. AUX-1 a AUX-II jsou jednoduché polypeptidové
fetézce, které se skladaji z ptiblizn¢ 1000 aminokyselin o znamé sekvenci. Jejich molekulova
hmotnost, stanovend pomoci hmotnostni spektrometrie, je 114 kDa, resp. 113 kDa. Aby byla ziskéna
konzistentni, dobie charakterizovana a kontrolovana smés dvou kolagenaz, jsou tyto dva polypeptidy
purifikovany pomoci chromatografickych metod, které se pouZivaji pro separaci a izolaci
bioterapeutickych proteintl.

ProtoZze je proces kolagenolyzy po podani ptipravku Xiapex lokalizovany a nevyZaduje nebo nevede
ke kvantifikovatelnym systémovym hladinam AUX-1 a AUX-II, nemtze byt primarni
farmakodynamicka aktivita ptipravku Xiapex u subjekti hodnocena, a proto nebyly tyto studie
provedeny.

Mechanismus tc¢inku

Kolagenazy jsou proteindzy, které za fyziologickych podminek hydrolyzuji kolagen. Xiapex sestava
ze smési klostridiovych kolagenaz t¥idy | (AUX-I) a ttidy 1l (AUX-1I) v definovaném hmotnostnim
poméru. Tyto dvé tfidy kolagenaz maji podobnou a doplinkovou substratovou specificitu. Obé

vvvvv

uptednostiiuji odlisné konformace (trojita helikalni oproti denaturované nebo roz§tépené). Tyto rozdily
jsou podstatou schopnosti téchto dvou tfid enzymi lyzovat kolagen dopliujicim,se zpisobem.
Kolagenazy ttidy I (o, B, y a n) jsou produkty genu colG, zahajuji hydrolyzu.Kaiagenu pobliz amino- a
karboxy- konct trojitych helikalnich domén a vedou ke vzniku velkych prateolytickych fragmenta.
Naopak produkty kolagenaz tiidy Il (3, € a ,) jsou produkty genu colH; j=jich poc¢atecni mista Stépeni
se nachazeji uvnitt molekuly kolagenu a vedou ke vzniku menSich fragiiientti kolagenu. Obé tridy
kolagenaz pohotové hydrolyzuji Zelatinu (denaturovany kolagen)-a miclé peptidy kolagenu, zatimco
téida I ma vyssi afinitu pro malé fragmenty kolagenu. T#ida | $t&p1 nerozpustny trojity helikalni
kolagen s vyssi afinitou nez kolagenazy ttidy II. Spole¢né mali tyto kolagendzy Sirokou hydrolytickou
aktivitu vuci kolagenu.

Dupuytrenova kontraktura
Injekce piipravku Xiapex do vazivového pruhu Dupuytrenovy kontraktury, ktery se sklada prevazné
z intersticialniho kolagenu typu I a I1I, vede Jc2nzymatickému naruseni ztlustélého vazivového pruhu.

Peyronieho choroba

Znamky a piiznaky Peyronieho choraby jsou zpusobeny kolagennim plakem. Injekce pfipravku
Xiapex do Peyronieho plaku, ktery.ie tvoten prevazné kolagenem, miize vest k enzymatickému
naru$eni plaku. Po tomto naruserié plaku se snizi deformita zakfiveni penisu a obtiZe pacienta
zpisobené Peyronieho chorcteu.

Klinicka uéinnost a bezpetnost

Dupuytrenova kontraktura

Ucinnost ptipravku Xiapex 0,58 mg byla hodnocena ve dvou pivotnich randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich CORD | (AUX-CC-857) a CORD Il
(AUX-CC-859) s pacienty s Dupuytrenovou kontrakturou. Populace dvojité zaslepené studie
zahrnovala 409 pacienttl, z nichz 272 dostavalo ptipravek Xiapex 0,58 mg a 137 dostavalo placebo.
Pramérny vek byl 63 let (rozmezi 33 az 89 let) a 80 % pacientl byli muzi. Pfi vstupu do studie méli
pacienti, kteti byli do klinickych studii zatazeni: (1) flexni kontrakturu prstu s hmatnym vazivovym
pruhem na nejméné jednom prstu (jiny prst neZ palec) o 20"az 100" v MP kloubu nebo 0 20" az 80" v
PIP kloubu a (2) pozitivni ,table top test* definovany jako neschopnost poloZit zaroven napnuty
postizeny prst (prsty) a dlafi na plochu stolu. Do vazivového pruhu kontraktury postihujici vybrany
priméarni kloub byly aplikovany az 3 injekce 0,58 mg piipravku Xiapex nebo placeba. Podle potieby
byla provedena extenze prstu, a to ptiblizné za 24 hodin po injekci, aby se podpofilo poruseni
vazivového pruhu kontraktury. Jednotlivé injekce se podavaly v odstupu pfiblizné 4 tydnu.

Primarnim cilovym parametrem jednotlivych klinickych studii bylo zhodnoceni poc¢tu (procenta)

pacientq, kteti doséhli zmenSeni kontraktury ve vybraném primarnim kloubu (MP nebo PIP) na 5°
nebo méné za piiblizné 4 tydny po posledni injekci do tohoto kloubu. Jiné cilové parametry
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zahrnovaly sniZeni stupné kontraktury 0 >50 % oproti vychozimu stavu, procentualni zménu stupné
kontraktury od vychoziho stavu, zménu rozsahu pohybu od vychoziho stavu, celkové hodnoceni
spokojenosti pacienta s 1é¢bou a celkové zhodnoceni zavaznosti 1ékafem.

Ve srovnani s placebem vykazoval ptipravek Xiapex klinicky vyznamny pfinos v poctu (procentu)
pacientt, kteti dosahli primarniho cilového parametru zmen3eni kontraktury vSech 1é¢enych kloubt na
5° nebo méné¢ za pfiblizné 4 tydny po posledni injekci (MP plus PIP, pouze MP, pouze PIP).

U pacientut, ktefi dosahli zlepseni kontraktury vybraného kloubu na 5° nebo méng, byl primérny pocet
injekci, nutnych pro dosazZeni tohoto zlepSeni ve 2 klinickych studiich, byl 1,5. Xiapex také vykazoval
klinicky vyznamny piinos ve srovnani s placebem ve snizeni stupné kontraktury, zvySeni rozsahu
pohybu ve viech 1é¢enych kloubech (MP plus PIP, pouze MP, pouze PIP) ve srovnani s vychozim
stavem a v lepSim celkovém hodnoceni spokojenosti pacienta s 1é¢bou.

Tabulka 3 uvadi demografické a vychozi charakteristiky populace klinickych studii a tabulky 4-5
uvadgji vysledky hlavnich cilovych parametrti i¢innosti hodnocenych ve 2 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich CORD | (AUX-CC-857) a CORD Il (AUX-CC-859).

Tabulka 3.
Demografické a vychozi charakteristiky populace dvojité zas!2penych
placebem kontrolovanych klinickych studii faze 3 (CORD I.'CORD I1)

Xiapex ! Placebo
PROMENNA (N=249) - (N=125)
Vek (roky)
Primér 62,1 64,2
Veékova kategorie (roky), n (%)
<45 9(3,6) 5 (4,0)
45 - 54 33 (13,2) 17 (13,6)
55 — 64 | 103 (41,4) 44 (35,2)
65 — 74 82 (33,0) 40 (32,0)
>75 O 22 (8,8) 19 (15,2)
Pohlavi, n (%)
MuZi 210 (84,3) 91 (72,8)
Zeny ' 39 (15,7) 34 (27,2)
Rodinnd anamnéza Dupuytretiovy
kontraktury, n (%)
Ano 107 (43,0) 62 (49,6)
Ne e 142 (57,0) 63 (50,4)
Zavaznost na potatku 1écby (vychozi)
hodnocena 1éka¥sm
Mima 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Stfedné zévazna 148 (59,9 %) 71 (56,8 %)
Zavazna 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Chybégjici tidaje’ 2 (0,8 %) -

Poznamka: zahrnuje vSechny pacienty, kterym byla podana nejméné 1 injekce dvojité
zaslepeného hodnoceného 1é¢ivého piipravku (Xiapex 0,58 mg nebo placebo).

! Nepouzito k vypoctu Eetnosti proménné lékafem hodnocené zavaznosti na pocatku
1écby — pouZit aktudlni jmenovatel N=247.
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Tabulka 4.
Procentudlni zastoupeni pacienti, ktefi dosahli snizeni stupné kontraktury
na 5° nebo méné (posledni injekce)

LECENE PRIMARNI CORD | CORD Il
KLOUBY Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=203° N=103° N=45 N=21
VSechny klouby 64,0% 6,8% 44,4% 4,8%
p-hodnota <0,001 - <0,001 -
N=133 N=69 N=20 N=11
MP klouby # 76,7% 7.2% 65,0 % 9,1%
p-hodnota <0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N=25 N=10
PIP klouby b 40,0% 5,9% 28,0% 0,0%
p-hodnota <0,001 - 0,069 -

@ Metakarpofalangeélni kloub (MP); ® Proximalni interfalangeélni kloub (PIP);
¢ 2 primarni klouby byly vytazeny z analyzy u¢innosti (1 kloub ze skupiny

s placebem nebyl hodnocen a 1 kloub ze skupiny 1é¢ené piipravkem Xianex
mél pred 1écbou vychozi kontrakturu O stupit).

Tabulka 5.
Stfedni hodnota zvySeni rozsahu pohybu ve srovnéni:s vychozim stavem
(posledni injekce)

LECENE PRIMARNI CORD-! CORD II
KLOUBY
Xiapex~ | Placebo Xiapex Placebo
VSechny klouby N=203: N=103° N=45 N=21
Stredni hodnota vychozi hodnoty | 43,9129,1) | 45,3 (18,7) | 40,3 (15,2) | 44,0 (16,5)
(SD)
Stredni hodnota kone¢né ¢0,7 (19,0) | 49,5(22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
hodnoty (SD)
Stfedni hodnota zvySeni (ST 36,7 (21,0) | 4,0(148) | 354178 | 7,6 (149
MP klouby * AN N=133 N=69 N=20 N=11
Stredni hodnota vychozi-hodnoty | 42,6 (20,0) | 45,7 (19,2) | 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
(SD)
Stredni hodnota kniiccné 83,7 (15,7) | 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
hodnoty (SD)
Sttedni hodnota zvySeni (SD) 40,6 (20,0) | 3,7(12,6) | 40,0(13,5) | 8,6 (14,7)
PIP klouby " N=70 N=34 N=25 N=10
Stredni hodnota vychozi hodnoty | 46,4 (20,4) | 44,4 (17,9) | 41,0 (17,7) | 47,0 (10,3)
(SD)
Stredni hodnota kone¢né 74,9 (23,1) | 49,1 (24,4) | 72,8 (21,3) | 53,5(18,3)
hodnoty (SD)
Stredni hodnota zvyseni (SD) 29,0(20,9) | 4,7(185) | 31,8(20,1) | 6,5(158)

# Metakarpofalangealni klouby (MP);® Proximalni interfalangealni klouby (PIP); ¢ 2
primarni klouby byly vyfazeny z analyzy G¢innosti (1 kloub ze skupiny 1écené placebem
nebyl hodnocen a 1 kloub ze skupiny pacientli 1écenych piipravkem Xiapex mél pred
1écbou vychozi kontrakturu 0 stupit).
VSechny p-hodnoty <0,001 pro vSechna srovnani mezi ptipravkem Xiapex a placebem,
kromég PIP kloubu v Kklinické studii CORD I, cozZ nebylo vhodné pro statistické testovani z
dtvodu hierarchického postupu testovani.

Lékati hodnocena zména v zdvaznosti kontraktury byla hlaSena jako velmi vyznamné zlepSena nebo
vyznamn¢ zlepSena u 86% a 80% subjektti ve skupinach 1é¢enych ptipravkem Xiapex oproti 3% a 5%
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subjektt ve skuping s placebem v klinické studii CORD I, resp. CORD Il (p<0,001). Na zaklad¢
dotazniku Celkové hodnoceni spokojenosti pacienta s 1é¢bou zaznamenalo vice nez 85% subjektt
v klinickych studiich CORD | a CORD Il bud’ Ze je s 1é¢bou piipravkem Xiapex celkem spokojeno,
nebo velmi spokojeno, ve srovnani s piblizné 30% subjektt 1é¢enych placebem (p<0,001). Vyssi
spokojenost pacientti odpovidala zlepSenému rozsahu pohybu (r=0,51, p<0,001).

