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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALt: DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xiapex 0,9 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 0,9 mg mikrobielle Collagenase™.

*Eine Mischung von zwei Collagenase-Enzymen, die gemeinsam exprimiert und mittels anaerober
Fermentation eines phanotypisch gewahlten Stammes von Clostridium histolyticum gewonnen werden

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Injiziertes Natrium pro Gelenk bei der Behandlung einer Dupuytren’schen Kontraktur:
Metakarpophalangeal (MP)-Gelenk: 0,9 mg

proximale Interphalangeal (PIP)-Gelenke: 0,7 mg

Injiziertes Natrium pro Plaque bei der Behandlung der Peyronie-Krankheit: 0,9 ma.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésurig
Das Pulver ist ein weiles lyophilisiertes Pulver.

Das Lésungsmittel ist eine klare, farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xiapex wird angewendet bei:

° der Behandlung einer Dunuytren’schen Kontraktur bei erwachsenen Patienten mit einem
tastbaren Strang.

° der Behandlung ernwachsener Manner mit Peyronie-Krankheit, bei denen zu Therapiebeginn
eine tastbare Plaaue und Penisverkrimmung von mindestens 30 Grad vorliegen (siehe
Abschnitte 4.2°und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dupuytren’sche Kontraktur

Xiapex muss von einem in der richtigen Anwendung des Arzneimittels entsprechend geschulten Arzt
mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der Dupuytren”schen Kontraktur angewendet werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Xiapex betrégt 0,58 mg pro Injektion in einen tastbaren Dupuytren’schen

Strang. Das erforderliche Volumen des Ldsungsmittels und das in den Dupuytren’schen Strang zu

injizierende VVolumen des rekonstituierten Xiapex ist von der Art des behandelten Gelenks abhéngig

(Hinweise zur Rekonstitution siehe Abschnitt 6.6, Tabelle 14).

. Fur Strénge, die die MP-Gelenke betreffen, wird jede Dosis in einem Injektionsvolumen von
0,25 ml verabreicht.

. Fur Strénge, die die PIP-Gelenke betreffen, wird jede Dosis in einem Injektionsvolumen von
0,20 ml verabreicht.



Bei einem Behandlungsbesuch kann Xiapex gemal der Injektionsanleitung in bis zu zwei Strdnge oder
zwei betroffene Gelenke derselben Hand injiziert werden. Bei einem Behandlungsbesuch kann das
Arzneimittel an zwei Stellen in zwei tastbare Strénge, die zwei Gelenke betreffen, oder einen tastbaren
Strang, der zwei Gelenke desselben Fingers betrifft, injiziert werden. Jede Injektion enthélt eine Dosis
von 0,58 mg. Falls die Erkrankung zu mehrfachen Kontrakturen gefiihrt hat, kdnnen zuséatzliche
Strénge bei weiteren Behandlungsbesuchen in etwa 4-wdchigen Intervallen behandelt werden.

Ungefahr 24-72 Stunden nach der Injektion sollte, soweit erforderlich, eine Fingerstreckung
durchgefiihrt werden, um so die Ldsung des Strangs zu unterstiitzen. Falls kein zufriedenstellendes
Ergebnis erreicht wird, kdnnen Injektion und Fingerstreckung nach etwa 4 Wochen nochmals
wiederholt werden. Injektion und Fingerstreckung kénnen insgesamt bis zu dreimal pro Strang in etwa
4-wochigen Intervallen wiederholt werden.

Die Erfahrung aus klinischen Studien mit Xiapex ist derzeit auf bis zu 3 Injektionen pro Strang und bis
zu 8 Injektionen insgesamt beschrankt.

Peyronie-Krankheit

Xiapex muss durch einen Arzt angewendet werden, der in der richtigen Anwendung des Arzneimittels
entsprechend geschult ist und Erfahrung bei der Diagnose und Behandlung ni@niiticher urologischer
Erkrankungen aufweist. Patienten mit einer Peniskrimmung > 90° wurden'ircht in die klinischen
Studien aufgenommen. Die Behandlung dieser Gruppe kann daher nicht.empfohlen werden.

Dosierung
Die empfohlene Xiapex-Dosis betragt 0,58 mg pro durchgefiihit2Anjektion in eine Peyronie-Plaque.

Das in die Plaque zu verabreichende VVolumen des rekonstituiarten Xiapex betragt 0,25 ml (Hinweise
zur Rekonstitution siehe Abschnitt 6.6, Tabelle 14). Sind“mcinrere Plagues vorhanden, sollte die
Injektion ausschlieBlich in die fur die Verkrimmung verartwortliche Plague vorgenommen werden.

Eine Behandlung besteht aus maximal 4 Behanaiungszyklen. Jeder Behandlungszyklus besteht aus
zwei Xiapex-Injektionen und einer Penis-Mcoae!lierungsprozedur. Die zweite Xiapex-Injektion wird
1 bis 3 Tage nach der ersten Injektion verateicht. Eine Penis-Modellierungsprozedur wird 1 bis

3 Tage nach der zweiten Injektion einez. jeuen Behandlungszyklus durchgefiihrt. Das Intervall
zwischen den Behandlungszyklen batragt ungefahr sechs Wochen.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Patienten

Da bei Patienten mit einer’Dupuytren’schen Kontraktur keine quantifizierbare systemische Exposition
mit Xiapex und bei Ratienten mit Peyronie-Krankheit eine minimale und kurzfristige systemische
Exposition mit Xiapex erfolgt, ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es wurden insgesamt keine
Unterschiede hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen &lteren und jingeren Patienten
beobachtet.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da bei Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur keine quantifizierbare systemische Exposition
mit Xiapex und bei Patienten mit Peyronie-Krankheit eine minimale und kurzfristige systemische
Exposition mit Xiapex erfolgt, ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da bei Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur keine quantifizierbare systemische Exposition
mit Xiapex und bei Patienten mit Peyronie-Krankheit eine minimale und kurzfristige systemische
Exposition mit Xiapex erfolgt, ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Verwendung von Xiapex bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren bei der Behandlung einer Dupuytren’schen Kontraktur.



Da die Peyronie-Krankheit ausschlieRlich bei erwachsenen mannlichen Patienten auftritt, gibt es keine
relevante Verwendung von Xiapex bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren bei der
Behandlung der Peyronie-Krankheit.

Art der Anwendung

Intraldsionale Anwendung.

Xiapex darf vor der intraldsionalen Injektion nur mit dem beigefiigten Losungsmittel und nur auf das
entsprechende Volumen rekonstituiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Zur Entnahme des VVolumens der rekonstituierten Losung sollte eine Spritze fur den Einmalgebrauch
mit Graduierungen zu jeweils 0,01 ml mit einer dauerhaft fixierten 27-Gauge-Nadel von 12 oder

13 mm Lange (liegt nicht bei) verwendet werden. Ein kleiner Rest der rekonstituierten Lésung
verbleibt in der Durchstechflasche.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Dupuytren’sche Kontraktur

Durchflihrung der Injektion
Die Anwendung eines Lokalanasthetikums vor der Injektion von Xiapey i einen Dupuytren’schen
Strang wird nicht empfohlen, da es das korrekte Setzen der Injektior-Lazintrachtigen kann.

Es sollte eine nochmalige Bestéatigung des zu behandelnden Gelerks (metacarpophalangeal [MP] oder
proximal interphalangeal [PIP]) erfolgen; das zur Rekonstiftiiion bendétigte Volumen des
Losungsmittels richtet sich nach der Art des Gelenks (fiir‘eviv PIP-Gelenk ist ein geringeres VVolumen
fir die Injektion erforderlich). Die Durchfuihrung der lajektion wird in der Packungsbeilage und dem
Schulungsmaterial fur Arzte ausfihrlich erlautert Gric inuss befolgt werden.

Die Patienten sollen angewiesen werden:

. etwa 24-72 Stunden nach der Injektiati.inren Arzt zur Untersuchung der behandelten Hand und
fiir eine Fingerstreckung zur L&sung des Strangs aufzusuchen.

° die Finger der behandelten Hend hicht zu beugen oder zu strecken, um eine Extravasation von
Xiapex aus dem Strang zuzatvingern, bis die Fingerstreckung abgeschlossen ist.

° keinesfalls zu versuchen;.aen behandelten Strang durch Eigenmanipulation selbst zu 1dsen.

o die behandelte Hand.is’zum Tag nach der Fingerstreckung mdglichst erhéht zu lagern.

Fingerstreckung

Beim Kontrollbesucii etwa 24-72 Stunden nach der Injektion ist zu bestimmen, ob sich die Kontraktur
aufgeldst hat. Falls eine Strangkontraktur weiterbesteht, ist eine passive Fingerstreckung
durchzufiihren, um so zu versuchen, den Strang zu l6sen. Bei Bedarf kénnen bei der Fingerstreckung
Lokalanasthetika eingesetzt werden.

Wahrend das Handgelenk des Patienten in gebeugter Stellung gehalten wird, wird maRiger Druck zur
Dehnung auf den behandelten Strang ausgedibt, indem der Finger fur etwa 10 bis 20 Sekunden
gestreckt wird. Bei Strangen, die das PIP-Gelenk betreffen, ist die Fingerstreckung mit dem
MP-Gelenk in gebeugter Stellung durchzufthren. Falls die erste Fingerstreckung zu keiner Losung des
Strangs fiihrt, kann ein zweiter und dritter Versuch in Zeitintervallen von jeweils 5 bis 10 Minuten
durchgefiihrt werden. Mehr als 3 Versuche pro betroffenem Gelenk zur Ldsung eines Strangs werden
nicht empfohlen.

Falls der Strang nach 3 Streckversuchen nicht geldst werden konnte, kann eine Nachkontrolle etwa
4 Wochen nach der Injektion angesetzt werden. Falls der kontrahierte Strang bei dieser Nachkontrolle
weiterhin besteht, kann eine erneute Injektion und Fingerstreckung durchgeflhrt werden.



Nach der Fingerstreckung und dem Anlegen einer Schiene (mit dem behandelten Gelenk in maximaler

Streckung) sind die Patienten anzuweisen:

. keine anstrengenden Téatigkeiten mit der behandelten Hand zu verrichten, bis dies vom Arzt
gestattet wird.

. die Schiene bis zu 4 Monate lang in der Nacht anzulegen und zu tragen.

° einige Monate lang mehrmals taglich eine Folge von Fingerbeuge- und -streckiibungen
durchzufuhren.

Peyronie-Krankheit

Durchflihrung der Injektion

Vor der Xiapex-Injektion kann bei Bedarf ein Lokalanasthetikum (Penisblock) oder ein topisches
Andsthetikum angewendet werden. In den klinischen Zulassungsstudien erhielten ungefahr 30 % der
Patienten vor der Injektion einen Penisblock.

Die Lage des zu behandelnden Zielbereichs im Peyronie-Plaque wird anhand des Punktes der
maximalen konkaven Krimmung (oder zentralen Punktes) beim erigierten Penis bestimmt und mit
einem chirurgischen Markierstift markiert. Xiapex sollte in die Zielplaque injiziert. werden, wenn sich
der Penis im erschlafften Zustand befindet. Die Durchfiihrung der Injektion wirc i der
Packungsbeilage und dem Schulungsmaterial fiir Arzte ausfiihrlich erlautert ¢xia muss befolgt werden.

Penis-Modellierungsprozedur

Die Penismodellierung hilft, die Verkrimmung zu verringern und dén Fenisschaft zu begradigen. In
jedem Behandlungszyklus sollte bei der Nachkontrolle 1 bis 3 Tage rach der zweiten Injektion der
geschulte Arzt eine Penis-Modellierungsprozedur am erschlaffter’Penis durchfihren, um die zu
behandelnde Plaque, die durch Xiapex gel6st wurde, zu dekinen und zu strecken. Lokalanasthetika
kénnen bei Bedarf vor der Modellierung angewendet wera=n. Der Arzt sollte Handschuhe tragen und
die Plaque oder den verhérteten Teil des erschlafften Fanisetwa 1 cm proximal und distal der
Injektionsstelle ergreifen. Direkter Druck auf die Ini¢ktionsstelle sollte vermieden werden. Die
Zielplaque dient als Mittelpunkt fur beide Hancda,.um einen gleichmaRigen kréftigen Druck zur
Dehnung und Streckung der Plague auszulben. Das Ziel ist das allméhliche Erreichen einer
Kriimmung entgegengesetzt zur Peniskririimiung des Patienten, indem bis zum Erreichen eines
gemaRBigten Widerstandes gestreckt werden sollte.

Auf den Penis sollte 30 Sekunden Tiuck ausgelibt werden; danach wird nach einer Ruhezeit von

30 Sekunden die Penis-Modellieringsprozedur wiederholt, wobei insgesamt 3 Modellierungsversuche
tber jeweils 30 Sekunden pro.Nersuch durchzufihren sind.

Zusétzlich zur ambulantgriPenismodellierungsprozedur sollen den Patienten Anweisungen
hinsichtlich der richtigen‘iMethode gegeben werden, wie sie —im Anschluss an die Modellierung der
Penis-Plaque durch cen Arzt im Rahmen eines Behandlungszyklus — selber zu Hause Uber einen
Zeitraum von 6 Wochen eine tagliche Penismodellierung durchfiihren kdnnen, entsprechend den
genauen Anweisungen in der Packungsbeilage.

Wenn nach dem ersten, zweiten oder dritten Behandlungszyklus die Verkrimmung weniger als
15 Grad betrégt, oder wenn nach Meinung des Arztes eine weitere Behandlung Kklinisch nicht
angezeigt ist, sollten die anschlieenden Behandlungszyklen nicht durchgefiihrt werden.

Die Sicherheit von mehr als einer Behandlung mit Xiapex im Rahmen der Peyronie-Krankheit ist nicht
bekannt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Behandlung von Peyronie-Plaques, welche die Harnréhre des Penis mit einbeziehen, aufgrund des
potenziellen Risikos flr diese Struktur.



4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Allergische Reaktionen

Nach der Xiapex-Injektion kdnnen schwere allergische Reaktionen auftreten, weshalb Patienten vor
dem Verlassen der Klinik 30 Minuten lang beobachtet und auf Anzeichen oder Symptome einer
schwerwiegenden allergischen Reaktion hin iberwacht werden sollten, wie z. B. weit ausgebreitete
R6tung oder Ausschlag, Schwellungen, Engegefiihl im Rachen oder Atembeschwerden. Patienten
sollten angewiesen werden, beim Auftreten eines dieser Anzeichen oder Symptome umgehend einen
Arzt aufzusuchen. Eine Notfallmedikation zur Behandlung moglicher allergischer Reaktionen sollte
zur Verfligung stehen.

Eine anaphylaktische Reaktion wurde in einer klinischen Studie nach Markteinfihrung bei einem
Patienten beobachtet, der zuvor Xiapex zur Behandlung einer Dupuytren’schen Kontraktur erhalten
hatte, was darauf hinweist, dass schwere Reaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, auf
Xiapex-Injektionen folgen kénnen. Bei einigen Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur kam
es nach aufeinanderfolgenden Xiapex-Injektionen in gréerem AusmaR zur Bildung von
IgE-Antikdrpern mit hohen Titern.

In der Doppelblindphase der drei placebokontrollierten Phase-111-Studien zu @upuytren’schen
Kontrakturen hatten 17 % der mit Xiapex behandelten Patienten nach bis.zu"3 Injektionen leichte
Reaktionen (z. B. Pruritus). Die Inzidenz eines mit Xiapex assoziierten Rruritus stieg bei Patienten mit
einer Dupuytren’schen Kontraktur nach weiteren Xiapex-Injektionen. an.

In der Doppelblindphase der zwei placebokontrollierten Phase-1/1-Studien zur Peyronie-Krankheit
hatte ein groRerer Anteil der mit Xiapex behandelten Patiert=n (4 %) nach bis zu

4 Behandlungszyklen (mit bis zu 8 Xiapex-Injektionen) zinei lokalen Pruritus im Vergleich zu den
Patienten, die ein Placebo erhielten (1 %). Die InzidenZ eires mit Xiapex assoziierten Pruritus war,
unabhéngig von der Anzahl der angewendeten Injektionen, nach jeder Injektion vergleichbar.

Sehnenruptur oder andere schwerwiegende Schiaen/Verletzungen am behandelten Finger/an der
behandelten Hand bei der Behandlung einct Dupuytren’schen Kontraktur

Xiapex darf nur in einen Dupuytren’scinen Strang injiziert werden. Da Xiapex Collagen aufldst, muss
eine Injektion in Sehnen, Nerven, Bluto2faRe und andere collagenhaltige Strukturen der Hand
vermieden werden. Eine Injektion+en Xiapex in collagenhaltige Strukturen kann zu Schaden an
denselben fuhren und mdglicherweise zu dauerhaften Schaden wie Sehnenruptur oder Schaden an
Béandern fuhren. In Strangen_welche zur Kontraktur der PIP-Gelenke fiihren, sollte Xiapex mit
Vorsicht injiziert werden, da klinische Studien darauf hindeuten, dass eine Behandlung von
PIP-Kontrakturen mit Xizpex zu einem erhéhten Risiko einer Sehnenruptur und Ligamentverletzung
fuhren kann. Dies gi't vor allem fur Strange am PIP-Gelenk des kleinen Fingers. Bei einer Injektion in
einen Strang, der ein PIP-Gelenk des kleinen Fingers betrifft, darf die Einstichtiefe der Nadel nicht
mehr als 2 bis 3 mm betragen und der Einstich darf nicht mehr als 4 mm distal der palmaren
Fingerfurche erfolgen. Die Patienten sollen angewiesen werden, sich an die Behandlungsanweisungen
zu halten (siehe Abschnitt 4.2) und ihren Arzt sofort zu kontaktieren, falls Probleme beim Beugen des
Fingers nach Riickgang der Schwellung auftreten sollten (Symptome einer Sehnenruptur).

Die meisten Patienten mit einer Sehnen-/Ligamentruptur oder -verletzung unterzogen sich spater einer
erfolgreichen chirurgischen Behandlung. Eine friihzeitige Diagnose und sofortige Evaluation und
Behandlung sind wichtig, da eine Sehnenruptur/Ligamentverletzung die allgemeine Handfunktion
unter Umsténden beeintrachtigen kann.

Bei Patienten mit Dupuytren’schen Kontrakturen, die an der Haut haften, besteht aufgrund der
pharmakologischen Wirkung von Xiapex und der Fingerstreckung unter Umstanden ein hdheres
Risiko fur Hautlasionen an der Haut, die (iber dem behandelten Strang liegt.

Nach Markteinfiihrung wurde Uber Falle von Hautverletzungen nach Fingerstreckungen berichtet, die
eine Hauttransplantation erforderlich machten. Anzeichen oder Symptome, die nach der Injektion oder



Manipulation auf eine schwerwiegende Verletzung des behandelten Fingers/der behandelten Hand
hindeuten, sollten umgehend evaluiert werden, da eine chirurgische Intervention erforderlich sein
kann. In einer nach Markteinfiihrung durchgefiihrten kontrollierten Studie war nach zwei gleichzeitig
verabreichten Injektionen in dieselbe Hand eine hdhere Rate von Hautverletzungen zu beobachten
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Es wurden Félle von Fingernekrosen berichtet, die in manchen Féllen zur Amputation von Teilen der
Finger fiihrten. Eine vorbestehende Durchblutungsminderung wie z. B. ein Raynaud-Syndrom und die
Anwendung von Adrenalin in Kombination mit Lokalanésthetika bei diesen Patienten kdnnten dies
maoglicherweise beglinstigen (siehe auch Abschnitt 4.8).

Es wurden Félle von Frakturen von Fingergliedern nach dem Manipulationsverfahren der Finger
berichtet. Vorsicht ist geboten bei der Durchfiihrung von Fingerstreckungen bei Patienten mit
briichigen Knochen, die eine Prédisposition fur Fingerfrakturen darstellen kénnten (z. B. bei Patienten
mit Osteopenie/Osteoporose). Falls es nach der Manipulation zu Fingerverformung, Schmerzen oder
vermehrter Schwellung kommt, wird eine bildgebende diagnostische Untersuchung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.8).

Schwellkdrperruptur (Penisfraktur) oder andere schwerwiegende Schaden/Verletzungen am Penis bei
der Behandlung der Peyronie-Krankheit

Die Injektion von Xiapex in collagenhaltige Strukturen wie das Corpora cavernosa des Penis kann zur
Schédigung dieser Strukturen und moglicherweise zu Verletzungen wieeirier Schwellkdrperruptur
(Penisfraktur) fiihren. Daher darf Xiapex nur in die Peyronie-Plaque-iiitiziert werden, wéhrend eine
Injektion in die Harnréhre, Nerven, BlutgeféaRe, das Corpora cavernosz oder andere collagenhaltige
Strukturen des Penis sorgfaltig vermieden werden muss.

Eine Schwellkdrperruptur nach einer Xiapex-Injektion wirae bei 5 von 1.044 Patienten (0,5 %) als
schwerwiegende Nebenwirkung in den kontrollierten «ind unkontrollierten klinischen Studien zur
Peyronie-Krankheit berichtet. Bei anderen mit Xiapex dehandelten Patienten (9 von 1.044; 0,9 %)
wurde eine Kombination von Ekchymosen oder i4dmatomen am Penis, ein pl6tzliches Erschlaffen des
Penis und/oder ein vom Penis ausgehendes ,,knackendes* Gerdusch oder Gefiihl berichtet. In diesen
Féllen kann die Diagnose einer Schwellk&rnerruptur nicht ausgeschlossen werden.

Schwere Hamatome am Penis wurder.auch als Nebenwirkung bei 39 von 1.044 Patienten (3,7 %) in
den kontrollierten und unkontrollierien klinischen Studien zur Peyronie-Krankheit berichtet.

Arzte sollten die Patienten darauf hinweisen, nach der zweiten Injektion eines Behandlungszyklus
mindestens 4 Wochen abzuvvarten, bevor sie wieder sexuell aktiv werden, und dabei darauf zu achten,
dass jegliche Schmerz¢n ind Schwellungen abgeklungen sind. AuBerdem sollten die Patienten bei der
Wiederaufnahme se;zueiler Aktivitaten vorsichtig vorgehen.

Anzeichen und Symptome, die auf eine schwerwiegende Schadigung des Penis hindeuten, sollen
umgehend hinsichtlich einer Schwellkérperruptur oder eines schweren Hamatoms am Penis
begutachtet werden. Diese kdnnen einen chirurgischen Eingriff erforderlich machen.

Anwendung bei Patienten mit Blutgerinnungsstérungen

Bei Patienten mit Blutgerinnungsstérungen oder Patienten, die Antikoagulanzien einnehmen, muss
Xiapex mit Vorsicht angewendet werden. In den drei doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-
Studien zur Dupuytren’schen Kontraktur beschrieben 73 % der mit Xiapex behandelten Patienten
Ekchymosen oder eine Kontusion und 38 % beschrieben eine Blutung an der Injektionsstelle. In den
zwei doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Studien zur Peyronie-Krankheit traten bei 65,5 %
der mit Xiapex behandelten Patienten Hdmatome am Penis und bei 14,5 % Ekchymosen am Penis auf.
Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Xiapex bei Patienten, die vor der Anwendung von Xiapex
andere Antikoagulanzien als bis zu 150 mg Acetylsalicylséure pro Tag erhalten, sind nicht bekannt.
Eine Anwendung von Xiapex bei Patienten, die innerhalb der letzten 7 Tage vor einer Injektion von
Xiapex Antikoagulanzien (abgesehen von bis zu 150 mg Acetylsalicylsdure téglich) erhielten, wird
nicht empfohlen.