Lécba dvéma soucasné podanymi injekcemi

Soucasné podani dvou injekci ptipravku Xiapex do vazivovych pruhid Dupuytrenovy kontraktury
stejné ruky bylo hodnoceno v klinické studii AUX-CC-867, oteviené, multicentrické studii

s historickymi kontrolami u 715 dospélych pacientd (1 450 injekci ptipravku Xiapex)

s Dupuytrenovou kontrakturou. Postupy extenze prstu byly provedeny piiblizné€ 24 az 72 hodin po
injekci.

Primarni cilovy ukazatel byla fixni flexni kontraktura v parové podskupiné lé¢eného kloubu.
Celkové bylo pozorovano vyznamné primérné zlepSeni (74,4 %) od vychoziho stavu do 31. dne
u fixni flexni kontraktury po podani dvou soucasn¢ podanych injekei piipravku Xiapex 0,58 mg
(jedna injekce na kloub) u stejné ruky, viz tabulka 6.

ZlepSeni bylo pozorovano bez ohledu na typ kloubu nebo postizeni prstu (rozriezi 60,5 % az
83,9 %). Bylo take pozorovano celkové zlepSeni fixni flexni kontraktury bez shledu na dobu
provedeni extenze prstu (24, 48 nebo 72 hodin po injekci), s primérnynm-zicpSenim v hodnoté
75,2 %, 74,8 % a 72,4 % dosazenym 31. dne, v uvedeném potadi. 31 dne bylo také pozorovéano
zlepSeni v rozsahu pohybu u vsech 1é¢enych parovych podskupin!¢Zeného kloubu ve srovnani

s vychozim stavem, viz tabulka 6.

Tabulka 6.
Celkova fixni flexni kontraktura a rozsah pohybu po podani dvou soucasné podanych
injekei pripravku Xiapex 0,58 mg do stejné ruky, i TT populace, studie AUX-CC-867
(prvni 1é¢ebny cvKklus)

Riené Riizné Riizné prsty,

Stejny prst, | rsty, prsty, 1 MP, 1 PIP

1 MP, 1 PIR/0oba MP oba PIP | (n=58) Celkem

(n=350) " | (n=244) (n=72) (n=724)
Celkova FFC (°)
Vychozi, pramér (SD) 102.(31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
31. den, primér (SD) <0 (27) 17 (28) 47 (39) 31(29) 27 (30)
Zména, pramér (SD) | 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
% zmény, pramér (SC) 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
Celkovy ROM (°)
Vychozi, pramér (SD) 87 (31) 92 (34) 93 (36) 92 (29) 90 (33)
31. den, prumér (SD) 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
Zména, pramér (SD) 67 (30) 71 (34) 55 (28) 63 (37) 67 (32)

FFC = fixni flexni kontraktura
ROM = rozsah pohybu

Klinicky tspéch (sniZeni kontraktury na <5° béhem 30 dnt1) po dvou soucasné podanych injekcich
ptipravku Xiapex (jedna na kloub) do stejné ruky byl dosazen u vétsiny MP kloubti (64,6 %)

v porovnani s 28,6 % PIP kloubt po jedné injekci do postizeného kloubu. Doba provedeni extenze
prstu po injekci neméla dopad na troven klinického tispéchu jak u MP, tak u PIP kloubt. Klinicky
vyznamné zlepSeni funkce ruky stanovené podle skére URAM (Unite” Rhumatologique des Affections
de la Main) bylo pozorovéano 31. den (-11,3) a 61. den (-12,3).

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost

Byla provedena dlouhodoba sledovaci studie bez 1é¢by, od roku 2 do roku 5 (AUX-CC-860), jejimZ
cilem bylo vyhodnotit recidivu vyskytu kontraktury a dlouhodobou bezpe¢nost u pacientt, ktefi
dostali az 8 jednotlivych injekci ptipravku Xiapex 0,58 mg v piedchozi oteviené studii faze 3 nebo
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dvojité zaslepené studii faze 3 s otevienym prodlouzenim. U pacienttl, ktefi byli sledovani po dobu

5 let po Givodni injekei piipravku Xiapex v ptedchozi klinické studii, nebyly identifikovany Zadné nové
bezpecnostni signaly. Vétsina nezadoucich ucink, hlasenych béhem dlouhodobé faze sledovani,
nebyla zavazna, byla mirné nebo stfedni intenzity a nesouvisela s lokalnim podavanim ptipravku
Xiapex. Tyto udaje podporuji profil dlouhodobé bezpecnosti ptipravku Xiapex a potvrzuji, Ze nebyla
identifikovana Zadna nova bezpecnostni rizika béhem 5leté faze sledovani.

Recidiva kontraktury byla hodnocena u Gspésné 1écenych kloubi (tj. pacienti méli v den 30 hodnoceni
po posledni injekci piipravku Xiapex v piredchozi studii snizeni kontraktury na 5° nebo mén¢) a byla
definovana jako zvy3eni kontraktury kloubu o alespoti 20° v pfitomnosti hmatného vazivového pruhu
nebo se u kloubu pfistoupilo k Iékatskému ¢i chirurgickému zékroku s hlavnim cilem korigovat novou
nebo zhorSenou Dupuytrenovu kontrakturu na tomto kloubu. Udaje o dlouhodobém vyskytu recidivy
po uspesné 1écbé pripravkem XIAPEX jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7.

Dlouhodoby vyskyt recidivy u kloubu uspé$né lécenych pripravkem XIAPEX

Kumulativni Nominalni

Interval Pocet (%) | Pocet (%0) nominalni recidiva | Kumuizfivni | zména miry
sledovani kloubu kloubu podle typu kloubu nomindini recidivy
po 1é¢bé v kazdém | s recidivou (% mira recidivy oproti
(dny) intervalu® | v kazdém MP PIP (%)° piredchozim

intervalu® l u roku (%)
0-365 20 (3,2 19 (6,3) 18 6,5-__! 3,0 -
366-730 114 (18,3) | 103 (33,9) 14,2 33,7 19,6 16,6
731-1095 125 (20,1) 97 (31,9 27,1 (56,4 35,2 15,6
1096-1460 85 (13,6) 45 (14,8) 348 . 62,2 42,4 7,2
1461-1825 | 169 (27,1) 27 (8,9) 395 65,7 46,7 4,3
> 1825 110 (17,7) 13 (4,3) 44,5 66,9 48,8 2,1

a

Kloub byl povaZzovan za posouzeny v danm intervalu, pokud doba hodnoceni spadala do
tohoto intervalu. Doba hodnoceni za¢ai4 v den Gspéchu (navstéva po posledni injekci, kdy byla
poprvé zaznamenédna namétena hodnota 0° az 5°). Doba hodnoceni byla ukonéena pii
poslednim dostupném méfeni nebo v den Iékatrského zdkroku u kloubi, u kterych nenastala
recidiva, a v den recidivy pro icuby s recidivou.

Kloub s recidivou byl klouuhodnoceny zkouSejicim jako zhorSeni Dupuytrenovy kontraktury v
dusledku hmatného vazivoveho pruhu. Dnem recidivy byl den navstévy, kdy byla recidiva
nahlaSena, nebo den.zakrcku, pokud byl kloub 1é¢en pro zhorSeni Dupuytrenovy kontraktury.
U kloubu, které by'yirahlaseny jako klouby s recidivou v piedchozi studii, byl dnem recidivy
den prvni navsté vy po nahladeni s namétenim fixni flexni kontraktury 20° nebo vice.
Nominalni mircu recidivy byl celkovy pocet recidiv vyskytujicich se pfed poslednim dnem
intervalu déleny celkovym poctem kloubu (x100).

Opakovana lécba recidivujicich kontraktur

Studie AUX-CC-862 byla provedena u pacientti S Dupuytrenovou kontrakturou, ktefi méli recidivu
kontraktury v kloubu, ktery byl uc¢inné léc¢en ptipravkem Xiapex v piedchozi klinické studii. U
pacienti, ktefi byli 1éCeni piipravkem Xiapex, nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly.
Vétsina nezadoucich G¢inkd byla nezavazna, mirné nebo stiedni intenzity, a souvisela s lokalnim
podanim ptipravku Xiapex nebo s extenzi prstu pro usnadnéni naruseni vazivového pruhu. Klinicka
ucinnost ve studii AUX-CC-862 byla podobna klinické uc¢innosti hlasené ve studiich CORD | a
CORD II. Ve studii AUX-CC-862 bylo u 64,5 % recidivujicich postizeni MP kloubt a u 45,0 %
recidivujicich postizeni PIP kloubti dosaZeno klinické uspésnosti po 1é¢bé az tfemi injekcemi
ptipravku Xiapex.

Ve studii s opakovanim 1é¢by AUX-CC-862 bylo hodnoceno 150 vzorku pozitivnich na protilatky
proti AUX-I a 149 vzorki pozitivnich na protilatky proti AUX-1I s ohledem na moznou zkiizenou
reaktivitu s humannimi MMP-1, -2, -3, -8 a -13. Vysledky neprokazaly zkiizenou reaktivitu s Zadnym
Z péti testovanych MMP.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Xiapex u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Dupuytrenovy kontraktury
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Peyronieho choroba

Ucinnost ptipravku Xiapex byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich, Studii 1 (AUX-CC-803) a Studii-2 (AUX-CC-804), u dospélych muzi

s Peyronieho chorobou. Populace dvojité zaslepené studie zahrnovala 832 muzi, z nichz 551 pacientt
dostavalo ptipravek Xiapex a 281 dostavalo placebo. Primérny veék byl 58 let (rozmezi 23 az 84 let).
Pii vstupu do studie museli mit pacienti deformitu zakfiveni penisu minimaln€ 30 stupnd ve stabilni
fazi Peyronieho choroby. Pacienti byli vylouceni, pokud méli ventralni deformitu zakiiveni a
izolovanou deformitu ve tvaru presypacich hodin nebo kalcifikovany plak, ktery by ovliviioval
techniku podani injekce. Pti vychozim stavu bolest penisu bud’ nebyla ptitomna, nebo byla u vétsiny
pacientt (98 %) mirna.

V téchto studiich dostavali pacienti az 4 1é¢ebné cykly pfipravku Xiapex nebo placebo (tydny 0, 6, 12,
18) a byli sledovani béhem kontrolni fze bez 1écby (tydny 24-52). V kaZzdém ééebném cyklu byly
podany dvé injekce piipravku Xiapex 0,58 mg nebo dvé injekce placeba 5 ‘odstupem 1 aZ 3 dnu.
Modelace penisu byla provedena u pacienti ve studijnim centru 1 az 3 diny po druhé injekci v cyklu.
Lécebny cyklus byl opakovan piiblizné v Sestitydennich intervalech 2z tiikrat s maximalnim poctem
8 injek¢nich procedur a 4 modelacnich procedur. Kromé toho byli pacienti informovani, aby provadéli
modelaci penisu doma po dobu Sesti tydnil po kazdém 1éCebném cyiiv.

Ve studiich 1 a 2 byly kopriméarni cilové ukazatele:

o procentualni zména od vychoziho stavu do tydne 52 v deformité zakiiveni penisu a
. zména od vychoziho stavu do tydne 52 v doméné Bother (Obtize) dotazniku Peyronie’s Disease
Questionnaire (PDQ)

Skadre domény Bother (ObtiZe) je kompozitni.oro nésledujici polozky hlasené pacientem: obavy
zZ bolesti pfti erekci, vzhled erekce a dopad Pevicnieho choroby na pohlavni styk a na frekvenci
pohlavniho styku.

Lécba piipravkem Xiapex vyznamne zlepsila deformitu zak¥iveni penisu u pacienti s Peyronieho
chorobou v porovnani s placeberii‘tabulka 9). ZlepSeni deformity zaktiveni bylo numericky podobné
u pacientti s vychozi deformitcu od 30 do 60 stuptiti a u pacientl s deformitou zaktiveni od 61 do

90 stupiit.

Ptipravek Xiapex vZznamné snizil obtize hlaSené pacientem souvisejici s Peyronieho chorobou

v porovnani s placebem (tabulka 10). SniZeni skdre domény Bother (ObtiZe) bylo numericky podobné
mezi skupinami pacientl stratifikovanymi podle stupné vychozi deformity zakiiveni (30 az 60 stupni
a 61 az 90 stupnd).