Immunogenitét
Wie bei anderen Arzneimitteln auf nicht humaner Proteinbasis kdnnen Patienten Antikérper gegen das

therapeutische Protein entwickeln. In den klinischen Studien wurden Blutproben von Patienten mit
Dupuytren’scher Kontraktur und der Peyronie-Krankheit zu mehreren Zeitpunkten auf Antikorper
gegen die Proteinbestandteile des Arzneimittels (AUX-I und AUX-II) geprift.

In den klinischen Studien zur Dupuytren’schen Kontraktur wurden 30 Tage nach der ersten Injektion
bei 92 % der Patienten Antikorper gegen AUX-1 und bei 86 % Antikorper gegen AUX-II festgestellt.
Funf Jahre nach der ersten Injektion von Xiapex waren 92,8 % der Behandelten seropositiv fur
Antikorper gegen AUX-1 und 93,4 % der Behandelten seropositiv fur Antikdrper gegen AUX-II.

Fast alle Patienten wiesen 60 Tage nach zwei gleichzeitigen Injektionen positive Titer flr Antikorper
gegen AUX-I (97,9 %) und Antikorper gegen AUX-I1 (97,5 %) auf.

In den klinischen Studien zur Peyronie-Krankheit traten 6 Wochen nach dem ersten
Behandlungszyklus mit Xiapex bei ungeféhr 75 % der Patienten Antikorper gegen AUX-1 und bei
ungeféhr 55 % der Patienten Antikorper gegen AUX-I11 auf. Sechs Wochen nach ger achten Injektion
(vierter Behandlungszyklus) von Xiapex wurden bei > 99 % der mit Xiapex benandelten Patienten
hohe Antikdrpertiter sowohl gegen AUX-I als auch AUX-II festgestellt. Tests zuf neutralisierende
Antikdrper wurden bei einer Untergruppe von 70 Proben durchgefuhrt,. i i der

12. Behandlungswoche reprasentativ fiir hohe und niedrige Titer von Sindenden Antikdrpern waren.
Bei jedem Probanden, dem in Woche 12 eine Probe entnommen wuroe, wurden die entsprechenden
Proben der Wochen 6, 18, 24 und 52 daraufhin getestet, ob dies¢ ekenfalls bindende Antikorper
aufwiesen. Neutralisierende Antikérper gegen AUX-1 oder AUX-11 wurden bei 60 % bzw. 51,8 % der
getesteten Patienten gefunden. Fiinf Jahre nach der ersten.faizktion von Xiapex war die Mehrheit der
Behandelten (> 90 %) seropositiv fir Antikorper geger-&9X-1 und AUX-1I. Zusétzlich waren
weiterhin neutralisierende Antikorper gegen AUX-11:ind AUX-1I serologisch nachweisbar.

Bei Patienten, die hinsichtlich dieser beiden Indikationen behandelt wurden, wurde kein ersichtlicher
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der Antikorper, den Antikorpertitern oder dem
neutralisierenden Status mit dem klinischen Ansprechen oder mit Nebenwirkungen beobachtet.

Da die Enzyme in Xiapex eine gewisse Sequenzhomologie mit humanen Metalloproteinasen (MMP)
aufweisen, kdnnten humane Mi° theoretisch durch Anti-Drug-Antikdérper (ADA) beeintréchtigt
werden. Es wurden bezlglicivaer Inhibition von endogenen MMP keine Sicherheitsbedenken
beobachtet, insbesondere auch keine unerwiinschten Ereignisse, die auf eine Entwicklung oder
Verschlechterung von-Autoimmunerkrankungen oder die Entwicklung eines muskuloskeletalen
Syndroms hinweiser: Es liegen anhand der aktuellen Sicherheitsdaten keine Hinweise fir die
Entwicklung eines muskuloskeletalen Syndroms nach der Anwendung von Xiapex vor, ein
diesbeziigliches Potenzial kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Tritt ein solches Syndrom auf,
entwickelt es sich in der Regel progredient und zeichnet sich durch eines oder mehrere der folgenden
Zeichen und Symptome aus: Arthralgie, Myalgie, Gelenksteifheit, Schultersteifheit, Odeme an den
Hénden, Palmarfibrose und Bildung von Verdickungen oder Kndétchen in den Sehnen.

Chirurgische Eingriffe nach der Behandlung
Die Auswirkungen einer Behandlung mit Xiapex auf einen etwaigen nachfolgenden chirurgischen
Eingriff sind nicht bekannt.

Besondere Zusténde/Erkrankungen des Penis, die nicht Bestandteil klinischer Studien waren

Die Behandlung mit Xiapex bei Patienten mit den folgenden Beschwerden wurde nicht untersucht und
die Behandlung bei diesen Patienten sollte vermieden werden: verkalkte Plaque, welche die
Injektionsmethode behindern kénnte, Peniskrimmung mit oder ohne Hypospadie, Thrombosen in der
dorsalen Arterie und/oder Vene des Penis, Infiltration einer zur Peniskrimmung fiihrenden benignen
oder malignen Raumforderung, Infiltration eines Infektionserregers wie etwa bei Lymphogranuloma
venereum, ventrale Krimmung jeglicher Genese und isolierte sanduhrférmige Deformation des Penis.
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Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®,

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formellen Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Xiapex durchgefiihrt. Bei
Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur liegt nach einer einzelnen Xiapex-Injektion keine
quantifizierbare systemische Exposition vor und bei Patienten mit Peyronie-Krankheit kommt es
lediglich zu einer minimalen und kurzfristigen systemischen Exposition mit Xiapex.

Basierend auf dem Schweregrad der Erektionsstérung zu Behandlungsbeginn oder der gleichzeitigen
Anwendung eines Phosphodiesterase-Typ-5(PDE5)-Hemmers kam es nach der Behandlung mit
Xiapex zu keinen Kklinisch bedeutsamen Unterschieden in der Inzidenz von unerwiinschten
Ereignissen.

Es liegen keine klinischen Hinweise auf eine Wechselwirkung zwischen Tetracyclin- und
Anthracyclin-/Chinolon-Antibiotika sowie Anthrachinonderivaten und Xiapexwor, flr solche
Derivate konnte allerdings in vitro eine Hemmung des durch Matrixmetal'onioteinasen
vermittelten Collagenabbaus bei pharmakologisch relevanten Konzentrationen gezeigt werden. Die
Anwendung von Xiapex bei Patienten, die Tetracyclin-Antibiotika (z.E. Doxycyclin) in den
letzten 14 Tagen vor einer Injektion von Xiapex erhalten haben, wiid'daher nicht empfohlen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Fertilitét

Fur Xiapex liegen bisher keine klinischen Daten zur. Anvwendung in der Schwangerschaft vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweis2 auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat, Schwangerschaft oder embryonale/fetale Entwicklung (siehe
Abschnitt 5.3). Studien zum Geburtsvorgang-auer zur postnatalen Entwicklung wurden bei Tieren
nicht durchgefiihrt, da pharmakokinetische-Studien beim Menschen zeigen, dass die Konzentrationen
von Xiapex im systemischen Kreislaufnach einer Injektion in einen Dupuytren’schen Strang nicht
guantifizierbar sind (siehe Abschnitt.%71). Patienten entwickeln nach wiederholter Anwendung Anti-
Drug-Antikorper (ADA), fiir die sine Kreuzreaktivitat mit den an der Schwangerschaft und den
Wehen beteiligten MMP nicht ausgeschlossen werden kann. Das potenzielle Risiko beim Menschen
fur den Geburtsvorgang und tie postnatale Entwicklung ist nicht bekannt. Eine Anwendung von
Xiapex wahrend der Schiwarigerschaft wird daher nicht empfohlen und die Behandlung sollte bis nach
der Schwangerschaft aif(eschoben werden.

Da die Peyronie-Krankheit ausschlieRlich bei erwachsenen mannlichen Patienten auftritt, gibt es keine
relevanten Informationen zur Anwendung bei Frauen. Im Plasma auswertbarer mannlicher Patienten
waren bis zu 30 Minuten nach der Verabreichung von Xiapex in die Plague des Penis von Patienten
mit der Peyronie-Krankheit niedrige Xiapex-Spiegel quantifizierbar (siehe Abschnitt 5.2).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob die Collagenase aus Clostridium histolyticum in die Muttermilch Gbergeht.
Vorsicht ist angebracht, wenn Xiapex bei einer stillenden Frau angewendet wird.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund von Schwellungen und Schmerzen, die den Gebrauch der behandelten Hand bei der
Dupuytren’schen Krankheit beeintréchtigen kénnen, kann Xiapex einen starken Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Zu den weiteren,
geringeren Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen zéhlen Schwindel, Parasthesie, Hypoéasthesie und Kopfschmerzen, die nach einer Injektion



von Xiapex ebenfalls berichtet wurden. Die Patienten missen angewiesen werden, potenziell
gefahrliche Tatigkeiten wie das Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen so lange
zu vermeiden, bis diese Tatigkeiten sicher und ohne Gefahr wieder verrichtet werden kdnnen, oder die
diesbeziiglichen Empfehlungen des Arztes zu beachten.

4.8 Nebenwirkungen

Dupuytren’sche Kontraktur

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen in den klinischen Studien mit Xiapex (272 von

409 Patienten erhielten bis zu drei Einzelinjektionen von Xiapex und 775 Patienten erhielten zwei
gleichzeitige Injektionen in dieselbe Hand) waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wie etwa
periphere Odeme (beschrinkt auf die Injektionsstelle), Kontusion (einschlieRlich Ekchymose),
Blutung an der Injektionsstelle und Schmerzen an der Injektionsstelle. Reaktionen an der
Injektionsstelle waren sehr hdufig und wurden bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten
beobachtet. Sie waren zumeist leicht bis mé&Rig und klangen im Allgemeinen innerhalb von 1 bis 2
Wochen nach der Injektion ab. Es wurden auch schwerwiegende therapieaassoziierte Nebenwirkungen
berichtet wie Sehnenruptur (6 Falle), Tendinitis (1 Fall), andere Ligamentschaderi.(2 Félle) und
komplexes regionales Schmerzsyndrom (1 Fall). Bei einem zuvor mit Xiapex_henandelten Patienten
wurde Uber eine anaphylaktische Reaktion berichtet (1 Fall).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 werden die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen trid Haufigkeit anhand der
folgenden Kategorien angefihrt: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/%.00, <1/10) und gelegentlich
(>1/1.000, <1/100) und nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundiage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar. Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse werden dic.vebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angefihrt. Die aus dem klinischen Studi¢npregramm berichteten Nebenwirkungen sind
jene, die in den doppelblinden, placebokontrollieriendthase-111-Studien zur Behandlung einer
Dupuytren’schen Kontraktur bei erwachsenen Patienten mit einem tastbaren Strang (AUX-CC-857,
AUX-CC-859) sowie in den nach der Markteinfiinrung durchgefiihrten klinischen Studien
(AUX-CC-864, AUX-CC-867) zu zwei glcichzeitigen Injektionen in dieselbe Hand beobachtet
wurden.

Tabelle 1 rapellarische Liste der Nebenwirkungen.

Systemorganklasse Sehr fiaufig Héufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und Cellulitis an der
parasitére Injektionsstelle
Erkrankungen Lymphangitis
Erkrankungen des Lymphadeno- Lymphknotens | Thrombozytopenie
Blutes und des pathie chmerzen Lymphadenitis
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit
Anaphylaktische
Reaktion
Psychiatrische Desorientiertheit
Erkrankungen Agitiertheit
Schlaflosigkeit
Reizbarkeit
Ruhelosigkeit
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Systemorganklasse Sehr hdufig Héufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Parésthesie Komplexes
Nervensystems Hypoésthesie | regionales
Brennen Schmerzsyndrom
Schwindel Monoplegie
Kopf- Vasovagale
schmerzen Synkope
Tremor
Hyperésthesie
Augenerkrankungen Augenlidédem
GefaRerkrankungen Hé&matom
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Hyperventilation
Brustraums und
Mediastinums ~
Erkrankungen des Ubelkeit Diarrhoe
Gastrointestinal- Erbrechen
trakts Oberbauch
schmerzeh
Erkrankungen der Pruritus Blutblase? Elvthemattser oder
Haut und des Ekchymose Hautblasen rmakuldser
Unterhautzell- Ausschlag Ausschlag
gewebes Erythema Ekzem
Hyperhidiose | Gesichtsschwellung
Hauterkrankungen
wie Abschélung,
Lasionen,
Schmerzen,
Spannung,
Verfarbung oder
Schorf
Skelettmuskulatur-, Schrnerzen in den | Arthralgie Schmerzen in
Bindegewebs- und i Cliedmalen Axillare Brustwand,
Knochen- Raum- Lenden, Nacken
erkrankungen forderung oder Schultern
Gelenk- Beschwerden oder
schwellung Steifigkeit der
Myalgie Skelettmuskulatur,

Gelenksteife oder
-krepitation
Gliedmalien-
beschwerden
Tendonitis
Muskelspasmen
oder -schwache

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Druckempfindlich-
keit in der Brust
BrustvergréRerung
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Systemorganklasse

Sehr hdufig

Héufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Peripheres Odem®
Blutung,
Schmerzen oder
Schwellung an
der
Injektionsstelle
Druckempfind-
lichkeit

Achsel-
schmerzen
Entziindung
Wérmegefuhl,
Erythem,
Entzindung,
Blaschen oder
Pruritus an der
Injektions-
stelle
Schwellung

Lokale Schwellung
Fieber

Schmerzen
Beschwerden
Midigkeit
Hitzegefuhl
Grippeartige
Erkrankung
Reaktion,
Unwohlsein,
Reizung,
Geflinllosigkeit,
Schuppung,
Knétchen oder
Verfarbung an der
Injektionsstelle
Kélteintoleranz der
behandelten Fingar

Untersuchungen

Tastbare
Lymphkriaien
Erhohuing der
Alaritrizmino-
travisferase
Erhoéhung der
Aspartatamino-
transferase
Erhohte
Korpertemperatur

Verletzung,
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Kontusion

“Hautver-
letzung®®

Sehnenruptur
Ligament-
verletzung
Verletzung von
Gliedmalen
Offene Wunde
Wunddehiszenz

Fingernekrose*
Fingerfraktur

~
a von Patienten, die_zwei gleichzeitige Injektionen von Xiapex in dieselbe Hand erhalten hatten, mit
hoherer Inzidenz (sehr hdufig) berichtet als von Patienten, die in den placebokontrollierten
Zulassungsstudien der Phase 111 zur Dupuytren’schen Kontraktur bis zu drei Einzelinjektionen

erhalten hatten

b ,Hautverletzung“ umfasst ,,Lazeration an der Injektionsstelle” und ,,Risswunde*

¢ ,peripheres Odem” umfasst ,,Odem an der Injektionsstelle” und ,,Odem”
d siehe auch Abschnitt 4.4

Die Inzidenz von Hautverletzungen (29,1 %) war bei Patienten, die in der historisch kontrollierten
klinischen Studie AUX-CC-867 zwei gleichzeitige Injektionen von Xiapex erhalten hatten, héher als
bei Patienten, die in den placebokontrollierten Zulassungsstudien der Phase 111 zur Dupuytren’schen
Kontraktur (CORD | und CORD Il1) bis zu drei Einzelinjektionen erhalten hatten (8,8 %). Die
meisten Hautverletzungen traten am Behandlungstag auf. Eine héhere Inzidenz von Hautverletzungen
kann mdoglicherweise auf kraftigere Fingerstreckungen bei Patienten zurtickgefihrt werden, deren
Hand mit einem Anésthetikum behandelt worden war. In der Studie AUX-CC-867 erhielten die
meisten (85 %) der Patienten vor der Fingerstreckung ein Lokalan&sthetikum.
Es gab keine weiteren klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen zwei gleichzeitigen Injektionen
von Xiapex in dieselbe Hand und bis zu drei Einzelinjektionen von Xiapex hinsichtlich der Art der
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berichteten Nebenwirkungen (d. h., die meisten Nebenwirkungen waren drtlich auf die behandelte
Gliedmalie begrenzt und von leichter bis mittlerer Intensitéat).

Das Gesamtsicherheitsprofil war bei den Patienten, die in Studie AUX-CC-867 zwei gleichzeitige
Injektionen von Xiapex erhalten hatten, unabhéngig von dem Zeitpunkt der Fingerstreckung nach der
Injektion (d. h. 24 Stunden, 48 Stunden und > 72 Stunden nach der Injektion) ahnlich.

Peyronie-Krankheit

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil war in den beiden doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Studien
(832 mannliche Patienten, 551 Patienten erhielten Xiapex) und in einer offenen Phase-I11-Studie

(189 mannliche Patienten) mit Patienten, die zuvor in den kontrollierten Studien Placebo erhalten
hatten, ahnlich. In den beiden doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Studien waren die
meisten Nebenwirkungen lokale Ereignisse im Penis- und Lendenbereich und der Groliteil dieser
Ereignisse war von leichtem oder mé&Rigem Schweregrad, wobei die meisten (79 %) innerhalb von

14 Tagen nach der Injektion abklangen. Das Nebenwirkungsprofil war nach jeder Injektion
vergleichbar, unabhéngig von der Anzahl der verabreichten Injektionen. Die am h&ufigsten berichteten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (> 25 %) wéhrend der kontrollierten klintschen Studien mit
Xiapex waren H&matome am Penis, Penisschwellung und Penisschmerzen. Schviere Hdmatome am
Penis, einschlieBlich schwerer Himatome an der Injektionsstelle, wurden.sciir haufig berichtet.

In den kontrollierten und unkontrollierten klinischen Studien mit Xiarex bei der Peyronie-Krankheit
wurden gelegentlich Schwellkérperrupturen und andere schwerwiegende Schaden am Penis berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Ein ,,knackendes* Gerdusch oder Geftihl im Penis, das mancnmal als ,,Brechen® oder ,,Schnalzen*
beschrieben wurde, und welche manchmal mit Erschlgtien; Hdmatomen und/oder Schmerzen
einhergingen, wurden insgesamt bei 73/551 (13,2 96) der mit Xiapex behandelten Patienten bzw. bei
1/281 (0,3 %) der mit Placebo behandelten Patienten in den beiden Studien 1 und 2 berichtet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 werden die Nebenwirkungen riach Systemorganklassen und H&ufigkeit anhand der
folgenden Kategorien angefiihrt: sebrhZufig (> 1/10), hidufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar. Innerhalb jeder Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angefiihrt. Die/ays dem Klinischen Studienprogramm berichteten Nebenwirkungen sind
jene, die in den doppelbliiiden, placebokontrollierten Phase-111-Studien beobachtet wurden.

Tabelle 2: Tabellarische Liste der Nebenwirkungen.

Systemorganklasse Sehr hdufig Héufig Gelegentlich
Infektionen und parasitére Durch Pilze verursachte
Erkrankungen Hautinfektion

Infektion

Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes Lymphknotenschmerzen
und des Lymphsystems Eosinophilie

Lymphadenopathie
Erkrankungen des Arzneimitteliberempfindlichkeit
Immunsystems Anaphylaktische Reaktion*
Stoffwechsel- und Flussigkeitsretention
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Abnorme Trédume
Erkrankungen Depression

Sexuelle Hemmung
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Systemorganklasse Sehr hdufig Héufig Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems Schwindel
Geschmacksstorung
Parasthesie
Brennen
Hyperésthesie
Hypoésthesie
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaRerkrankungen Hé&matom
Hypertonie
Blutung
Lymphangiopathie
Oberflachliche Thrombophlebitis
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums o
Erkrankungen des Aufgetiiebener Bauch
Gastrointestinaltrakts Gistpation
WA
Erkrankungen der Haut und Blutblase I"Erythem
des Unterhautzellgewebes Hautverfarbung” | Penisulzeration
Erythemattser Hautausschlag
Nachtliche SchweilRausbriiche
Hauterkrankung, -knoten,
-granulom, -blase, -reizung oder
-0dem
Pigmentierungsstorung
-\ Hauthyperpigmentierung
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in Riicken,
Bindegewebs- und Schambereich oder Leisten
Knochenerkrankungen Affektion der Bander
Schmerzende Bénder
~ Muskuloskelettale Beschwerden
Erkrankungen der Nieien Dysurie
und Harnwege Harndrang
Erkrankungen der Hamatom?, Blaschen am Vorhautverklebung
Geschlechtsorgane und der | Schwellung®, | Penis Erkrankung des Penis
Brustdriise Schmerzen® Genitaler Fortschreiten der
oder Pruritus Peyronie-Krankheit
Ekchymose® Schmerzhafte Sexuelle Funktionsstérung
am Penis Erektion Skrotalerythem

Erektionsstorung
Dyspareunie
R6tung am Penis

Beschwerden im Genitalbereich
Genitalblutung

Beckenschmerz

Verringerte Penisgrofie
Penisvenenthrombose
Skrotumddem

Skrotumschmerz

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Blaschen oder
Pruritus an der
Injektionsstelle

Hitzegefuhl
Reaktion oder Verfarbung an der
Injektionsstelle
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Systemorganklasse Sehr hdufig Héufig Gelegentlich

Lokalisiertes Fieber

Odem Schwellung

Knotchen Asthenie

Suprapubische Schiittelfrost

Schmerzen Zyste
Induration
Grippeartige Erkrankung
Odem
Ausfluss
Druckempfindlichkeit

Untersuchungen Erhohter Glucosespiegel im Blut

Erhohter systolischer Blutdruck
Erhohte Korpertemperatur

Verletzung, Vergiftung und Schmerzen Penisfraktur
durch Eingriffe bedingte wéhrend eines Hautverletzung
Komplikationen Eingriffes Offene Wunde

Hamatom deg. Skrotums
Gelenksveiieizung
Penisveiletzung

a Umfasst: Von 87 % aller Patienten wurden Hamatome an der Injektionsstelle und am Penis
beschrieben, die wortlich als blaue Flecken am Penis oder an der Irjcitionsstelle berichtet wurden.

b Umfasst: Schwellung an der Injektionsstelle, Penisddem, Penissciiwellung, lokale Schwellung,
Skrotumschwellung und Odem an der Injektionsstelle.

¢ Umfasst: Schmerzen an der Injektionsstelle, Penisschmerzen ind Beschwerden an der

Injektionsstelle.

Umfasst: Kontusion, Ekchymosen, Penisblutung und®!utung an der Injektionsstelle.

* Bericht aus einer klinischen Studie nach Markteinpfihrung von einem Patienten, der zuvor Xiapex
zur Behandlung einer Dupuytren’schen KontraktLr erhalten hatte.

o

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkunger:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwitkingen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufati.siid aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte natianaie Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Anwendung von. Xiapex in Dosen Uber der empfohlenen Dosis sind verstarkte lokale Reaktionen
an der Injektionsstelia zu erwarten. Im Falle einer Uberdosierung sind routinemaiige unterstiitzende
MaRnahmen und eine symptomatische Behandlung angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelettsystems,
Enzyme; ATC-Code: M09AB02

Xiapex ist ein lyophilisiertes Arzneimittel zur parenteralen Anwendung und enthélt mikrobielle
Collagenase, die sich aus zwei Collagenasen in einem definierten Massenverhéltnis zusammensetzt.
Diese beiden Collagenasen mit der Bezeichnung AUX-1 und AUX-I1I sind fiir die beiden Hauptklassen
von Collagenasen (Klasse | und Klasse 1), die von Clostridium histolyticum produziert werden,
reprasentativ. AUX-1 und AUX-I1 sind einzelne Polypeptidketten, die aus etwa 1.000 Aminosauren
mit bekannter Sequenz mit einem Molekulargewicht von jeweils 114 kDa bzw. 113 kDa bestehen, wie
mittels Massenspektrometrie bestimmt wurde. Die beiden Polypeptide werden mittels
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chromatographischer Schritte gereinigt, wie sie fur die Trennung und Isolierung von
biotherapeutischen Proteinen {blich sind, um so ein einheitliches, gut charakterisiertes und
kontrolliertes Gemisch zweier Collagenaseenzyme zu erhalten.