Tabulka 8 uvadi vychozi charakteristiky onemocnéni pro populace studie a tabulky 9-10 uvédi

vysledky koprimarnich cilovych ukazateltt méfené ve 2 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich AUX-CC-803 a AUX-CC-804.
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Tabulka 8. Vychozi charakteristiky onemocnéni u pacienti® s Peyronieho chorobou

Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=277 N=140 N=274 N=141

Pramémy vek (roky) 57,9 58,2 57,3 57,6
(Min-Max) (28-79) | (30-81) | (23-84) | (33-78)
Primémé trvani Peyronieho
choroby (roky) 3,9 4.8 42 3,4
(Min-Max) (1,0-359) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) | (1,1-17,1)
Primérna deformita
zakfiveni penisu (stupng) 48,8 49,0 51,3 49,6
(Min-Max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Dotaznik Peyronie’s Disease
Questionnaire (PDQ), —
pramérné skore domény 7,5 7,4 7,4 8,2
Bother (Obtize) hl&Sené
pacientem (rozmezi: 0-16) ¢ Al
Anamnéza erektilni '
dysfunkce N (%) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134 (48,9) | 76 (53,9)
a

Pacienti byli z ITT populace a dostali minimalné jednu davku-hodnoceného Iéku ve

Studii 1 nebo 2

3 mésice pred vyplnénim

Tabulka 9. Priumérna procentualni zména deformity zak¥iveni penisu od vychoziho stavu do

Vyssi skore predstavuji horsi piiznaky

tydne 52 —Studie 1 a 2

Kazdé hodnoceni PDQ vyZadovalo, aby méli pacienti ¥agiralni pohlavni styk

~Studie 1 Studie 2
XIAREX Placebo XIAPEX Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Vychozi primér (stupné) | - .43,8° 49,0° 51,3° 49,6°
Primérna procentualni -35,0 % -17,8 % -33,2% -21,8 %
zména?
Rozdil v 1é¢bé -17,2 %P -11,4 %P
(95% 1S) (-26,7 %, -7,6 %) (-19,5 %, -3,3 %)

? Primérna proeentudlni zména, rozdil v 16¢bé, 95% IS a p-hodnota vychazely z ANOVA
modelu s faktory pro 1é¢bu, stratum vychoziho stavu zaktiveni penisu a jejich interakce
s pouzitim posledniho provedeného pozorovani (last observation carried forward - LOCF)
u modifikované ITT populace (mITT). mITT populace byla definovéna jako vSichni

randomizovani jedinci, kteti méli provedeno méfeni deformity zakiiveni penisu a hodnoceni

PDQ ve vychozim stavu a v jednom nebo vice naslednych ¢asovych bodech.

b p-hodnota <0,01
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Tabulka 10. Primérna zména skore domény Bother (ObtiZe) Peyronieho choroby od vychoziho
stavu do tydne 52 — Studie 1 a 2

Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Vychozi primér 7,5 7,4 7,4 8,2
Primérnd zména? -2,8 -1,6 -2,6 -15
Rozdil v 1é¢bé -1,2° -1,1°
(95% 1S) (-2,4,-0,03) (-2,1, -0,002)

# Primérnd procentualni zména, rozdil v 1é¢b&, 95% IS a p-hodnota vychézely

z ANOVA modelu s faktory pro 1écbu, stratum vychoziho stavu zakfiveni penisu
a jejich interakce a s pouZzitim posledniho provedeného pozorovani (last observation
carried forward - LOCF) u modifikované ITT populace (mITT). mITT populace byla
definovana jako vSichni randomizovani jedinci, ktefi méli provedeno méreni deformity
zakfiveni penisu a hodnoceni PDQ ve vychozim stavu a v jednom nebo vice
naslednych ¢asovych bodech.

b p-hodnota <0,05.

Ptipravek Xiapex v klinickych studiich 1é¢by Peyronicho choroby nesauvisel se zkracenim délky
penisu.

Bezpecnost a G¢innost piipravku Xiapex hodnotila oteviena studie fa:2 3 AUX-CC 806. Kritéria pro
zafazeni a vytazeni z této studie i rozvrh 1é¢by a koprimarni cilave ukazatele uéinnosti byly stejné jako
u pivotnich studii AUX CC-803 a AUX-CC-804. Pacienti v3ak byli sledovani po dobu 36 tydnti. Do
studie bylo zatazeno celkem 189 pacientt, kterym byl pogdavan Xiapex. VSichni tito pacienti se diive
ucastnili studii AUX-CC-803 nebo AUX-CC-804, kde jiitinylo podavano placebo, a dokonéili je.

Median veéku zatazenych pacientii byl 60 let (rozrirezi 33 az 77 let). Primérna délka onemocnéni byla
4,9 roku (rozmezi 2,0 az 27,9 roku). Erektilni divsfunkce byla hlaSena u 52,9 % pacientd, 27,5 %
uvadélo predchozi poranéni penisu.

Tabulky 11-12 uvadgji vysledky koprimiarnich cilovych ukazateld u¢innosti zjisténych v oteviené
studii faze 3 AUX-CC-806.

Tabulka 11. Priméraa procentualni zména deformity zak¥iveni od vychoziho stavu do
tydne 3¢ (LOCF) (mITT™ populace) — studie AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Vychozi hodnota
Pramér (SD) 46,9 (12,00)
Min, Max 30, 85
Hodnota v tydnu 36 (LOCF)
Pramér (SD) 29,9 (15,56)
Min, Max 0, 80
% zména od vychoziho stavu
Pramér (SD) -36,3 (30,72)
Min, Max -100, 100
95% IS pro primér” -41,6, -30,9

“mITT populace byla definovéna jako vichni randomizovani jedinci, kteii mé&li provedeno
méfeni deformity zaktiveni penisu a hodnoceni PDQ ve vychozim stavu a v jednom nebo vice
naslednych ¢asovych bodech.

“ZaloZeno na 95% IS pro priimér bez nulové hodnoty; procentudlni zména od vychoziho stavu
byla povaZovana za statisticky vyznamnou.
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Tabulka 12. Pramérna zména skére Bother Peyronieho choroby od vychoziho stavu do
tydne 36 (LOCF) (mITT populace) — studie AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Vychozi hodnota
Pramér (SD) 6,3 (3,60)
Min, Max 1,15
Hodnota v tydnu 36 (LOCF)
Pramér (SD) 3,9 (3,65)
Min, Max 0, 16
Zména od vychoziho stavu
Pramér (SD) -2,4 (3,34)
Min, Max -12, 7
95% IS pro primér” -3,0,-1,8

“mITT populace byla definovéna jako vsichni randomizovani jedinci, kteii mé&li provedeno
méfeni deformity zaktiveni penisu a hodnoceni PDQ ve vychozim stavu a y~iednom nebo vice
naslednych ¢asovych bodech.

“ZaloZeno na 95% IS pro priimér bez nulové hodnoty; priméra zméia od vychoziho stavu
byla povaZovana za statisticky vyznamnou.

V ramci exploracni analyzy vyplnily sexualni partnerky dva dotaznixyv; a to jak pfi screeningové
navstéve, tak v tydnu 36. Jednalo se o hodnoceni PDQ pro sexuaini partnerky (PDQ for Female
Sexual Partners, adaptace domén obtiZi a psychologickych symptomi pii Peyroniecho chorobé

v hodnoceni PDQ pro muZe se $ké&lou 0-12) a index Zenské'sexualni funkce (Female Sexual Function
Index, FSFI, se Skalou 2-36, kde vyssi skore predstavuje.iepsi sexualni funkei). Studie se Gcastnilo
celkem 30 partnerek. Ve vychozim stavu byla primérna (SD) hodnota zenského hodnoceni PDQ 4,7
(3,61) a v tydnu 36 pak 2,7 (3,06); zména ve srovaéni s vychozim stavem tedy Cinila -2,0. Praimérna
(SD) hodnota indexu FSFI byla ve vychozim stavu 20,56 (10,08), v tydnu 36 doséhla 26,72 (7,73), coz
je zmeéna oproti vychozimu stavu 0 hodnoté, 754.

Dlouhodoba uc¢innost a bezpecnost

Pro vyhodnoceni G¢innosti a bezpadnosti az 5 let po prvni injekci ptipravku Xiapex v pivotnich,
12meésicnich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 nebo v 9mésicnich
otevienych studiich faze 3 byla provedena dlouhodoba prodlouZena studie faze 4 bez 1écby
(AUX-CC-810). Behem, obdabi nasledného sledovani trvajiciho 5 let (tabulka 13) vykazali pacienti
Vv porovnani s posledni tozorovanou hodnotou v predchozich studiich faze 3 zlepSeni u zaktiveni
penisu i v dotaznikt P29 obtiZe. NedoSlo k Zzadnym zménam skore mezinarodniho indexu erektilni
funkce (IIEF). Béheni Sletého obdobi nasledného sledovani nebyly identifikovany Zadné nové
bezpecnostni signaly.

Tabulka 13: Proménné dlouhodobé uéinnosti — studie AUX-CC-810

Vychozi Reference” Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
stav®
Zakiiveni*
(stupng) N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
Primér+SD | 51,8+15,04 | 31,0+16,10 | 25,84+12,99 | 25,2+13,31 | 29,1+17,21 | 27,0+16,13
Median 50,0 30,0 26,0 27,0 30,0 29,5
Min, max 30; 90 0; 81 0; 55 0; 60 0; 85 0; 70
PDQ obtize**
N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
Pramér+SD | 6,5+3,47 3,4+3,30 3,2+3,30 2,7+2,84 2,5+3,01 2,4+2,89
Median 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Min, max 0; 15 0; 14 0; 14 0;9 0; 12 0; 13
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Vychozi Reference” Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
stav?
I1EF erektilni
funkce™ N=181 N=183 N=37 N=31 N=167 N=134
Praimé&r+SD | 23,2+6,47 | 24,9+6,12 | 22,947,70 | 22,948,13 | 23,3+7,54 | 23,6+7,48
Median 26,0 27,0 26,0 26,0 27,0 27,0
Min, max 2:30 3:30 3:30 1; 30 3:30 1; 30

# Vychozi stav byl definovan jako posledni pozorovani pred prvni injekei pfipravku Xiapex

Vv predchozi studii faze 3 (tj. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 nebo AUX-CC-806).

® Referenéni hodnota byla definovana jako posledni nechybgjici pozorovana hodnota po vychozim
stavu z predchozi studie faze 3 (fj. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 nebo AUX-CC-806).
* Poznamka: Z této analyzy bylo vylouceno 29 pacientt. Deviti pacientim byl podavéan ptipravek
Xiapex, 2 pacienti méli v prub&hu studie bez 1écby (AUX-CC-810) zaveden penilni implantat

a 18 pacientti podstoupilo ptredchozi chirurgicky zékrok pro 1é¢bu Peyronieho choroby.

** Pozndmka: Z této analyzy bylo vylougeno 22 pacientii. Deviti pacientim byl podavan piipravek
Xiapex, 1 pacient mél v pribéhu studie bez 1é¢by (AUX-CC-810) zaveden penilni implantat

a 12 pacientti podstoupilo pfedchozi chirurgicky zakrok pro 1é¢bu Peyronieho choroby.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti.nledloZit vysledky studii s
ptipravkem Xiapex u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Pevronieho choroby (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podéani bud’ jedné davky 0,58 mg piipravku Xiapex 16 pacientim s Dupuytrenovou kontrakturou

nebo dvou soucasné podanych injekci 0,58 mg p¥ipre vku Xiapex do stejné ruky 12 pacientim
s Dupuytrenovou kontrakturou nebyly v plazmé oa5 minut do 30 dnii po injekci zjistény
kvantifikovatelné hladiny piipravku Xiapex.

Po kazdém ze dvou intralezionalnich pedari piipravku Xiapex 0,58 mg do plaku v penisu s odstupem
24 hodin u 19 pacientl s Peyronieho‘chorobou byly plazmatické hladiny AUX-1 a AUX-II u pacientl
s kvantifikovatelnymi hladinami {52 % a 40 % pro AUX-I a AUX-II, v uvedeném potadi) minimalni a
kratkodobé. Maximalni individualni plazmatické koncentrace AUX-I a AUX-II byly <29 ng/ml a

<71 ng/ml, v uvedeném poiadi.,VSechny plazmatické hladiny byly pod kvantifikovatelnymi limity
béhem 30 minut po podciil davky. Nevyskytl se zadny diikaz akumulace po dvou sekvencnich
injekcich piipravku Xiapex podanych s odstupem 24 hodin. Zadny z pacientii nemél kvantifikovatelné
plazmatické hladiny 15 minut po modelovéani plaku v den 3 (tj. 24 hodin po injekci 2 v den 2).