Da der Prozess der Collagenolyse nach der Anwendung von Xiapex lokal beschrankt ist und keine
guantifizierbaren systemischen Konzentrationen von AUX-1 und AUX-II erfordert oder zu solchen
fuhrt, kann die pharmakodynamische Aktivitat von Xiapex bei Patienten nicht untersucht werden und
es wurden daher auch keine solchen Studien durchgefunhrt.

Wirkmechanismus

Collagenasen sind Proteinasen, die Collagen unter physiologischen Bedingungen hydrolysieren.
Xiapex besteht aus einem Gemisch von clostridialen Collagenasen der Klasse | (AUX-1) und Klasse Il
(AUX-I1) in einem definierten Massenverhéltnis. Die beiden Collagenaseklassen zeigen eine dhnliche,
aber sich ergénzende Substratspezifitit. Beide Collagenasen spalten interstitielles Collagen in
wirksamer Weise, jedoch an unterschiedlichen Orten am Molekil; zusatzlich bevorzugen sie auch
unterschiedliche Konformationen (Dreifachhelix versus denaturiert oder gespalten). Auf diesen
Unterschieden beruht die Fahigkeit dieser beiden Enzymklassen, Collagen in sich ergédnzender Art und
Weise zu verdauen. Collagenasen der Klasse I (o, B, y und 1) sind Produkte des colG-Gens, beginnen
die Collagenhydrolyse nahe an den Amino- und Carboxytermini der Dreifachhe!i,.-Doménen und
bilden groRe proteolytische Fragmente. Die Collagenasen der Klasse Il (5, &,dmd €) hingegen sind
Produkte des colH-Gens, ihre initialen Spaltungsstellen befinden sich im Iriiieren des
Collagenmolekiils und sie bilden kleinere Collagenfragmente. Beide Co!lagenaseklassen hydrolysieren
Gelatine (denaturiertes Collagen) und kleine Collagenpeptide rasch:w2kirend jedoch die Klasse 11 eine
hohere Affinitat fir kleine Collagenfragmente zeigt, spaltet die Klasse'I unlésliches Dreifachhelix-
Collagen mit starkerer Affinitat als die Collagenasen der Klasse I}. Gemeinsam haben diese
Collagenasen eine breite hydrolytische Aktivitat gegen Collagen.

Dupuytren’sche Kontraktur
Eine Injektion von Xiapex in einen Dupuytren’schieh/Strang, der zum grofiten Teil aus interstitiellem
Collagen vom Typ | und Il besteht, flihrt zu eincy enzymatischen Spaltung des Strangs.

Peyronie-Krankheit

Die Anzeichen und Symptome der Peyronia-Krankheit werden durch eine Collagen-Plaque verursacht.
Eine Injektion von Xiapex in eine Pay«cnie-Plaque, die zum grofiten Teil aus Collagen besteht, kann
zu einer enzymatischen Spaltung.dsi-Plaque fiihren. Nach dieser Spaltung der Plague werden die
Verkriimmung des Penis und-die Beeintrachtigung des Patienten aufgrund der Peyronie-Krankheit
verringert.

Klinische Wirksamkeii uad Sicherheit

Dupuytren’sche Kontraktur

Die Wirksamkeit von Xiapex (0,58 mg) wurde in zwei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Zulassungsstudien — CORD | (AUX-CC-857) und CORD-Il (AUX-CC-859) —
bei erwachsenen Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur untersucht. Die Population der
Doppelblindstudien bestand aus 409 Patienten, von denen 272 Xiapex (0,58 mg) und 137 Placebo
erhielten. Das mittlere Alter lag bei 63 Jahren (Bereich 33 bis 89 Jahre) und 80 % der Patienten waren
Ménner. Bei Studieneintritt zeigten die Patienten in diesen klinischen Studien: (1) eine
Beugekontraktur mit einem tastbaren Strang an mindestens einem Finger (mit Ausnahme des
Daumens) von 20° bis 100° in einem MP-Gelenk oder von 20° bis 80° in einem PIP-Gelenk und (2)
einen positiven ,, Tischplattentest” (Table-Top-Test), definiert als Unfahigkeit, den (die) betroffenen
Finger und die Handinnenflache gleichzeitig flach auf eine Tischplatte zu legen. Der ein ausgewahltes
Primargelenk beeintrachtigende Strang wurde mit bis zu 3 Injektionen a 0,58 mg Xiapex oder Placebo
behandelt. Eine Fingerstreckung wurde bei Bedarf ungefahr 24 Stunden nach der Injektion
durchgefiihrt, um die Losung des Strangs zu erleichtern. Die einzelnen Injektionen wurden in
Zeitabstanden von ca. 4 Wochen durchgefiihrt.
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Der primdre Endpunkt jeder der beiden Studien war es, den Prozentsatz der Patienten zu bestimmen,
bei denen etwa 4 Wochen nach der letzten Injektion flr dieses Gelenk eine Verminderung der
Kontraktur des gewahlten Primdrgelenks (MP oder PIP) auf 5° oder weniger von der Normalposition
erreicht werden konnte. Zu den weiteren Endpunkten z&hlten eine Verminderung des Grades der
Kontraktur um > 50 % gegenuiber dem Ausgangswert, die prozentuelle Veranderung im Grad der
Kontraktur gegeniiber dem Ausgangswert, die Verdnderung des Bewegungsumfangs gegeniiber dem
Ausgangswert, die allgemeine Bewertung der Therapiezufriedenheit durch den Patienten und die
allgemeine Bewertung des Schweregrades durch den Arzt.

Xiapex zeigte einen klinisch signifikanten Nutzen im Vergleich zu Placebo hinsichtlich des
Prozentsatzes der Patienten, die ca. 4 Wochen nach der letzten Injektion den priméren Endpunkt einer
Reduktion der Kontraktur aller behandelten Gelenke (MP plus PIP, nur MP, nur PIP) auf 5° oder
weniger erreichten. Bei den Patienten, die im ausgewéhlten Gelenk eine Kontraktur von 5° oder
weniger erreichten, betrug die durchschnittliche Anzahl der Injektionen, die dafiir erforderlich waren,
in den beiden Studien 1,5 Injektionen pro Strang. Xiapex zeigte auch einen klinisch signifikanten
Nutzen im Vergleich zu Placebo bei der Verminderung des Grades der Kontraktur und bei der
Verbesserung des Bewegungsumfanges aller behandelten Gelenke (MP plus PIP, nur MP, nur PIP)
gegenuber dem Ausgangswert sowie bei der allgemeinen Bewertung der Therapiezufriedenheit durch
den Patienten.

Tabelle 3 zeigt die demographischen und Ausgangswertcharakteristika der‘Siudienpopulation, und die
Tabellen 4 und 5 zeigen die Ergebnisse fir die wichtigsten Wirksamkeiis¢ridpunkte, die in den zwei
placebokontrollierten Doppelblindstudien CORD | (AUX-CC-857) urid'CORD Il (AUX-CC-859)
gemessen wurden.
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Tabelle 3:

Demographische Daten und Ausgangswertcharakteristika.
Doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studien (CORD I, CORD II).

PARAMETER Xiapex Placebo
(n=249) (n=125)
Alter (Jahre)
Mittelwert 62,7 64,2
Alterskategorie (Jahre), 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 22 (8,8) 19 (15,2)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 210 (84,3) 91 (72,8)
Weiblich 39 (15,7) 34 (27,2)
Familienanamnese mit Dupuytren”schen
Kontraktur, n (%)
ja 107 (43,0) 62 (49,6)
nein 142 (57,0) 4 63 (50,4)
Bewertung des Schweregrades durch den
Arzt bei Ausgangswert C\
leicht 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
mittelschwer 148 (59,2%) 71 (56,8 %)
schwer 61124,7 %) 33 (26,4 %)
keine Angabe' 20,8 %) -

Anmerkung: Umfasst alle Patienten, die zuminzest 1 Injektion mit der doppelblinden
Studienmedikation (0,58 mg Xiapex oder Rlaceuo) erhalten haben.
Y Wurden zur Berechnung der Prozentséize aer Ausgangswertbewertung durch den Arzt
nicht berticksichtigt, Berechnung erfoigte/anhand von n=247.

Prozentsatz der Patienten, hei denen eine Reduktion der Kontraktur auf 5° oder weniger

Tabelle 4:

erreicht wurde (nach letzter Injektion).

BEHANDELTE |_ CORD | CORD 11
PRIMARGELENKE | Xiapex Placebo Xiapex Placebo
n=203° n=103° n=45 n=21
Alle Gelenke 64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
p-Wert <0,001 - <0,001 -
n=133 n=69 n=20 n=11
MP-Gelenke® 76,7 % 7.2 % 65,0 % 9,1 %
p-Wert <0,001 - 0,003 -
n=70 n=34 n=25 n=10
PIP-Gelenke® 40,0 % 5,9 % 28,0 % 0,0 %
p-Wert <0,001 - 0,069 -

? Metakarpophalangeal-Gelenk; ® Proximales Interphalangeal-Gelenk;
¢ 2 Primargelenke waren von der Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen (1 Gelenk aus der
Placebo-Gruppe wurde nicht bewertet, und 1 Gelenk aus der mit Xiapex behandelten

Gruppe zeigte eine Ausgangswertkontraktur von 0 Grad vor Behandlung).
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Tabelle 5:

Durchschnittliche Verbesserung des Bewegungsumfangs gegeniiber dem Ausgangswert
(nach letzter Injektion).

BEHANDELTE CORDI CORD I
PRIMARGELENKE
Xiapex Placebo Xiapex Placebo
Alle Gelenke n=203° n=103° n=45 n=21
Durchschnittlicher Ausgangswert (SD) 43,9 (20,1) 45,3 (18,7) | 40,3(15,2) | 44,0 (16,5)
Durchschnittlicher Endwert (SD) 80,7 (19,0) 49,5 (22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
Durchschnittliche Erhéhung (SD) 36,7 (21,0) 4,0(14,8) | 354 (17,8) | 7,6 (14,9
MP-Gelenke® n=133 n=69 n=20 n=11
Durchschnittlicher Ausgangswert (SD) 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) | 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
Durchschnittlicher Endwert (SD) 83,7 (15,7) 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Durchschnittliche Erhéhung (SD) 40,6 (20,0) 3,7(12,6) | 40,0(135) | 8,6 (14,7)
PIP-Gelenke” n=70 n=34 n=25 n=10
Durchschnittlicher Ausgangswert (SD) 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) | 41,0 (17,7) | 47,0 (10,3)
Durchschnittlicher Endwert (SD) 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) | 72,8421,3) | 53,5(18,3)
Durchschnittliche Erhéhung (SD) 29,0 (20,9) 4,7(18,5) | 31,85(20,1) | 6,5(158)

 Metakarpophalangeal-Gelenk;
®Proximales Interphalangeal-Gelenk

¢ 2 Primargelenke waren von der Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen (1 Gelenk aus der

Placebo-Gruppe wurde nicht bewertet, und 1 Gelenk aus der mit Xiapex behandelten Gruppe
zeigte eine Ausgangswertkontraktur von 0 Grad vor Behand!ung).
Alle p-Werte <0,001 fiir alle Vergleiche zwischen Xiapex und Placebo — mit Ausnahme der

PIP-Gelenke in Studie CORD II, die fiir die statistische!'dntersuchung aufgrund eines

hierarchischen Untersuchungsverfahrens nicht beriicksichtigt werden konnten.

Die Arzte bewerteten die Verinderung des Schweregrads der Kontraktur bei 86 % bzw. 80 % der
Patienten in der Xiapex-Gruppe als sehr stark “eibessert oder stark verbessert, verglichen mit 3 %
bzw. 5 % der Patienten in der Placebo-Grupre fur die Studien CORD | bzw. CORD Il (p <0,001).
Anhand der globalen Bewertung der Theraoiezufriedenheit des Patienten gaben mehr als 85 % der
Patienten in den Studien CORD 1 und-CORD Il an, dass sie mit ihrer Behandlung mit Xiapex ziemlich
oder sehr zufrieden waren, gegeniizer.ctwa 30 % der mit Placebo behandelten Patienten (p <0,001).
Die hohere Patientenzufriedenheitstand auch mit einem verbesserten Bewegungsumfang des Gelenks

in Verbindung (r=0,51, p <0.0C1).

Behandlung mit zwei oleicnzeitigen Injektionen

Die Anwendung zwziar-gleichzeitiger Injektionen von Xiapex in Dupuytren’schen Stréngen derselben
Hand wurde in der historisch kontrollierten, offenen, multizentrischen klinischen Studie AUX-CC-867
an 715 erwachsenen Patienten (1.450 Xiapex-Injektionen) mit Dupuytren’scher Kontraktur untersucht.
Die Fingerstreckungen wurden etwa 24 bis 72 Stunden nach der Injektion durchgefiihrt.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war eine fixierte Beugekontraktur in der Subgruppe der behandelten
Gelenkpaare. Nach der Anwendung von zwei gleichzeitigen Injektionen zu 0,58 mg Xiapex (eine
Injektion pro Gelenk) in dieselbe Hand wurde insgesamt eine signifikante durchschnittliche
Verbesserung (74,4 %) der fixierten Beugekontraktur zwischen dem Ausgangswert und Tag 31
beobachtet, siehe Tabelle 6.

Die Verbesserung wurde unabhangig vom beteiligten Gelenktyp oder Finger beobachtet (Bereich:
60,5 % bis 83,9 %). Die Verbesserung der gesamten fixierten Beugekontraktur wurde ebenfalls
unabhangig vom Zeitpunkt der Fingerstreckung (24, 48 oder 72 Stunden nach der Injektion) mit einer
durchschnittlichen Verbesserung an Tag 31 um 75,2 %, 74,8 % bzw. 72,4 % beobachtet. Fur alle
Subgruppen der behandelten Gelenkpaare wurde an Tag 31 zudem eine Verbesserung im
Bewegungsumfang gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt, siehe Tabelle 6.
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Tabelle 6.
Gesamte fixierte Beugekontraktur und Bewegungsumfang nach Anwendung zweier
gleichzeitiger Injektionen zu 0,58 mg Xiapex in dieselbe Hand, mITT-Population,
Studie AUX-CC-867 (erster Behandlungszyklus)

Gleicher Verschie- Verschie- Verschie-
Finger, dene Finger, | dene Finger, | dene Finger, | Gesamt
1 MP, 1 PIP | beide MP beide PIP 1MP,1PIP | (n=724)
(n = 350) (n = 244) (n=72) (n=58)
Gesamte FBK (°)
Ausgangswert, 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
Mittelwert (SD)
Tag 31, Mittelwert 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
(SD)
Verénderung, 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
Mittelwert (SD)
Prozentuale 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (273 74 (25)
Verénderung,
Mittelwert (SD) .
Gesamt-BU (°)
Ausgangswert, 87 (31) 92 (34) 93 (36) | 92 (29) 90 (33)
Mittelwert (SD) :
Tag 31, Mittelwert 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
(SD)
Verénderung, 67 (30) 71 (34) h3{28) 63 (37) 67 (32)
Mittelwert (SD)

FBK = Fixierte Beugekontraktur
BU = Bewegungsumfang

Die meisten MP-Gelenke (64,6 %) wurden-tait zwei gleichzeitigen Injektionen von Xiapex (eine pro
Gelenk) in dieselbe Hand klinisch erfoigreich (Reduktion der Kontraktur auf < 5° innerhalb von

30 Tagen) behandelt, verglichen mit.25,6 % der PIP-Gelenke nach einer Einzelinjektion pro
betroffenem Gelenk. Der Zeitpunkt der Fingerstreckung nach der Injektion hatte keine Auswirkungen
auf die klinische Erfolgsrate fii MP- oder PIP-Gelenke. Eine klinisch bedeutsame Verbesserung der
Handfunktion, bestimmt ankand des URAM (Unité Rhumatologique des Affections de la Main)-
Werts, wurde an Tag 31 (1%,3) und Tag 61 (-12,3) beobachtet.

Langfristige Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde eine langfristige, behandlungsfreie Follow-up-Studie (Jahr 2 - Jahr 5) durchgefhrt
(AUX-CC-860), um das Wiederauftreten einer Kontraktur sowie die langfristige Sicherheit bei
Patienten zu beurteilen, die in einer vorherigen Phase-I11-Studie (offen oder doppelblind mit offener
Verléngerung) bis zu 8 Einzelinjektionen von 0,58 mg Xiapex erhalten hatten. Bei Patienten, die nach
der ersten Injektion von Xiapex in einer vorherigen klinischen Studie tiber 5 Jahre beobachtet wurden,
sind keine neuen Sicherheitssignale aufgetreten. Die meisten wahrend der langfristigen
Follow-up-Phase gemeldeten Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend, von leichter bis
mittelschwerer Intensitat und ohne Zusammenhang mit der lokalen Anwendung von Xiapex. Diese
Daten unterstiitzen das langfristige Sicherheitsprofil von Xiapex, da wéhrend des 5-j&hrigen
Follow-up-Zeitraums keine neuen Sicherheitsrisiken festgestellt wurden.

Ein Wiederauftreten wurde bewertet an erfolgreich behandelten Gelenken (d. h. die Patienten wiesen
bei der Beurteilung an Tag 30 nach der letzten Injektion von Xiapex in einer vorherigen Studie eine
Reduktion der Kontraktur auf 5° oder weniger auf) und entweder definiert als die Zunahme einer
Gelenkkontraktur um mindestens 20° bei gleichzeitigem Vorliegen eines tastbaren Strangs, oder als
medizinische oder chirurgische Intervention an diesem Gelenk, primar um eine neue oder sich
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verschlechternde Dupuytren’sche Kontraktur in diesem Gelenk zu beheben. Die Daten zu den
langfristigen Rezidivraten nach erfolgreicher Behandlung mit XIAPEX sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7.
Langfristige Rezidivraten fur Gelenke nach erfolgreicher Behandlung mit XIAPEX

Kumulierte nominale Nominale
Rezidive nach Gelenktyp Veranderung
N (%) N (%) (%) Kumulierte der
Follow-up-Intervall | Gelenkein | Gelenke nominale | Rezidivrate
(Tage) jedem mit Rezidivrate | gegenliber
Intervall? Rezidiv in MP PIP (%)C dem Vorjahr
jedem (%)
Intervall®
0-365 20 (3,2) 19 (6,3) 1,8 6,4 3,0 -
366-730 114 (18,3) 103 (33,9) 14,2 33,7 19,6 16,6
731-1.095 125 (20,1) 97 (31,9) 27,1 56,4 35,2 15,6
1.096-1.460 85 (13,6) 45 (14,8) 34,8 62,2 42,4 7,2
1.461-1.825 169 (27,1) 27 (8,9) 39,5 65,7 ; 46,7 4,3
> 1.825 110 (17,7) | 13 (4,3) 41,9 669 (| 488 2,1

& Ein Gelenk wurde als ,,in einem Intervall“ betrachtet, wenn die-Dauer der Bewertung in das
Intervall fiel. Die Dauer der Bewertung begann am Tag des Erfoigs (Besuch nach der letzten
Injektion, bei der die Messung 0° bis 5° erstmals dokumeritie:t wurde). Die Dauer der Bewertung
endete mit der letzten verfligbaren Messung oder am Tag.der medizinischen Intervention fir
Gelenke ohne Rezidiv und am Tag des Wiederauftreiets fir Gelenke mit Rezidiv.
Ein rezidiviertes Gelenk war definitionsgemaR, aiit. Ceienk, bei dem der Prufarzt eine
Verschlechterung einer Dupuytren’schen Konirekiur aufgrund eines tastbaren Strangs feststellte.
Als Tag des Wiederauftretens galt der Besiicin, bei dem (ber das Wiederauftreten berichtet wurde,
oder der Tag der Intervention, falls ein Gelenk wegen einer sich verschlechternden
Dupuytren’schen Kontraktur behandeit.wurde. Im Fall von Gelenken, bei denen in einer friiheren
Studie Uber ein Wiederauftreten berichtet wurde, galt der erste Besuch mit Messung einer
fixierten Beugekontraktur von 2G%oder groRer nach dem gemeldeten Rezidiv als Tag des
Wiederauftretens.
¢ Die nominale Rezidivrate ¢nisprach der Gesamtanzahl der Rezidive, die vor dem letzten Tag des
Intervalls aufgetreten waien, geteilt durch die Gesamtanzahl der Gelenke (x100).

Erneute Behandluna wiecerauftretender Kontrakturen

Die Studie AUX-CC+862 wurde mit Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur durchgefihrt, die
eine erneute Kontraktur in einem Gelenk hatten, das in einer friheren klinischen Studie erfolgreich mit
Xiapex behandelt worden war. Bei den Probanden, die erneut mit Xiapex behandelt wurden, traten
keine neuen Sicherheitssignale auf. Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren nicht
schwerwiegend, von leichter bis mittelschwerer Intensitat und standen im Zusammenhang mit der
lokalen Anwendung von Xiapex oder mit der Fingerstreckung, die die Losung des Strangs erleichtern
soll. Die klinische Wirksamkeit in Studie AUX-CC-862 war mit der in den Studien CORD | und
CORD II berichteten vergleichbar. In Studie AUX-CC-862 stellte sich nach erneuter Behandlung mit
bis zu drei Xiapex-Injektionen bei 64,5 % der erneut behandelten MP-Gelenke und 45,0 % der erneut
behandelten PIP-Gelenke ein klinischer Erfolg ein.

In der Studie AUX-CC-862 wurden 150 positive Proben flir Antikérper gegen AUX-I und 149
positive Proben fur Antikdrper gegen AUX-1I auf eine mdgliche Kreuzreaktivitat mit der humanen
MMP-1, -2, -3, -8 bzw. -13 getestet. Die Ergebnisse zeigten keine Kreuzreaktivitat bei den finf
getesteten MMP.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Xiapex eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung einer
Dupuytren’schen Kontraktur gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Peyronie-Krankheit

Die Wirksamkeit von Xiapex wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien — Studie 1 (AUX-CC-803) und Studie 2 (AUX-CC-804) — bei erwachsenen Mannern mit
Peyronie-Krankheit untersucht. Die Population der Doppelblindstudien bestand aus 832 mannlichen
Patienten, von denen 551 Patienten Xiapex und 281 Placebo erhielten. Das mediane Alter lag bei

58 Jahren (Bereich 23 bis 84 Jahre). Bei Studieneintritt mussten die Patienten eine Verkriimmung des
Penis von mindestens 30 Grad in der stabilen Phase der Peyronie-Krankheit aufweisen. Patienten
wurden bei einer ventral ausgerichteten Verkrimmung, einer isolierten sanduhrférmigen Deformation
oder einer verkalkten Plaque, welche die Injektionsmethode hatte behindern kénnen, ausgeschlossen.
Zu Studienbeginn trat entweder kein Penisschmerz auf oder dieser war bei den meisten Patienten

(98 %) von leichter Auspragung.

In diesen Studien wurden den Patienten in bis zu 4 Behandlungszyklen Xiapex. auer Placebo
verabreicht (Wochen 0, 6, 12, 18), gefolgt von einer behandlungsfreien Nachiesbachtungsperiode
(Wochen 24-52). In jedem Behandlungszyklus wurden zwei Injektionen Xiapex (0,58 mg) oder zwei
Injektionen Placebo im Abstand von 1 bis 3 Tagen verabreicht. Eine Penis-Modellierungsprozedur
wurde bei den Patienten im Studienzentrum 1 bis 3 Tage nach der zxtten Injektion des Zyklus
durchgefiihrt. Der Behandlungszyklus wurde bis zu drei weitere Maie.in Intervallen von ungefahr
sechs Wochen wiederholt, mit einem Maximum von insgesamt ¢ !njektionsvorgéngen und insgesamt
4 Modellierungsprozeduren. Darliber hinaus wurden die Patienten angewiesen, Uber einen Zeitraum
von sechs Wochen nach jedem Behandlungszyklus die Penismodellierung zu Hause durchzufiihren.