Distribuce

Dosud se v klinickych studiich provedenych s piipravkem Xiapex podanym lokalni injekci do
vazivového pruhu Dupuytrenovy kontraktury nebo do Peyronieho plaku neobjevily zadné dikazy
systémové toxicity.

Biotransformace

Vzhledem k tomu, Ze Xiapex neni substratem cytochromu P450 ani jiné enzymatické drahy
metabolizujici 1éCivé ptipravky, a protoze se nepiedpoklada vznik zadnych Gc¢innych metaboliti,
Zadné klinicke studie hodnotici metabolismus nebyly provedeny.

Eliminace

Zadné formalni klinické studie hodnotici eliminaci nebyly provedeny. Neni piitomna Z4dna
kvantifikovatelna systémovéa expozice po jednotlivé injekci piipravku Xiapex u pacientl

s Dupuytrenovou kontrakturou a systémova expozice piipravku Xiapex u Peyronicho choroby je
pouze minimalni a kratkodoba.
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Zvlastni populace
U Z&dné zvIastni skupiny pacientd, napf. star$i pacienti, pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin
nebo u urcitého pohlavi ¢i rasy, neni nutna zadna Giprava davky.

Pediatricka populace
Xiapex nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku 0-18 let, a proto nejsou k dispozici Zadné
farmakokinetické Gdaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Ve fazi studie s jednotlivou davkou nebo v 61denni fazi studie s opakovanou davkou (3krat tydné
kazdé 3 tydny po dobu 3 cykli) hodnotici intrapenilni podani kolagenazy clostridium histolyticum

u pst v expozicich nizsich nebo stejnych jako je maximélni doporucena davka u lovéka podle mg/m?
se nevyskytly zadné diikazy systémové toxicity.

Reprodukcni toxicita

Pfi intravendznim podavani piipravku Xiapex v davce az 0,13 mg/davku (ptiblizng 11nasobek davky
pro ¢lovéka na zakladé mg/m?) jednou za dva dny samcfim a samicim potkand'pred pripusténim a
b&hem pafeni a implantaci nebyly zaznamenany zadné uéinky na estralni cyklus; tubalni transport,
implantaci a preimplanta¢ni vyvoj a/nebo libido nebo epididymalni maturaci spermii. U potkant
nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky na ¢asny embryonalni vyvas (teratogenni ucinky nebyly
prokazany). V této studii nebyla pfi zadné davce zaznamenana zadn2 cystémova toxicita.

Mutagenita
Kolagenaza clostridium histolyticum nebyla mutagenni u bakterie Salmonella typhimurium (Amesuv

test) a nebyla klastogenni jak v testu na mySich mikrojéadcecti in vivo, tak v testu chromozomalnich
aberaci in vitro u lidskych lymfocytu.

Kancerogenita
Standardni dvouleta bioanalyza ptipravku Xiapex u hlodaveu nebyla provedena. Proto neni

karcinogenni riziko zndmo.

6. FARMACEUTICKE UDAIE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Sacharosa

Trometamol
Kyselina chlorovodikova 2,4 % w/w (pro Upravu pH)

Rozpoustédlo
Dihydrét chloridu vapenatého

Chlorid sodny
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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Po rekonstituci je piipravek urcen k okamZitému pouZziti. Rekonstituovany roztok ptipravku Xiapex
muze byt pted pouzitim uchovavan aZ jednu hodinu pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo az 4
hodiny v chladniéce pii 2 °C — 8 °C. Pokud je rekonstituovany roztok uchovavan v chladnicce, musi
byt pted pouzitim z chladni¢ky vyjmut a ponechan po dobu pfiblizné 15 minut, aby dosahl pokojové
teploty (20 °C -25 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Xiapex prasek se dodava v ¢iré sklenéné injekéni lahvicee (3 ml, sklo tiidy 1) s gumovou zatkou,
hlinikovym uzavérem a odtrhovacim polypropylenovym vickem.

Rozpoustédlo: 3 ml roztoku dodévaneé v ¢iré sklenéné injekéni lahviéee (5 ml,'skio tiidy 1) s gumovou
zétkou, hlinikovym uzavérem a odtrhovacim polypropylenovym vi¢kem.

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku s prdSkem a | injekéni lahvicku S rozpoustédlem.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachd:eni s nim

Pokyny pro pouZiti a zachazeni s pfipravkem

Priprava — postup pro rekonstituci pripravku

Injekéni lahvicka obsahujici piipravek Xiapexainjekéni lahvicka obsahujici rozpoustédlo pro
ptipravu injek¢niho roztoku se musi uchovévat v chladniéce. Ped pouzitim musi byt injekéni lahvicka
obsahujici ptipravek Xiapex a injekcni ia'ivicka obsahujici rozpoustédlo pro pfipravu roztoku vyjmuty
z chladni¢ky a ponechany pti pokojcve teploté po dobu nejméné 15 minut, ale ne déle neZ 60 minut.
Kazda injek¢ni lahvicka piipravkit Xiapex a sterilniho rozpoustédla na rekonstituci ma byt pouZita
pouze na jednu injekci. Pokud meii byt béhem 1é¢ebné navstévy 1éeny dva vazivové pruhy
postizenych kloubu stejné ruky, maji byt pouZity samostatné injekéni lahvicky a injekéni stiikacky pro
kazdou rekonstituci a injekal.

S pouZzitim aseptické techniky postupujte podle nésledujiciho postupu pro rekonstituci ptipravku:

1. Dupuytrenova kontraktura: Kloub, ktery ma byt 1é¢en (MP nebo PIP), je tieba zkontrolovat,
protoZe objem rozpoustédla nutného pro rekonstituci je dan typem kloubu (do PIP kloubu je
nutno podat mensi objem injekce).

Peyronieho choroba: 1é¢ena oblast se identifikuje a oznaéi chirurgickym znackovacem na penisu
pfi erekci.

2. Odtrhovaci plastova vi¢ka obou injek¢nich lahvicek se odstrani. Otie se gumova zatka a piilehly
povrch injekéni lahvicky obsahujici prasek a injekéni lahvicky obsahujici rozpoustédlo pro
rekonstituci sterilnim tamponem s alkoholem (nesmi se pouZivat jiné antiseptikum).

3. Pro rekonstituci se musi pouZzit pouze ptilozené rozpoustédlo; obsahuje vapnik, ktery je nutny

pro u¢innost piipravku Xiapex. S pouZitim sterilni injek¢ni stiikacky kalibrované po 0,01 ml
dilkéach se odebere piislusné mnozstvi dodaného rozpoustédla:
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Tabulka 14. Objemy, které jsou nutné pro podani

Lécena plocha Rozpoustédlo Injekéni objem pro
nutné pro podéni davky
rekonstituci pripravku

Xiapex 0,58 mg 1

Dupuytrenovy MP klouby 0,39 ml 0,25 ml
Dupuytrenovy PIP klouby 0,31 ml 0,20 ml
Peyronieho plak 0,39 ml 0,25 ml

tPamatujte si, Ze injek¢ni objem pro podani davky 0,58 mg je mensi neZ celkovy
objem rozpoustédla pouzitého pro rekonstituci.

4. Rozpoustédlo se pomalu injikuje do stran injekéni lahvicky obsahujici lyctitizovany prasek
ptipravku Xiapex. Injekéni lahvicka se nepievraci ani se s roztokem netepa. S roztokem se
pomalu otaci, dokud se veSkery lyofilizat nerozpusti. Nasledné se aastiani a zlikviduje injekéni

stiikacka a jehla pouZité k rekonstituci.

5. Pted pouzitim se roztok zkontroluje zrakem, zda neobsahuie ¢éstice a neni zabarven. Pfipraveny
roztok ptipravku Xiapex musi byt ¢iry. Jestlize roztok:obsahuje ¢astice, je zkaleny nebo mé

zménénou barvu, nesmi se podat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi bt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (pub.)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/671/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. Gnora 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLQGICKE LECIVE
LATKY A VYROBCE ODPGVEDNY / VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO. OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINIY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPEUNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY /
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Auxilium Pharmaceuticals, LLC
102 Witmer Road, Horsham, PA 19044.
USA

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svycarsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omzzenim (viz priloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGIiSTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné altualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu refecenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES «a jakékoli ndsledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO P#iPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzZeni novych informaci, které
mohou Vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Zze vSichni 1ékati, ktefi budou ptedepisovat piipravek
Xiapex jsou nalezit€¢ vySkoleni ve spravném zpusobu podani lé¢ivého pripravku a Ze maji

zkuSenosti v diagnoze a 1é€bé Dupuytrenovy kontraktury a Peyronieho choroby.
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Drzitel rozhodnuti o registraci musi po dohod¢ s pfislusnymi narodnimi kompetentnimi
autoritami Clenskych statl pred uvedenim piipravku na trh zavést edukacni program pro Iékate
S cilem zajistit, ze bude pouzivan spravny zptisob podani injekce, aby byl minimalizovan vyskyt
nezédoucich Gc¢inkl souvisejicich s podanim injekce, a ktery bude 1¢kare informovat o
oc¢ekavanych a potenciélnich rizicich, ktera se mohou v souvislosti s 1é¢bou vyskytnout.

Edukacni program pro lékate musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

. Injekéni technika a davkovaci interval.

J Spravné popsané rozdily v mnozZstvi ptipravku pouzitého pro rekonstituci a k injekei pii
podani do metakarpofalangealniho (MP) kloubu a pii podani do proximalniho
interfalangealniho (PIP) kloubu u Dupuytrenovy kontraktury a plaku u Peyronieho

choroby.

o Rozpoznani a 1écba tézkych imunitnich reakei, véetn€ anafylaxe.

. Informace o riziku krvaceni u pacientt s poruchou sraZlivosti, véetné pacientd 1é¢enych
antikoagulancii.

o Informace o mozném riziku zkiizené reaktivity matrix metaloproteinazy (MMP), vcetné
rozvoje muskuloskeletalniho syndromu a exacerbace/iniciace autoimuniti:ich poruch.

o Ptipomenuti nutnosti hlaseni nezadoucich ucinkt, véetné chyb v 1écbe:

o Zdaraznéni nutnosti informovat pacienta o zndmkach a ptiznacich toavisejicich s 1écbou
a kdy vyhledat pomoc lékare.

o Souhrn udaji o ptipravku a Piibalova informace.

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALY
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka obsahujici 1 injekéni lahvicku s praSkem a 1 injekéni lahvicku s rozpoustédlem

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xiapex 0,9 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
collagenasum Clostridium histolyticum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje collagenasum Clostridium histolyticum 0,9 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

PréSek: obsahuje sacharosu, trometamol a kyselinu chlorovodikovou
Rozpoustédlo: obsahuje dihydrat chloridu vépenatého, chlorid sodny a veae-pro injekci

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
1 injekéni lahvicka s praSkem
1 injekeni lahvicka s rozpoustédlem

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANj

Pouze pro intralezionalni podani

Pfed pouzitim rekonstituovat piisiusnym mnozstvim rozpoustédla.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro jednordzové pouZiti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/671/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMI!

NevyZaduje se - oduvodnéni pfijato.

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN: {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem pro piipravek Xiapex

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xiapex 0,9 mg préSek na injekci
collagenasum Clostridium histolyticum
Intralezionalni podani

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem pro piipravek Xiapex

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro pripravek Xiapex

| 2. ZzPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMAZCY,
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Xiapex 0,9 mg prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok
collagenasum Clostridium histolyticum

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento p¥ipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xiapex a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek Xiapex podan
Jak se piipravek Xiapex pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Xiapex uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukrwdPE

1. Co je pripravek Xiapex a k ¢emu se pouZziva

Xiapex se pouZiva pro 1é¢bu dvou riznych onemocnéni: Dupuytrenovy kontraktury u dospélych
pacienti s hmatnym vazivovym pruhem a Peyronieho chiaroby u dospélych muzi.

Dupuytrenova kontraktura

Je to onemocnéni, které zptisobuje ohybani Vasich p sti. Toto ohnuti se nazyva kontraktura a je
zpusobena abnormalné vytvofenym vazivovym pruhem pod kizi. Mnoha lidem zptsobuje kontraktura
vyznamné obtize s provadénim kazdodennich-Zimnosti, jako je naptiklad fizeni, podavani rukou,
sportovani, otevirani sklenic, psani na klavesriici nebo drzeni predmétu.