In den Studien 1 und 2 waren die gemeinsamen primaren Endpunkte:

o die prozentuelle Veranderung der Penisveri«arimmung zwischen Studienbeginn und Woche 52
und

o die Veranderung hinsichtlich der Beetntrachtigung gemal dem Fragebogen zur
Peyronie-Krankheit (PDQ) zwischen Studienbeginn und Woche 52.

Der Beeintrachtigungswert ist aus'den folgenden, vom Patienten berichteten Ereignissen
zusammengesetzt: Besorgnis-hinsichtlich Erektionsschmerzen, Erscheinungsbild der Erektion und
Auswirkung der Peyronie-Krankheit auf Geschlechtsverkehr und Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs.

Die Behandlung mit Xtagex fihrte bei Patienten mit der Peyronie-Krankheit zu einer signifikanten
Verbesserung der Periisverkrimmung im Vergleich zu Placebo (Tabelle 9). Die Verbesserung der
Verkriimmung war numerisch gesehen vergleichbar zwischen Patienten mit einer Krimmung zu
Studienbeginn von 30 bis 60 Grad und solchen mit einer Verkrimmung von 61 bis 90 Grad.

Xiapex fuhrte zu einer signifikanten Verringerung der von Patienten berichteten Beeintrachtigung im
Zusammenhang mit der Peyronie-Krankheit im Vergleich zu Placebo (Tabelle 10). Die Abnahme des
Beeintréchtigungswerts war numerisch gesehen vergleichbar zwischen Patientengruppen, die
entsprechend dem Ausmal der Verkrimmung zu Studienbeginn stratifiziert worden waren (30 bis
60 Grad und 61 bis 90 Grad).

Tabelle 8 zeigt die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn der Studienpopulation, und die

Tabellen 9-10 zeigen die Ergebnisse fur die gemeinsamen priméren Wirksamkeitsendpunkte, die in
den beiden placebokontrollierten Doppelblindstudien AUX-CC-803 und AUX-CC-804 gemessen
wurden.
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Tabelle 8: Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn von Patienten® mit Peyronie-Krankheit (PD)

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

Mittleres Alter (Jahre) 57,9 58,2 57,3 57,6
(Min-Max) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Mittlere Dauer der PD 3,9 4.8 42 3,4
(Jahre) (1,0-35,9) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) (1,1-17,1)
(Min-Max)
Mittlere Penisverkrimmung
(Grad) 48,8 49,0 51,3 49,6
(Min-Max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Fragebogen zur
Peyronie-Krankheit (PDQ)",
— Mittlerer
Beeintréchtigungswert der 75 4 .4 8.2
PD, berichtet von Patienten
(Bereich: 0-16) ¢ G
Anamnese mit
Erektionsstérungen n (%) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134448,9) 76 (53,9)

& Probanden stammten aus der ITT-Population und erhieltei: inindestens eine Dosis
des Priifmedikaments in Studie 1 oder 2
Fiir jede PDQ-Beurteilung war erforderlich, dass di¢-Piobanden in den
3 Monaten vor der Beurteilung vaginalen Geschleclitsverkehr hatten

¢ Hohere Werte bedeuten schlimmere Symptonie

Tabelle 9: Mittlere prozentuelle Verdnderung aar Penisverkrimmung zwischen Studienbeginn
und Woche52 = Studien 1 und 2

. Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
=199 n =104 n =202 n =107
Mittelwert zu 48,8° 49,0° 51,3° 49,6°
Studienbeginn (Grad) -
Mittlere prozentuelle -35,0 % -17,8 % -33,2 % -21,8 %
Verénderung® 4
Behandlungsuntarschied -17,2 %° -11,4 %°
(95%-K1) (-26,7 %; -7,6 %) (-19,5 %; -3,3 %)
a

Mittlere prozentuelle Verédnderung, Behandlungsunterschied, 95%-KI und p-Wert
basierten auf einem ANOVA-Modell mit Faktoren fiir Behandlung, Stratum der
Penisverkriimmung zu Studienbeginn und deren Wechselwirkung und Anwendung der
Last Observation Carried Forward (LOCF) in der modifizierten
Intent-To-Treat(mITT)-Population. Die mITT-Population war definiert als alle
randomisierten Probanden, bei denen sowohl eine Messung der Penisverkrimmung als
auch eine PDQ-Beurteilung zu Studienbeginn und zu einem oder mehreren spateren
Zeitpunkten vorgenommen worden waren.

b p-Wert < 0,01
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Tabelle 10: Mittlere Verédnderung des Beeintréachtigungswerts der Peyronie-Krankheit
zwischen Studienbeginn und Woche 52 - Studien 1 und 2

Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
n =199 n=104 n =202 n =107

Mittelwert zu 7,5 7,4 7,4 8,2
Studienbeginn
Mittlere -2,8 -1,6 -2,6 -1,5
Veranderung?
Behandlungsuntersc -1,2° -1,1°
hied (-2,4; -0,03) (-2,1; -0,002)
(95%-K)
a

Mittlere Verédnderung, Behandlungsunterschied, 95%-KI und p-Wert basierten alle
auf einem ANOVA-Modell mit Faktoren fiir Behandlung, Stratum der
Penisverkriimmung zu Studienbeginn und deren Wechselwirkung und Anwendung
der Last Observation Carried Forward (LOCF) in der modifizierten
Intent-To-Treat(mITT)-Population. Die mITT-Population war definiert.als alle
randomisierten Probanden, bei denen sowohl eine Messung der Penisverkrimmung
als auch eine PDQ-Beurteilung zu Studienbeginn und zu einem nder mehreren
spateren Zeitpunkten vorgenommen worden waren.

b p-Wert < 0,05.

In klinischen Studien wurde Xiapex bei der Behandlung der Pevranie-Krankheit nicht mit einer
Verkurzung der Penislédnge in Verbindung gebracht.

In der offenen Phase-111-Studie AUX-CC-806 wurden die Zicherheit und Wirksamkeit von Xiapex
untersucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie sowie die Behandlungsschemata und die
gemeinsamen primaren Wirksamkeitsendpunkte werci dieselben wie in den Zulassungsstudien
AUX-CC-803 und AUX-CC-804. Die Patientariwurden jedoch bis zu 36 Wochen lang beobachtet. Es
wurden insgesamt 189 Patienten in die Studie etifgenommen und mit Xiapex behandelt. Alle Patienten
hatten an den Studien AUX-CC-803 oderA'JX-CC-804 teilgenommen und diese abgeschlossen. In
diesen Studien hatten die Patienten Placebo erhalten.

Das mediane Alter der eingeschlassenen Patienten betrug 60 Jahre und lag zwischen 33 und 77 Jahren.
Die mediane Krankheitsdauer-batrug 4,9 Jahre (Bereich: 2,0 bis 27,9 Jahre). Eine Erektionsstérung
wurde von 52,9 % der Patieirien berichtet, und 27,5 % der Patienten berichteten von einer friiheren
Penisverletzung.

Die Tabellen 11 und‘12 zeigen die Ergebnisse der in der offenen Phase-I11-Studie AUX-CC-806
bestimmten gemeinsamen priméaren Wirksamkeitsendpunkte.
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Tabelle 11: Mittlere prozentuelle Veranderung der Penisverkrimmung zwischen
Studienbeginn und Woche 36 (LOCF) (mITT*-Population) — Studie AUX-CC-806

Xiapex
n =126
Ausgangswert
Mittelwert (SD) 46,9 (12,00)
Min, Max 30, 85
Woche 36 (LOCF)
Mittelwert (SD) 29,9 (15,56)
Min, Max 0, 80
% Veranderung gegeniber
Ausgangswert
Mittelwert (SD) -36,3 (30,72)
Min, Max -100, 100
95%-K| fiir den Mittelwert™ -41,6, -30,9

“Die mITT-Population war definiert als alle randomisierten Probanden, bei denen sowohl eine
Messung der Penisverkriimmung als auch eine PDQ-Beurteilung zu Studierheginn und zu
einem oder mehreren spateren Zeitpunkten vorgenommen worden waren:

“Da das 95%-KI fiir den Mittelwert den Wert Null nicht enthalt, wurds-die prozentuelle
Verénderung gegenuiber dem Ausgangwert als statistisch signifikan: ectrachtet.

Tabelle 12: Mittlere Veranderung des Beeintrachtigungswerts lei Peyronie-Krankheit zwischen
Studienbeginn und Woche 36 (LOCF) (mITT -Ponulziion) — Studie AUX-CC-806

| Xiapex
Do\ n =126
Ausgangswert
Mittelwert (SD) 6,3 (3,60)
Min, Max Q 1,15
Woche 36 (LOCF)
Mittelwert (S2) 3,9 (3,65)
Min, Max 0, 16
Verénderung gegenuber
Ausgangswert
Mitelwert (SD) -2,4 (3,34)
Nin, Max -12,7
| '95%-KI fiir den Mittelwert™ -3,0,-1,8

“Die mITT-Population war definiert als alle randomisierten Probanden, bei denen sowohl eine
Messung der Penisverkriimmung als auch eine PDQ-Beurteilung zu Studienbeginn und zu
einem oder mehreren spateren Zeitpunkten vorgenommen worden waren.

“Da das 95%-KI fiir den Mittelwert den Wert Null nicht enthalt, wurde die mittlere
Verénderung gegeniiber dem Ausgangwert als statistisch signifikant betrachtet.

Im Rahmen einer explorativen Analyse fillten weibliche Sexualpartner beim Screeningbesuch und in
Woche 36 zwei Fragebtgen aus: den PDQ fiir weibliche Sexualpartner (eine angepasste Version der
Bereiche Beeintréchtigung durch die Peyronie-Krankheit und psychologische Symptome des PDQ fiir
Manner, mit Werten von 0-12) und den Fragebogen zur weiblichen Sexualfunktion (Female Sexual
Function Index [FSFI] mit einer Skala von 2-36, wobei ein héherer Wert eine bessere Sexualfunktion
anzeigt). An der Studie nahmen insgesamt 30 Partnerinnen teil. Der Mittelwert (SD) beim PDQ fur
weibliche Sexualpartner betrug zu Studienbeginn 4,7 (3,61) und in Woche 36 2,7 (3,06), d. h. der Wert
hatte sich gegentiber dem Studienbeginn um -2,0 Punkte ge&ndert. Der Mittelwert (SD) beim FSFI
betrug zu Studienbeginn 20,56 (10,08) und in Woche 36 26,72 (7,73), eine Anderung gegentiber dem
Studienbeginn um 7,54 Punkte.
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Langfristige Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde eine langfristige, behandlungsfreie Follow-up-Phase-1V-Studie (AUX-CC-810)
durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit bis zu 5 Jahre nach der ersten Injektion von Xiapex
in den 12-monatigen doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Zulassungsstudien oder den
9-monatigen offenen Phase-111-Studien zu beurteilen. Wahrend der 5 Jahre andauernden
Follow-up-Phase (Tabelle 13) zeigten die Behandelten eine Verbesserung bei der Penisverkrimmung
und beim Beeintrachtigungswert im PDQ im Vergleich zum zuletzt beobachteten Wert in den
vorherigen Phase-111-Studien. Die Werte des International Index of Erectile Function(lIEF)-
Fragebogens waren unverandert. Wahrend der 5 Jahre andauernden Follow-up-Phase wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.