Peyronieho choroba

Je to onemocnéni, pii kterém maii dospéli muzi ,,plak®, ktery je mozné nahmatat a zakfiveni penisu.
Onemocnéni miize zplisobit zménu tvaru penisu v erekcei v diisledku abnormélniho nahromadéni
jizevnaté tkané, ktera se oznaluie jako plak, v natazenych vlaknech penisu. Plak mize ovlivnit
schopnost dosahnout rovnre erekce, protozZe se nenatéhne stejné jako zbyvajici ¢ast penisu. MuZzi

s Peyronieho choroboliriohou mit erekci, ktera je zahnuta nebo ohnuta.

Lécivou latkou ptipravku Xiapex je kolagenadza Clostridium histolyticum a tuto kolagenazu vytvari
mikroorganismus zvany Clostridium histolyticum. Xiapex je do vazivového pruhu kontraktury ve
VaSem prstu/ruce nebo plaku ve VaSem penisu aplikovan injekci podanou Vasim lékafem. Pfipravek
Stépi kolagen (vazivova vlakna) ve vazivovém pruhu kontraktury nebo plaku.

U Dupuytrenovy kontraktury piipravek Xiapex $tépi kolagen tvofici vazivovy pruh a tim tplné nebo
¢aste¢né uvoliiuje kontrakturu a umoziuje narovnani Vaseho/Vasich prstu/u.

U Peyronieho choroby piipravek Xiapex $tépi kolagen v plaku, ktery zptsobuje zakfivenou erekci
Vaseho penisu, coz miZze pomoci v napfimeni erekce, ktera byla diive ohnuta, a sniZzeni obtiZi

v disledku Vaseho onemocnéni. Dosazené sniZzeni ohnuti se bude u kaZzdého jedince lisit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Xiapex podan

Piipravek Xiapex Vam nesmi byt podan:

o JestliZe jste alergicky(a) na kolagenazu Clostridium histolyticum nebo na kteroukoli dalsi sloZku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

. U Peyronieho choroby, pokud 1é¢ba plaku zahrnuje moc¢ovou trubici (nazyvanou uretra).
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Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez Vam bude ptipravek Xiapex podan.

Alergické reakce
U pacientu, ktefi dostavaji piipravek Xiapex, se mohou objevit zdvazné alergické reakce, protozZe
obsahuje bilkoviny cizorodé pro lidské télo.

Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vas po injekcei pripravku Xiapex objevi kterykoli
z téchto priznaku alergické reakce:

. kopftivka,

otok obliceje,

problém s dychanim,

bolest na hrudi.

Po opakovaném pouziti ptipravku Xiapex nelze vyloucit moznost vzniku zavaznych alergickych
reakci nebo muskuloskeletalniho syndromu. Ptiznaky muskuloskeletalniho syndromu mohou byt:
bolesti kloubii nebo svald, ztuhlost ramene, otok ruky, fibréza na dlani (zhrubéni 2 ztlusténi tkang),
ztlu§téni Slach nebo vznik uzlikti na $lachach. Zaznamenate-li tyto pfiznaky, inforimujte svého 1ékare.

Pied podanim tohoto piipravku se ujistéte, ze Vas 1ékat vi o tom, Ze:

. jste mél(a) alergickou reakci na predchozi injekei pfipravku Xiegex;

. jste mél(a) ¢i v soucasné dob& mate problémy se srdZenim krve. ‘nebo jestlize uZivate jakékoli
Iéky, které sniZuji krevni sréZlivost (tzv. antikoagulaéni 1é17°,

o v soucasné dob¢ uzivate jakékoli antikoagulacni 1éky, nesini Vam byt ptipravek Xiapex podan
Vv prubéhu 7 dnti po posledni davce antikoagula¢nihg leku. Jedinou vyjimku tvoii uZivani denni
davky az 150 mg acetylsalicylové kyseliny (latky-t=icomné v mnoha 1é¢ivech, kterd se pouZivaji
ke sniZeni krevni sraZlivosti), ktera mtize byt nzivana,

Pokud jste 1é¢en(a) pro Dupuytrenovu kontrakturu

Tento 1écivy piipravek musi byt aplikovan-\/asim lékatem v injekci pouze do vazivového pruhu ve
Vasi ruce. Vas lékar se bude snazit, aby s¢ vyhnul injekei do $lach, nervii nebo krevnich cév.
Nespravna injekce do Slach, nervii neho krevnich cév mize vest ke krvaceni nebo poSkozeni a
moznému trvalému poranéni téchtc struktur. Pokud je vazivovy pruh, ktery ma byt 1éCen, spojen

s ktizi, mate vyssi riziko puklin nebo natrzeni béhem extenze prstu po injekci piipravku Xiapex.

Zéavazné poskozeni, jakojemaptiklad nekroza (odumfieni) nebo zlomenina prstu, mize vést ke ztraté
prstu nebo jeho ¢asti. [V&z se bude manipulovat s prstem, sdélte 1ékaii, pokud trpite onemocnénim
postihujicim kosti, niapiiklad osteopenii nebo osteoporozou. lhned se obrat'te na lékare, pokud po
1é¢bé pocit'ujete v prstech bolest nebo dalsi piiznaky.

Informujte svého lékate, pokud jste diive dostal nebo si myslite, ze jste dostal pfipravek Xiapex pro
1é¢bu onemocnéni oznacovaného jako Peyronieho choroba. Toto onemocnéni postihuje dospélé muze,
ktefi maji ,,plak*, ktery je mozné nahmatat, a zahnuty penis pii erekci.

Pokud jste 1é¢en pro Peyronieho chorobu
Tento 1é¢ivy piipravek musi byt aplikovan Vasim lékatem v injekci pouze do plaku ve VaSem penisu.

Fraktura penisu (ruptura kavernéznich téles penisu) nebo jiné zavazné poranéni penisu

Podani injekce ptipravku Xiapex mize zpusobit poSkozeni podlouhlych atvari ve VaSem penisu
ozna¢ovanych jako kaverndzni télesa. Po 1é¢bé ptipravkem Xiapex mize jeden z téchto podlouhlych
utvart béhem erekce prasknout. To se oznacuje jako ruptura nebo fraktura kavernoznich téles.

Po 1é¢be pripravkem Xiapex muze také dojit k naruseni krevnich cév ve Vasem penisu, coz zpisobi
hromadéni krve pod kiizi (to se oznacuje jako hematom).
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Ptiznaky fraktury penisu (ruptury kavernoznich téles) nebo jiného zavazného poranéni Vaseho penisu
mohou zahrnovat:

. zvuk pfipominajici praskéni nebo pocit praskani v penisu pfi erekei,

nahlou ztratu schopnosti udrZet erekci,

bolest ve VVaSem penisu,

fialovou podlitinu a otok VaSeho penisu,

problémy s mocenim nebo krev v moci.

Pokud se u Vas objevi jakékoli piiznaky fraktury kavernoéznich téles nebo zavazného poranéni
Vaseho penisu uvedené vyse, zavolejte ihned svého 1ékate, nebot’ tento stav miiZe vyZadovat
chirurgicky zakrok.

Pohlavni styk nebo jakoukoli jinou sexualni aktivitu neprovadéjte po dobu minimalné 4 tydni po
druhé injekci 1é¢ebného cyklu s piipravkem Xiapex a ped vymizenim bolesti a otoku a bud’te opatrny,
kdyZ zahajujete znovu sexualni aktivitu.

Informujte svého l¢kare, pokud jste diive dostal nebo si myslite, Ze jste dostal pripravek Xiapex pro
1é¢bu onemocnéni oznacovaného jako Dupuytrenova kontraktura. Pi tomto onemocnéni se tvoii
vazivovy pruh v tkani ruky a zpusobuje, Ze se jeden nebo vice prsti ohne smérem k dlani, takZe jej neni
mozné narovnat.

Déti a dospivajici
Neexistuje Zadné relevantni pouziti pfipravku Xiapex u déti a dospivajicich ve véku 0-18 let v 1é¢bé
Dupuytrenovy kontraktury nebo Peyronieho choroby.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Xiapex

Informujte svého 1ékaie, o vSech lécich, které uzivate, které-isie v nedavné dobé uzival(a), nebo které
moZné budete uZivat. Patii sem Iéky, které maji pomoci neimalnimu srdZeni krve (znamé jako
antikoagulac¢ni 1€ky), antrachinonové derivaty, néktera‘antibiotika (tetracykliny a
antracykliny/antrachinolony) pouZivand k 1é¢b¢ infckci. Nejsou znamy zadné interkace mezi soub&zné
uzivanymi léky pro 1écbu erektilni dysfunkce a [échou piipravkem Xiapex.

Téhotenstvi a kojeni

Dupuytrenova kontraktura

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivaie se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem arive, nez Vam bude tento ptipravek podéan.

S pouzitim piipravku Xiapex u téhotnych Zen nejsou zkuSenosti, a proto se pouziti pripravku Xiapex

Vv t€hotenstvi nedoporucuje aicba se ma odlozit az na obdobi po skonceni te€hotenstvi.

S pouzitim pfipravku Xiagex u kojicich zen nejsou zkuSenosti, a proto se pouziti ptipravku Xiapex
béhem kojeni nedoporucuje.

Peyronieho choroba
Toto onemocnéni se u Zen nevyskytuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas objevi zavraté, znecitlivéni nebo poruchy citlivosti a bolest hlavy ihned po podani
injekce piipravku Xiapex, musite se vyhnout potencialné nebezpecnym ¢innostem, jako je fizeni i
obsluha strojui, dokud tyto ptiznaky neodezni nebo dokud Vam to nedoporuci Vas lékar.

Otok a bolest mohou zhorsit moznost pouzivat 1é¢enou ruku u Dupuytrenovy kontraktury.
Pripravek Xiapex obsahuje sodik

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Xiapex pouziva

Lécit V&s mohou pouze 1ékaii, ktefi byli pFislusné proskoleni ve spravném pouziti piipravku Xiapex
a ktefi maji zkusenosti s 1é¢bou Dupuytrenovy kontraktury nebo Peyronieho choroby.

Ptipravek Xiapex Vam bude podéan v injekci pfimo do oblasti, ktera zptsobuje, Ze Vas prst/penis je
ohnuty (intralezionalni injekce). VVeSkeré injekce ptipravku Xiapex provede 1ékaf.

Doporucena davka Vaseho ptedepsaného 1éku je 0,58 mg.

Dupuytrenova kontraktura
Celkovy objem injekce zavisi na kloubu, ktery ma byt 1éCen. Vas lékar peclivé zvoli oblast, kde je
vazivovy pruh kontraktury nejlépe pfistupny, a poté do tohoto vazivového pruhu injekci poda.

Po injekei 1ékat na Vasi ruku piilozi obvaz. Po dobu jednoho dne musite omezit pohyby 1é¢eného prstu
a neni neobvykleé, ze se prst u n€kterych pacientd sam narovna. Do té doby, nez Vam to Vas 1ékat
doporuc¢i, neohybejte ani nenatahujte prsty 1é¢ené ruky. Nikdy se nesnazte samomanipulaci uvolnit
kontrakturu, do které byla podana injekce. Lécenou ruku méjte co mozna nejvice zvednutou az do té
doby, neZ bude provedena procedura extenze (natazeni) prstu.

Vas l1ékai Vas pozada, abyste se dostavil(a) piiblizné za 24-72 hodin po pcdéni injekce na kontrolu a

k provedeni extenze prstu, aby se narovnal. Po extenzi prstu Vam léka¥# ¢a's sebou dlahu, kterou budete
nosit na spani po dobu az 4 mésicu.

JestliZze nebude stale mozné Vas prst v prub&hu kontrolni navstévy 1i"vVaseho 1ékate narovnat, bude
pravdépodobné nutna dalsi aplikace pfipravku Xiapex, ktery:muze byt podan ptiblizné za 4 tydny po
prvni 1é¢bé. Injekce a procedura extenze prstu mohou byt awaZdého vazivového pruhu provedeny az
tiikrat v pfiblizné ¢tyitydennich intervalech. Béhem 1é¢ebiné navstévy mohou byt podany injekce az do
dvou vazivovych pruht nebo dvou postizenych kloubi stejné ruky. Jestlize onemocnéni vedlo ke
vzniku nékolika kontraktur, mohou byt dalsi vazivgvépruhy 1éceny pfi jiné 1éCebné navsteve

s odstupem pfiblizné 4 tydnt, jak urci Vas 1ékar.

Zeptejte se prosim svého I1ékate, kdy se mzste po 16¢be piipravkem Xiapex vratit k provadéni
béznych ¢innosti. Doporuéuje se neproyadit s prstem naméhavé ¢innosti, dokud Vam Vas 1ékai neda
dalsi pokyny. Lékat Vam mize doperuit provadét série cviceni s ohybanim a natahovanim prstu
nekolikrat denné po dobu nékolikamesica.

ZkuSenosti z klinické studie s piipiavkem Xiapex jsou v soucasné dobé omezené maximalné na

3 injekce do vazivového prutiu'a maximalné celkem 8 injekci do rukou.

Peyronieho choroba
Vas lékat poda injeisci-pripravku Xiapex do plaku, ktery zptisobuje zahnuti Vaseho penisu.

. Xiapex se podava v ramci 1é¢ebného cyklu. V kazdém 1é¢ebném cyklu dostanete jednu injekci
pripravku Xiapex s naslednou druhou injekci v jiny den (za 1 aZ 3 dny).
. Po kazd¢ injekei piipravku Xiapex mtize byt Vas penis zabalen do obvazu. Vas 1ékat Vam

fekne, kdy je mozné obvaz sundat.

o Za jeden az tii dny po druhé injekci pifipravku Xiapex v 1é¢ebném cyklu bude nutné, abyste se
vratil ke svému lékaii na manualni proceduru, kterda pomtze natahnout a narovnat Vas penis.
Vas lékat Vam fekne, kdy byste mél na tuto proceduru piijit.

o Vas 1ékar Vam ukaze, jak jemné a spravné provést nataZzeni a narovnani Vaseho penisu. Pro
dalsi informace si pieététe ,,Instrukce, jak jemné natahovat sviij penis* a ,,Instrukce, jak
jemné narovnavat sviij penis* na konci pribalové informace.

o Mél byste jemné natahovat sviij penis pouze tehdy, kdyz nemate erekci. Mél byste jemné
natahovat svij penis 3krat denné po dobu 6 tydnt po kazdém 1éGebném cyklu.

o Mél byste jemné narovnavat sviij penis pouze tehdy, kdyZ mate erekci bez sexualni aktivity
(spontanni erekce). Mél byste jemné& narovnat sviij penis jednou denné po dobu 6 tydnu
kazdého 1é¢ebného cyklu.

. Vas l1ékai Vam tekne, kdy mizete znovu zahdjit sexudalni aktivity po kazdém 1é¢ebném cyklu.
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. Vas 1ékai Vam také fekne, kdy se mate vratit, pokud budou nutné dalsi 1écebné cykly.

Zkusenosti z Klinickych studii s ptipravkem Xiapex jsou v soucasné dob& omezené na Ctyfi 1é¢ebné
cykly, ve kterych muze byt podano celkem 8 injekci do plaku, ktery zptisobuje zakiiveni.

Informujte ihned svého 1ékate, pokud budete mit potize s natazenim nebo narovnanim svého penisu
nebo pokud budete mit bolesti nebo jiné obavy.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Xiapex, nez mélo byt

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€k podava Vas l1ékat, je velmi nepravdépodobné, Ze by Vam byla podana
nespravna davka. V nepravdépodobném piipadé podani vétsiho mnozstvi latky, nez se doporucuje,
muZzete zaznamenat zvyseni intenzity moznych nezadoucich u¢inkd uvedenych v bodé 4 ,,Mozné
nezadouci acinky*.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie
nebo Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergicka reakce

Tézké alergicka reakce byla hlasena méné Casto (1 piipad). Vyhiedejte, prosim, okamzité svého 1ékaie,
jestlize se u Vas objevi jakékoli piiznaky zavazné alergické reakce, napf. zarudnuti vétsi plochy ktize
nebo vyrdZka, otok, stazeni hrdla nebo dusnost. P¥ipraveX Xiapex Vam nesmi byt podan, pokud
vite, Ze se u Vas objevila zdvazna alergicka reakce na kalagenazu nebo na jakoukoli jinou slozku
tohoto léCivého pripravku.

Dupuytrenova kontraktura

Vétsina nezadoucich ucinku, které se chjevily v klinickych studiich, byla mirna az stfedné zavazna a
byla omezena na Ié¢enou ruku.

Pii 1é¢bé ptipravkem Xiapex'poaévanym az do dvou vazivovych pruhi nebo kloubt pii jedné 1é¢ebné
navstéveé byly zaznamenany ‘na:ledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci néinky: (mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateli):

. reakce v misté.injekee, jako je krvaceni, bolest, otok, citlivost na dotyk a podlitiny
svédéni ruky

pocity bolesti v ruce, zapésti nebo pazi

oteklé nebo zvétSené uzliny pobliz lokte nebo v podpaZi

otok ruky nebo paze

Casté nezadouci u¢inky: (mohou postihnout a7 1 z 10 uzivatel):

. reakce v misté injekce, jako je napfiklad bolest, teplo, otok, pfitomnost puchyie, zarudnuti kiize
a/nebo vyrazka na kizi

kozZni rana v misté injekce

kozni rana, tvorba krvavych puchyii

bolesti uzlin pobliZ lokte nebo v podpazi

otok a bolest kloubi

pocit paleni, ¢aste¢na ztrata citlivosti, pocit brnéni nebo znecitlivéni

zavrat’, bolest hlavy, pocit na zvraceni

zvysene poceni
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Méné ¢asté nezadouci ucinky: (mohou postihnout az 1 ze 100 uzivatelt):

ruptura (pretrzeni) §lachy, poranéni vazt

nizky pocet krevnich desticek

otok o¢niho vicka

alergicka reakce

chronicka bolest

nepiijemny pocit v konceting, poranéni, ochrnuti konéetiny

ties/chvéni, zvySena citlivost na podnéty

mdloby

zvraceni, prijjem, bolesti v nadbtisku

vyrazka, ekzém

ztuhlost, vrzani kloubu

svalové stahy/kiece, svalova slabost, ztuhlost svali a kloubt nebo nepiijemny pocit ve svalech,
kostech ¢i kloubech

pocit bolesti v tiislech, ramenech, hrudni sténé nebo Siji

o otoky

o horecka, celkova bolest, celkovy nepiijemny pocit, Unava, pocity horka, malatnost, chiipkové
ptiznaky

nesnadenlivost chladu v osetienych prstech

reakce v misté injekce v¢etné olupovani kiize, zména zbarveni kuze, irfekce, bolest, napéti
kiaze, necitlivost, podrazdéni ktize nebo uzliky na kizi, strupovitost, zranéni

zvySeni hladin jaternich enzymi

vzruSenost, dezorientace, podrazdénost, neklid, obtiZze se spanini

dusnost, hyperventilace

zanét lymfatickych uzlin (lymfadenitida), zanét lymfatickych cév (lymfangitida), ktery se
projevuje jako zarudly pruh tdhnoucti se v kiizi od zanétlivého loziska smérem k piislusné
lymfatické uzling, kterd mtze byt zdutela a holestiva

Cetnost nezadoucich uéinki neni znama
. zlomenina prstu
. ztréta prstu nebo Casti prstu

Peyronieho choroba

Fraktura penisu (ruptura penisc) nebo jiné zavazné poranéni penisu

Fraktura penisu (ruptura penisu) nebo jind zdvaZna poranéni penisu se vyskytovala méné ¢asto.
Zavolejte ihned svému (ékaii, pokud se u vas objevi jakékoli piiznaky fraktury penisu nebo
jiného zavazného voranéni Vaseho penisu, jako jsou: zvuk pfipominajici praskani nebo pocit
praskani v penisu pii-¢rekei, ndhla ztrata schopnosti udrZet erekci, bolest ve VVaSem penisu, rizova
podlitina a otok VVaSeho penisu, problémy s moéenim nebo krev v mo¢i, nahromadéna krev pod ktzi
V misté vpichu.

Vétsina nezadoucich ucinkd, které se objevily v klinickych studiich, byla mirna nebo sttedné zavazna
a vétSina vymizela béhem 2 tydnl po podani injekce.

U piipravku Xiapex byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté neZzadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateli):
. podlitina nebo otok penisu a bolest penisu
. malé mnozstvi nahromadéné krve pod kizi v misté vpichu

reakce v misté vpichu, jako je puchyiek, otok, svédéni nebo pevna vyvysena plocha pod ktzi
bolest v misté vpichu a nad penisem

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout a7 1 z 10 uZivateld):
[ ]
[ ]
o puchyfek nebo zarudnuti/zména barvy penisu
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. svédeéni genitalii
o bolestiva erekce, bolestivy pohlavni styk a erektilni dysfunkce

Méné ¢asté nezadouci ucinky: (mohou postihnout az 1 ze 100 uzivateld):
bolest a otok lymfatickych uzlin

zvySeny pocet bilych krvinek

zrychleny srde¢ni tep

udni Selest

vzedmuté biicho

zacpa

pocit horka

vyrazka v misté vpichu

horecka

slabost

tfesavka

onemocnéni podobné chiipce

vytok z puchytku na penisu

citlivost na dotek

alergicka reakce

mykoticka koZni infekce

infekce

infekce hornich cest dychacich

fezna rana na kuzi

oteviena rana

nahromadéni krve mimo krevni cévu na Sourku
poranéni kloubu

zvuk piipominajici praskani nebo pocit praskani, ktery je znamkou fraktury penisu
zvySeni hladiny cukru v krvi

zvySeni krevniho tlaku

retence (hromadéni) vody

bolest zad

bolest a nepohodli v tiislech

ztlusténi blizko vazu u kofeie penisu
citlivost vazu u kofene penisu

bolest hlavy

zévrat’

nepfijemna chu’

abnormalni poeit

pocit paleni

zvysena/snizena citlivost na smyslové podnéty
abnormalni sny

deprese

vyhybani se pohlavnimu styku
bolestivé/zvysené moceni

jizevnata tkan v penisu

porucha penisu

zhorSeni Peyronieho choroby

sexudlni dysfunkce

zarudnuti, otok a bolest Sourku

nepiijemné pocity v oblasti genitalii a podlitiny
bolest v panevni oblasti

zmen3eni velikosti penisu

tvorba krevni srazeniny uvnitt Zily v penisu
kasel
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malé zanétliva oblast

nocni poceni

bolavé misto na kuzi penisu

koZni vyréZka se zarudnutim
porucha/podrazdéni kize
nahromadéni krve mimo krevni cévy
podlitina

onemocnéni lymfatickych uzlin
zanét povrchové Zily

Hlaseni nezadoucich u¢inkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZddoucich u¢inku, sdélte to svému lékati, nebo Iék&rnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové

informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inktt miizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Xiapex uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Vas 1ékar nesmi tento piipravek pouzit po uplynuti doby pouziteln¢sti,uvedené na krabicce a injekéni
lahvicce za ,,PouZitelné do/EXP:*. Doba pouZitelnosti se vztahujek poslednimu dni uvedeného
mésice.

Uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C. Chrarite pred mrazem.

Po rekonstituci se ma 1é¢ivy piipravek pouzit okamzit€. Rekonstituovany Xiapex lze pted pouzitim
uchovavat pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C}.2o dobu az jedné hodiny nebo v chladnicee (2 °C —

8 °C) po dobu aZ 4 hodin. Pokud je rekonstiti:ovany roztok uchovavan v chladni¢ce, musi byt pred

pouzitim z chladnicky vyjmut a ponechaiirno dobu ptiblizné 15 minut, aby dosahl pokojové teploty
(20°C - 25°C).

Vas Iékat nesmi ptipravek Xiapek wouZit, jestliZe je rekonstituovany roztok zabarveny nebo obsahuje
castice. Roztok musi byt Ciry, bezbarvy a nesmi obsahovat hrudky, vlo¢ky nebo Castice.

Vas 1ékart zajisti skladovani, manipulaci s piipravkem a likvidaci piipravku Xiapex. Nevyhazujte
Zadné lécivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak
naloZit s pfipravky, kieré jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co piipravek Xiapex obsahuje

o Lécivou latkou je collagenasum Clostridium histolyticum. Jedna injek¢ni lahvicka piipravku
Xiapex obsahuje collagenasum Clostridium histolyticum 0,9 mg.

o Dal3imi sloZkami jsou sacharosa, trometamol a kyselina chlorovodikova 2,4% wi/w (pro Upravu
pH).

o Rozpoustédlo obsahuje dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny a vodu pro injekci.

Jak pripravek Xiapex vypada a co obsahuje toto baleni

Xiapex je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Bily lyofilizovany prasek se dodava v ¢iré
injek¢ni lahvicce ze skla tiidy | s gumovou zatkou, hlinikovym uzavérem a odtrhovacim
polypropylénovym vickem.
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Rozpoustédlo, které se pouziva k rozpusténi prasku, je ¢ira bezbarva tekutina. 3 ml roztoku se dodava
v 5 ml ¢iré injekéni lahvicee ze skla tiidy | s gumovou zatkou, hlinikovym uzavérem a odtrhovacim
polypropylénovym vickem.

Piipravek Xiapex se dodava v baleni, které obsahuje jednu injekéni lahvicku s praSkem Xiapex a jednu
injekéni lahvicku s rozpoustédlem.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svédsko

Vyrobce 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svédsko
Tato pi¥ibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pokyny pro pouZiti a zachazeni s pFipravkem

Dupuytrenova kontraktura

1. Piiprava — postup pro rekonstituci pripravku

Injekeni lahvicka obsahujici jednu davku ptipravku Xiapex a injekeni lahvicka obsahujici jednu davku
rozpoustédla pro ptipravu injekéniho roztoku se musi uchovavat v chladnicce.

1.  Pied pouzitim vyjméte injekéni lahvicku obsahujici lyofilizovany prasek s piipravkem Xiapex a
injek¢ni lahvicku obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci z chladnic¢ky a ponechte ob¢ injekéni
lahvicky pti pokojové teploté po dobu nejméné 15 minut, ale ne déle nez 60 minut. Injekéni
lahvicku s pfipravkem Xiapex zrakem zkontrolujte. Pevna ¢ast lyofilizovaného praSku méab yt
intaktni a bila.

2. Ove¢ite si kloub, ktery ma byt 1é¢en (metakarpofalangeéalni [MP] nebo.nrcximalni
interfalangeélni [PIP]), protoZe objem rozpoustédla nutného pro rekonstituci je ur¢en typem
kloubu (do PIP kloubu je nutno podat mensi objem injekce).

3. Po odstranéni odtrhovaciho vicka z kazdé injekéni lahvicky pemoci aseptické techniky otiete
gumovou zatku a pfilehly povrch injekéni lahvicky obsahuyici ptipravek Xiapex a injekcni
lahvicky obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci taniponem se sterilnim alkoholem (nesmi se
pouZzivat jiné antiseptikum).

4. Pro rekonstituci pouzivejte pouze piilozené roznoustédlo. Rozpoustédlo obsahuje vapnik, ktery
je nutny pro ucinnost piipravku Xiapex.

5. S pouzitim sterilni injek¢ni stiikacksy. 0 objemu 1 ml s kalibraci po 0,01 ml s jehlou o velikosti
27 gauge 12-13 mm (neni soucastivaleni) odeberte piislusné mnozstvi dodaného
rozpoustédla:

. 0,39 ml rozpouitéalx do vazivovych pruhiu postihujicich MP kloub u Dupuytrenovy
kontrakturv

. 0,31 ml rozpoustédla do vazivevych pruhi postihujicich PIP klouby u
Dupuytrariovy kontraktury

6. Rozpoustédlo pomalu injikujte do stran injekeni lahvicky obsahujici lyofilizovany prasek
pripravku Xiapex. Injekeni lahvicku neptevracejte ani s roztokem netfepejte. Pomalu
s roztokem otacejte, dokud se veskery lyofilizat nerozpusti.

7. Rekonstituovany ptipravek Xiapex miize byt pfed pouzitim uchovavan pii pokojové teploté
(20 °C — 25 °C) po dobu az jedné hodiny nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) po dobu az 4 hodin.
Pokud je rekonstituovany ptipravek Xiapex uchovavan v chladni¢ce, musi byt pied pouzitim
z chladni¢ky vyjmut a ponechan po dobu pfiblizné 15 minut, aby dosahl pokojové teploty.

8. Injekeni stiikacku a jehlu pouzité na rekonstituci a injekéni lahvicku s rozpoustédlem
zlikvidujte.
9. Pti podavani dvou injekci do stejné ruky béhem lécebné navstévy pouzijte novou injekéni

stiikaku a samostatnou injekéni lahvicku s rekonstituovanym roztokem (obsahujicim 0,58 mg
ptipravku Xiapex) pro druhou injekci. Opakujte kroky 1 az 8.
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3.

Identifikace 1é¢ené oblasti

Pted kazdym lécebnym cyklem identifikujte 1écenou oblast nasledujicim zptsobem:
Ovérte si kloub, ktery ma byt lécen (metakarpofalangealni [MP] nebo proximalni
interfalangealni [PIP]), protoZe objem rozpoustédla nutného pro rekonstituci je dan typem
kloubu (do PIP Kloubu je nutno podat mensi objem injekce).

Postup podéani injekce

Podani lokalniho anestetika pfed injekci ptipravku Xiapex se nedoporucuje, protoze muze ztizit
spravné umisténi injekce.

1.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry. Pied podanim zkontrolujte roztok zrakem, zda se v ném
nevyskytuji ¢astice a nema zménénou barvu. Pokud roztok obsahuje ¢astice, je zakaleny nebo
ma zménénou barvu, pak rekonstituovany roztok nepodavejte.

Znovu si ovéite, do kterého vazivového pruhu kontraktury ma byt injekce podana. Misto
zvolené pro injekci musi byt mistem, kde je kontrahujici vazivovy pruh maximalné oddéleny od
Slach flexori leZzicich pod nim a kde kiize neadheruje tésné k vazivovemuruhu.

Pii podavani dvou injekci do stejné ruky béhem Iécebné navstévy zacndte s postizenym prstem
nejblize ulnarni strang, a pak pokracujte smerem k radialni stran (napf. od patého prstu

k ukazovacku). U kazdého prstu zacnéte s postizenym kloubeninejdale proximalné na prstu

a pokracujte distalnim smérem (napt. od MP k PIP Kloubtris). P4 podavani injekce postupujte
podle kroku 4-10.

Na misto podani injekce aplikujte antiseptikum a riechte klizi uschnout.

S pouZzitim nové sterilni injekéni stiikacky. bez hrdla s kalibraci po 0,01 ml a trvale upevnénou

jehlou o velikosti 26 nebo 27 gauge, 12 nebc.13 mm (neni soucasti baleni) odeberte prislusné

mnoZstvi rekonstituovaného roztoku:; které je nutné k dodani davky 0,58 mg ptipravku

Xiapex:

o 0,25 ml rekonstituovanéhoroztoku piipravku Xiapex pro vazivové pruhy
kontraktury postihujict 14P klouby, nebo

. 0,20 ml rekonstitucvaného roztoku pripravku Xiapex pro vazivové pruhy
kontraktury pestihwjici PIP klouby.

Pti podavani ptipravicu do vazivovych pruht, které se nachazeji pobliz flexni ryhy PIP kloubt,
postupujte opatiné. Pokud budete podavat injekci do vazivového pruhu postihujiciho PIP
skloubeni patého prstu (maliku), musite dat pozor, aby byla injekce podana co nejblize palméarni
prstové ryze a aby injekce nebyla podana hloubgji neZz 2 mm az 3 mm pod povrch ktize. Pii
1é¢be PIP skloubeni nepodavejte injekce vice nez 4 mm distalné od palmarni prstové ryhy.

Svou nedominantni rukou ptidrzte pacientovu ruku, ktera ma byt 1é¢ena, pticemz zaroven
vazivovy pruh napinejte. Svou dominantni rukou zaved'te jehlu do vazivového pruhu
kontraktury, davejte pozor, aby jehla byla zavedena pouze do vazivového pruhu kontraktury.
Spicka jehly nesmi projit skrz vazivovy pruh, aby nedo3lo k injekci piipravku Xiapex do tkani
mimo kontrahovany vazivovy pruh. JestliZze méate po umisténi jehly obavy, Ze by jehla mohla
byt zavedena do Slachy flexoru, pouZijte mirny pasivni pohyb v distalnim interfalangealnim
(DIP) kloubu. Jestlize mate podezieni na umisténi jehly do §lachy nebo jestlize pacient
zaznamen@ parestézii, vysuite jehlu a znovu ji umistéte do vazivového pruhu kontraktury. Je-li
jehla ve spravné poloze, bude pfi injekci zaznamenana urc€ita rezistence. Injekéni technika je
zobrazena niZe na obrazku 1.

Poté, co se ujistite, Ze je jehla spravné umisténa ve vazivovém pruhu, injikujte ptiblizné tietinu
davky.
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9. Déle, ponechévaje jehlu zavedenou pod kiZi po celou dobu podavani piipravku, vytahnéte
$picku jehly z vazivového pruhu kontraktury a znovu ji do n&j zaved'te, tentokrat trochu
distalngji (pfiblizné 2-3 mm) od ptivodni injekce a injikujte druhou tietinu davky.

10.  Jehlu stale ponechavejte pod kuzi, pficemz opét mirné vysuiite hrot jehly z vazivového pruhu a
znovu ji do ngj, potieti, zaved'te, tentokrat proximaln&ji od mista prvni (ptiblizné 2-3 mm) a
injikujte zbylé mnozZstvi davky do vazivoveho pruhu kontraktury (viz obrazek 2).

Obrazky 1 a 2 nize slouzi pouze K ilustrativnim Gi¢eliim a nemusi pfedstavovat presné umisténi
anatomickych struktur u jednotlivych pacientd.

Obrazek 1: zobrazeni injekéni techniky.

Strikacka bez hrdla s
jehlou 26 G nebo 27 G

Rekonstituovany roztok
Slapex

= Kuzg '
Jj/——t@__ Vazivovy pruh

7/ mitAl|  Dupuytrenovy kontraktury

-. \—4/\//L Slacha flexort
———\
Podkozni tuk i‘% mif::ﬁuk
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Obrazek 2: Trikrokova injekce piipravku Xiapex do vazivoveho pruhu kontraktury.

e

Tristuphova injekce
pfipravku Xiapex v
puvodnim, distalnim a
‘ proximalnim misté

)_: / RSl Kaze
/

/{/ 3
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11. Lécenou ruku pacienta obvazte mékkym silnym obvazem.

12. Nespotiebovanou ¢ast rekonstituovaného roztoka a rozpoustédla po injekci zlikvidujte.

Neskladujte, nehromad’'te ani nepouzivejte Zédn# injekéni lahvicky obsahujici nespotfebovany

rekonstituovany roztok nebo rozpoustédlo.

13.  Pacienti maji byt pouceni, aby:
. Neohybali ani nenatahovali nisty ruky, do které byla podana injekce, aby se sniZila

extravazace ptipravku X1anex mimo vazivovy pruh kontraktury, dokud nebude provedena

extenze prstu.
° Nikdy se nepokouseli samomanipulaci pierusit vazivovy pruh, do kterého byla podana
injekce

. Méli ruku, do které byla podana injekce, co nejvice elevovanou po dobu jednoho dne po

proveden’axienze prstu.

o Neproaleri¢ kontaktovali sveho 1ékate, jestlize se objevi znamky infekce (napf. horecka,

zimnice, zhorsujici se zarudnuti nebo edém) nebo obtize s ohybanim prstu poté, co
odeznél otok (pfiznaky ruptury $lachy).

o Piisli ptiblizné 24—72 hodin po kazdé injekci na kontrolu ke svému lékafi, ktery vysetii
ruku, do které byla podana injekce, a provede extenzi prstu, aby kontrakturu narusil
(natéhl).

4, Postup extenze prstu

1. Piikontrole pfiblizn¢ 24-72 hodin po injekci zjistéte, zda kontraktura vymizela. Jestlize

vazivovy pruh zistava kontrahovany, proved’te pasivni extenzi prstu a pokuste se vazivovy pruh

narusit.

2. Pokud byly léceny vazivové pruhy dvou postizenych kloubt na jednom prstu, proved’te postup

natazeni prstu u vazivového pruhu postihujiciho MP kloub pied provedenim postupu na
vazivovém pruhu postihujicim PIP kloub.

3. V pribéhu procedury extenze prstu mize byt v piipadé potfeby pouzita lokalni anestezie.
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Zatimco je pacientovo zapésti ve flexi, vyvifite na vazivovy pruh, do kterého byla podana
injekce, stiedné silny tah a prst natahujte po dobu pfiblizné 10 az 20 sekund. V piipadé
kontraktury postihujici PIP kloub proved'te extenzi prstu pti flektovaném MP kloubu.

Jestlize nebyl prvni pokus o extenzi prstu u¢inny a nedojde k naruseni vazivového pruhu,
muzete provést druhy a tfeti pokus o natazeni v 5 az 10minutovych intervalech. Nedoporucuje
se provadet vice neZ 3 pokusy o uvolnéni kontraktury u jednoho postizeného kloubu.

JestliZe k naruSeni vazivového pruhu nedoSlo po 3 pokusech o extenzi na jeden vazivovy pruh,
muzZete za 4 tydny po injekci naplanovat kontrolni vySetteni. Jestlize bude pfi této kontrole
kontraktura pfetrvavat, mize byt provedena dalSi injekce a extenze prstu.

Po extenzi prstu a nasazeni dlahy (s 1écenym prstem v maximalni extenzi), maji byt pacienti
pouceni, aby:

o neprovadéli namahavé ¢innosti rukou, kterd byla 1é¢ena, dokud jim to nebude
doporuceno.

J pouzivali dlahu na noc az po dobu 4 mésic.

o provadéli série cviceni s flexi a extenzi prstu nékolikrat denné po 4obu nékolika mésicu.
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Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro pacienty s Peyronieho chorobou:
Instrukce, jak jemné natahovat sviij penis

Jemné sviij penis natahnéte 3krat denné. Natahujte sviij penis pouze tehdy, kdyZ neni tvrdy
(pokud neni pfitomna erekce).

. Jednou rukou si pfidrzujte konec svého penisu prsty. Druhou rukou drzte koten svého penisu
prsty (viz obrazek 3).

o Jemné vytahnéte svij penis od téla na jeho plnou délku a drZte jej natazeny po dobu
30 sekund.

. Pust'te konec svého penisu a nechte penis vratit se k jeho normalni délce.

Obrézek 3: Zobrazeni, jak provadét natahovani penisu

Instrukce, jak jemné narovnavat sviij penis

Jemné narovnejte sviij penis jednou denné. Narcinejte sviij penis pouze, pokud mate erekci, ke
které dojde bez jakékoli sexualni aktivity (sporitarini erekce). Ohnuti Vaseho penisu nema
vyvolat Zadnou bolest nebo nepohodli.

. Jednou rukou drzte sviyj penis. Drosou rukou jemné ohnéte sviyj penis opaénym smérem
proti zakfiveni (viz obrazek 4):Lyrzte penis v této rovngjsi poloze po dobu 30 sekund a pak

jej uvolnéte.

Obrazek 4: Zobrazeni, jak provadet narovnavani penisu
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro pouZiti a zachazeni s pripravkem

Peyronieho choroba

1.

Piiprava — postup pro rekonstituci pripravku

Injekeni lahvicka obsahujici jednu davku pripravku Xiapex a injekéni lahvicka obsahujici jednu davku
rozpoustédla pro ptipravu injekéniho roztoku se musi uchovavat v chladnicce.

a)

b)

d)

Pted pouzitim vyjméte injekéni lahvicku obsahujici lyofilizovany prasek s piipravkem Xiapex a
injekeni lahvicku obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci z chladnicky a ponechte obé injekéni
lahvicky pti pokojové teploté po dobu nejméné 15 minut, ale ne déle nez 60 minut. Injekéni
lahvicku s pfipravkem Xiapex zrakem zkontrolujte. Pevna ¢ast lyofilizovaného praSku méa byt
intaktni a bila.

Po odstranéni odtrhovaciho vicka z kazdé injekéni lahvicky pomoci asentické techniky otfete
gumovou zatku a pfilehly povrch injekéni lahvicky obsahujici pfipravek Xiapex a injekéni
lahvicky obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci tamponem se stertinim alkoholem (nesmi se
pouZzivat jiné antiseptikum).

Pro rekonstituci pouzivejte pouze ptilozené rozpoustédlo.'Rozpoustédlo obsahuje vapnik, ktery
je nutny pro Géinnost piipravku Xiapex.

S pouzitim sterilni injek¢ni stiikacky o objemu 1.mil s kalibraci po 0,01 ml s jehlou o velikosti
27 gauge 12-13 mm (neni soucasti baleni).odeerte piislusné mnozstvi dodaného

rozpoustédla:

. 0,39 ml rozpoustédla do penitaiho plaku u Peyronieho choroby

Rozpoustédlo pomalu injikujte.dd stran injekéni lahvicky obsahujici lyofilizovany praSek
pripravku Xiapex. Injek¢niiahvicku nepievracejte ani s roztokem netfepejte. Pomalu
s roztokem otacejte, dokudse veskery lyofilizat nerozpusti.

Rekonstituovany piipravek Xiapex mize byt pied pouzitim uchovavan pii pokojové teploté
(20 °C — 25 °C) e dobu az jedné hodiny nebo v chladniéce (2 °C — 8 °C) po dobu az 4 hodin.
Pokud je rekonstituovany ptipravek Xiapex uchovavan v chladni¢ce, musi byt pfed pouzitim
z chladnic¢ky vyjmut a ponechan po dobu ptiblizné 15 minut, aby dosahl pokojové teploty.

Injekeni stiikacku a jehlu pouzité na rekonstituci a injekéni lahvicku s rozpoustédlem
zlikviduijte.

Identifikace 1é¢ené oblasti

Pted kazdym lécebnym cyklem identifikujte 1écenou oblast nasledujicim zplsobem:

o Indukujte erekci penisu

o Lokalizujte plak v misté maximalni konkavity (nebo fokalni bod) v ohnuti penisu

o Oznacte misto chirurgickym znackova¢em. Tim oznacite cilovou oblast v plaku pro
podani piipravku Xiapex
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a)

b)

d)

9)

h)

)

4.

Postup podéani injekce

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry. Pied podanim zkontrolujte roztok zrakem, zda se v ném
nevyskytuji ¢astice a nema zménénou barvu. Pokud roztok obsahuje ¢astice, je zakaleny nebo
ma zménénou barvu, pak rekonstituovany roztok nepodavejte.

Na misto podani injekce aplikujte antiseptikum a nechte kuzi uschnout.
Podle potieby podejte vhodné lokalni anestetikum.

Pomoci noveé injekéni stiikacky bez hrdla s kalibraci po 0,01 ml s trvale upevnénou jehlou o
velikosti 27 gauge, 12 nebo 13 mm (neni soucasti baleni) odeberte 0,25 ml rekonstituovaného
roztoku (obsahujiciho 0,58 mg p¥ipravku Xiapex).

Pted injeketi ptipravku Xiapex by mél byt penis v ochablém stavu. Umistcte hrot jehly na stranu
cilového plaku zarovnanou s mistem maximalni konkavity. Orientujte jehlu tak, Ze bude
zavedena do plaku ze strany, NIKOLIV dolti nebo kolmo na kavernozni télesa.

Zaved'te a posuiite jehlu transverzalng skrz Sitku plaku smérem k opacné-sirané plaku tak, ze
Spicka jehly nesmi projit skrz cely plak. Spravna poloha jehly se zjisti.a potvrdi peclivym
zaznamenanim odporu, tak, Ze pe¢livé zaznamenate odpor pii minintainim stlaceni pistu
sttikacky.

S hrotem jehly v plaku zahajte podani injekce a udrzZujte stalv-tlak tak, Ze pomalu injikujete 1ék
do plaku. Pomalu jehlu vytahujte tak, Ze podate celou davku béhem vytahovani jehly z plaku.

U plakd, které jsou pouze ne¢kolik milimetrt Siroké, nidze byt vzdalenost pii vytahovani injek¢ni
sttikacky velmi mala. Cilem je vzdy podat celou da~kou do plaku.

Po UpIném vytaZeni jehly aplikujte mirny tlak na misto vpichu. Podle potieby aplikujte obvaz.
Po kazdeé injekci zlikvidujte nepouzitou cast rekonstituovaného roztoku a rozpoustédla.
Neuchovéavejte, nesmichavejte nebe-riepouzivejte zadné injekéni lahvicky obsahujici nepouzity

rekonstituovany roztok nebo rozpoustédlo.

Druhd injekce kazdeho 1é¢etncho cyklu ma byt provedena piiblizné 2 az 3 mm od mista podani
prvni injekce.

Postup modelace penisu

Modelace penisu pcmaha uvolnit deformitu zakiiveni a narovnava télo penisu. Pii kontrolni navstéve
1 az 3 dny po druhé¢ injekci kazdého 1é¢ebného cyklu provedte modelaci penisu (podle popisu nize) na
ochablém penisu pro natazeni a prodlouzeni plaku, ktery byl narusen ptipravkem Xiapex:

. Podle potieby podejte vhodné lokalni anestetikum.

o S nasazenymi rukavicemi lékat uchopi plak nebo zatvrdlou ¢ast ochablého penisu
priblizn¢ 1 cm proximalné a distaln¢ od mista podani injekce. Na misto podani injekce
nesmi byt aplikovan piimy tlak.

o Cilovy plak se pouzije jako opérny bod a obéma rukama se vyvine staly tlak s cilem
prodlouzit a natahnout plak. Cilem je postupné vytvofit ohyb proti zakiiveni penisu
pacienta s nataZzenim az do mirného odporu. UdrZujte tlak po dobu 30 sekund
S naslednym uvolnénim.

o Po 30 sekundach klidu opakujte celkem 3 pokusy o modelaci, z nichz kazdy trva
30 sekund.

Pacient ma dostat instrukce o vhodné technice modelace penisu, kterou bude provadét doma kazdy
den po dobu 6 tydnii po modelaci penisu provedené 1ékafem pii navstéveé v kazdém l1éebném cyklu
podle podrobnych instrukci uvedenych v ptibalové informaci.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) kolagenazy bakterie Clostridium histolyticum dospél
vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

Revize udajii uvedenych v PSUR pro piipravek Xiapex za obdobi od 28. inora 2018 do

27. Unora 2019 identifikovala postmarketingové a literarni kazuistiky o nekrdze a/nebo amputaci
prstu a zlomeninach prsti u pacientdl s Dupuytrenovou kontrakturou Ié¢enou kolagenazou bakterie
Clostridium histolyticum. S ohledem na pravdépodobny mechanismus t¢inku kolagenazy bakterie
Clostridium histolyticum a naslednou manipulaci u pacientii s Dupuytrenovou kontrakturou se vybor
PRAC domniva, ze informace o pfipravku Xiapex maji byt aktualizovany tak, aby uvadély varovani
tykajici se nekrozy prsti, ktera v nékterych piipadech vede k amputaci prstu, a varovani tykajici se
zlomeniny prstu maji byt uvedena v bod¢ 4.4 Souhrnu udaji o ptipravku. SniZeni periferni cirkulace
muze byt jednim z pfispivajicich faktorti nekroézy prstu. U pacientli se zvySenym rizikem fraktury,
napf. pacienti s osteopenii/osteopordzou, je nutna zvlastni opatrnost béhem manipulace. Bod 4.8
Souhrnu Gdajt o pfipravku je aktualizovan tak, aby uvadél nezadouci G¢inky ,,nekrdza prstu a
fraktura prstu“ s frekvenci ,,neni znamo*. Pfibalova informace je pfislusnym zpt:sobem
aktualizovana.

Kromé toho se vybor PRAC na zaklad¢ prezkoumani kazuistik tykajicich'se-zlomenin penisu u
pacientil s Peyronieho chorobou domniva, ze informace o piipravku-Xizpex maji byt aktualizovany
tak, aby obsahovaly nové znéni v bod¢ 4.4 Souhrnu udajti o ptipravike a ¢asti 2 pribalové informace s
cilem zvysit minimalni ¢asovy interval mezi injekci a obnovenim.sexuélni aktivity na alespon 4
tydny a vénovat opatrnost pii obnovovani sexualni aktivity.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC:

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se Kalagendzy bakterie Clostridium histolyticum vybor
CHMP zastava stanovisko, Ze pomér piirpsu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych
ptipravku obsahujicich kolagendzu bakiarie Clostridium histolyticum zistava nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o p¥pravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zmenu v registraci.
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