Tabelle 13: Langfristige Wirksamkeitsvariablen — Studie AUX-CC-810

Ausgangs-
wert? Referenz® Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4 Jahr 5

Verkrim-

mung* (Grad) n =247 n =247 n=>51 n=43 n =225 n =180
Mittelwert +| 51,8 £ 15,04 | 31,0 +16,10|25,8 +12,99| 25,2 +13,31|29,1 +17,21| 27,0 +16,13
SD
Median 50,0 30,0 26,0 27,0 50,0 29,5
Min, Max 30; 90 0; 81 0; 55 0,60 10,85 0; 70

Beeintrach-

tigungswert

im PDQ** n =183 n =183 n=34 n=yzd n =154 n=123
Mittelwert +| 6,5 + 3,47 34+330 | 3,2+3,30 | 2,7x+284 | 25+3,01 2,4 +289
SD 1
Median 6,0 2,0 2,5 i 1,0 1,0 1,0
Min, Max 0; 15 0; 14 0; 11 0;9 0; 12 0; 13

Erektile

Funk*Eion im :

IHEF n=181 n=183. (.~ n=37 n=31 n =167 n=134
Mittelwert +| 23,2+6.47 | 249+642+229+7,70 | 22,9+8,13 | 23,3+7,54 | 23,6 +7,48
SD
Median 26,0 2% 26,0 26,0 27,0 27,0
Min, Max 2; 30 3; 30 3; 30 1; 30 3; 30 1; 30

|

& Ausgangswert war definiert zls letzte Beobachtung vor der ersten Injektion von Xiapex in der
vorherigen Phase-111-Sti:aie (d. h. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 oder AUX-CC-806)
b Referenz war definieit s letzter nach dem Ausgangswert beobachteter angegebener Wert aus der
vorherigen Phase-111:Studie (d. h. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 oder AUX-CC-806)
* Hinweis: 29 Behandelte wurden in dieser Analyse nicht berticksichtigt. 9 Behandelte erhielten
wéhrend des Verlaufs der behandlungsfreien Studie (AUX-CC-810) kommerziell erhéltliches Xiapex
und 2 Behandelte ein Penisimplantat, und bei 18 Behandelten war im Rahmen ihrer Behandlung der
Peyronie-Krankheit bereits ein chirurgischer Eingriff vorgenommen worden.

** Hinweis: 22 Behandelte wurden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt. 9 Behandelte erhielten
wéhrend des Verlaufs der behandlungsfreien Studie (AUX-CC-810) kommerziell erhéltliches Xiapex
und 1 Behandelter ein Penisimplantat, und bei 12 Behandelten war im Rahmen ihrer Behandlung der
Peyronie-Krankheit bereits ein chirurgischer Eingriff vorgenommen worden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Xiapex eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung der
Peyronie-Krankheit gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach der Anwendung entweder einer 0,58 mg-Einzeldosis von Xiapex bei 16 Patienten mit

Dupuytren’scher Kontraktur oder zweier gleichzeitig verabreichter Injektionen von 0,58 mg Xiapex in
dieselbe Hand bei 12 Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur wurden in der Zeit von 5 Minuten bis
30 Tage nach der Injektion keine quantifizierbaren Konzentrationen von Xiapex im Plasma
festgestellt.

Nach jeder von zwei intraldsionalen Anwendungen von Xiapex (0,58 mg), die 24 Stunden
auseinanderlagen, in die Penis-Plagues von 19 Patienten mit Peyronie-Krankheit waren die
Plasmaspiegel von AUX-I und AUX-II bei Patienten mit quantifizierbaren Spiegeln (82 % fir AUX-I
und 40 % fur AUX-II) sehr niedrig und von kurzer Dauer. Die individuellen maximalen
Plasmakonzentrationen von AUX-I und AUX-Il waren < 29 ng/ml bzw. < 71 ng/ml. 30 Minuten nach
der Dosierung lagen alle Plasmaspiegel unter den Nachweisgrenzen. Es gab keine Hinweise auf eine
Akkumulation nach zwei aufeinanderfolgenden Xiapex-Injektionen, die im Abstand von 24 Stunden
verabreicht wurden. Bei keinem Patienten konnten 15 Minuten nach der Modellierung der Plaque an
Tag 3 (d. h. 24 Stunden nach Injektion 2 an Tag 2) quantifizierbare Plasmaspiegel nachgewiesen
werden.

Verteilung
Es gibt bisher aus den klinischen Studien mit Xiapex bei Anwendung ais (okale Injektion in einen

Dupuytren’schen Strang oder eine Peyronie-Plaque keine Hinweise att-cine systemische Toxizitat.

Biotransformation

Da Xiapex kein Substrat fiir Cytochrom P450 oder andere Atzneimittel-metabolisierende
Enzymsysteme ist und keine aktiven Metaboliten zu erwaiteii sind, wurden keine Studien zur
Metabolisierung durchgefiihrt.

Elimination

Es wurden keine formellen Studien zur Elimination durchgefiihrt. Bei Patienten mit einer
Dupuytren’schen Kontraktur liegt nach eirereinzelnen Xiapex-Injektion keine quantifizierbare
systemische Exposition vor und bei Paitenian mit Peyronie-Krankheit kommt es lediglich zu einer
minimalen und kurzfristigen systemisznan Exposition.

Spezielle Patientenpopulationen

Es ist keine Dosisanpassung ter speziellen Patientengruppen, z. B. alteren Patienten, Patienten mit
Nieren- oder Leberfunkticaseinschrankung, oder nach Geschlecht oder ethnischer Zugehdorigkeit
erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Xiapex wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren nicht untersucht und es
liegen daher auch keine pharmakokinetischen Daten vor.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In einer Studie mit einer Einzeldosis-Phase oder einer 61-tdgigen Phase mit wiederholter Gabe (3-mal
pro Woche alle 3 Wochen (iber 3 Zyklen hinweg) zur Verabreichung der Collagenase aus Clostridium
histolyticum in den Penis gab es bei Hunden bei Expositionen, die unter oder gleich der empfohlenen
maximalen Dosis beim Menschen auf der Basis mg/m? lagen, keine Hinweise einer systemischen
Toxizitat.

Reproduktionstoxizitat

Wenn Xiapex jeden 2. Tag intravends an mannliche und weibliche Ratten vor der Kohabitation und
wéhrend der Paarung und Implantation verabreicht wurde, wurden bei intravendsen Dosen von bis zu
0,13 mg/Dosis (etwa das 11-Fache der Humandosis auf mg/mz?-Basis) keine Wirkungen auf
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Ostruszyklus, Tubentransport, Implantation und Praimplantationsentwicklung und/oder Libido oder
epididymale Spermareifung festgestellt. Es zeigten sich keine unerwiinschten Wirkungen auf die frihe
embryonale Entwicklung (d. h. kein Hinweis auf eine Teratogenitdt) bei Ratten. Bei dieser Studie
wurde mit keiner Dosierung eine systemische Toxizitat beobachtet.

Mutagenité&t
Bei Salmonella typhimurium (AMES-Test) war die Collagenase aus Clostridium histolyticum nicht

mutagen, und sowohl in einem Mikronukleus-Assay in vivo bei Mausen als auch in einem
Chromosomenaberrationstest in vitro an humanen Lymphozyten nicht klastogen.

Karzinogenitat
Es wurden mit Xiapex keine 2-jahrigen Standard-Bioassays bei Nagetieren durchgefiihrt. Das

kanzerogene Risiko ist daher nicht bekannt.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Sucrose

Trometamol
Salzsdure 2,4 % (zur pH-Einstellung)

Ldsungsmittel
Calciumchlorid-Dihydrat

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefizhit wurden, darf dieses Arzneimittel, auRer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution wird‘eine sofortige Anwendung empfohlen. Rekonstituiertes Xiapex kann bei
normaler Raumtemperatur (20—25°C) bis zu 1 Stunde oder im Kihlschrank (2-8°C) bis zu 4 Stunden
vor der Anwendung aufbewahrt werden. Bei gekiihlter Aufbewahrung muss die rekonstituierte Lésung
vor der Anwendung in etwa 15 Minuten wieder auf normale Raumtemperatur (20—25°C) gebracht
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2—8°C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Xiapex Pulver ist in einer Klarglas-Durchstechflasche (3 ml, Glastyp I) mit Gummistopfen,
Aluminiumversiegelung und abnehmbarer Verschlusskappe (Polypropylen) erhaltlich.
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Losungsmittel: 3 ml Lésung in einer Klarglas-Durchstechflasche (5 ml, Glastyp 1) mit Gummistopfen,
Aluminiumversiegelung und abnehmbaren Verschlusskappe (Polypropylen).

Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Ldsungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaRhahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anleitung firr die Anwendung und Handhabung

Vorbereitung — Rekonstitution

Die Durchstechflasche mit Xiapex und die Durchstechflasche mit dem Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung missen gekihlt aufbewahrt werden. Vor der Anwendung missen die
Durchstechflasche mit Xiapex und die Durchstechflasche mit dem Lésungsmittel zur Rekonstitution
aus dem Kihlschrank entnommen und fur mindestens 15 Minuten, aber nicht l&nger als 60 Minuten
bei normaler Raumtemperatur stehen gelassen werden. Jede Durchstechflasche von Xiapex und des
sterilen Losungsmittels zur Rekonstitution darf nur fur eine einzelne Injektion verwendet werden.
Werden bei einem Behandlungsbesuch zwei Strénge in betroffenen Gelenken dsrseiben Hand
behandelt, sind fur jede Rekonstitution und Injektion eigene Durchstechflasctieti-und Spritzen zu
verwenden.

Die Rekonstitution muss unter Anwendung einer aseptischen Methedewvie folgt erfolgen:

1. Dupuytren’sche Kontraktur: Es sollte eine nochmalige Bestatigung des zu behandelnden
Gelenks (MP oder PIP) erfolgen, da das fur die Rekenstitution bendtigte Volumen des
Ldsungsmittels sich nach der Art des Gelenks richier {rlir ein PIP-Gelenk ist ein geringeres
Volumen flir die Injektion erforderlich).

Peyronie-Krankheit: Der zu behandelnde Bereicn sollte bestimmt und mit einem chirurgischen
Markierstift auf dem erigierten Penis markiert werden.

2. Die Plastikverschlisse sind von beigan Durchstechflaschen abzunehmen. Die Gummistopfen
und die umliegenden Oberflachen arv der Durchstechflasche mit Xiapex und an der
Durchstechflasche mit dem Ld¢ungsmittel sind mit sterilem Alkohol abzutupfen (es darf kein
anderes Antiseptikum verweridet werden).

3. Zur Rekonstitution def? riur das beiliegende Losungsmittel verwendet werden, es enthalt
Calcium, welches fir die Aktivitat von Xiapex bendtigt wird. Die entsprechende Menge des
Losungsmittels {stirit einer sterilen Spritze mit Graduierungen zu jeweils 0,01 ml zu
entnehmen, uivi so folgendes VVolumen zu erhalten:

Tabelle 14: Zur Anwendung bengtigtes Volumen

Behandlungsbereich Zur Rekonstitution | Injektionsvolumen der
bendtigtes zu verabreichenden
Losungsmittel Xiapex-Dosis (0,58 mg)t

Dupuytren’sche MP-Gelenke 0,39 ml 0,25 ml

Dupuytren’sche PIP-Gelenke 0,31 ml 0,20 ml

Peyronie-Plaque 0,39 ml 0,25 ml

tHinweis: Das Injektionsvolumen einer zu verabreichenden Dosis von 0,58 mg ist
geringer als das zur Rekonstitution verwendete Gesamtvolumen des Lésungsmittels.
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4. Das Losungsmittel ist langsam an die Seiten der Durchstechflasche mit dem lyophilisierten
Pulver von Xiapex zu injizieren. Die Durchstechflasche mit der Losung darf nicht umgedreht
oder geschittelt werden. Die Ldsung ist langsam zu schwenken, um sicherzustellen, dass das
gesamte lyophilisierte Pulver vollstandig geldst wird. Die zur Rekonstitution verwendete Spritze
und Nadel ist danach abzunehmen und zu entsorgen.

5. Die Losung ist vor der Anwendung auf Partikel und Verfarbungen visuell zu Gberprifen. Die
rekonstituierte Losung von Xiapex muss klar sein. Falls die Losung Partikel enthalt oder triib
oder verfarbt ist, darf sie nicht injiziert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/671/001

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Februar 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassurig,.18. Januar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationon'zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur hitts.//www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS 5!OLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER; BER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERAN I"WORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EiNSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG ~UR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR D! ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (siene Anhang |: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND Al;~ILAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmafig aktualisierte Unbederiklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreiciruag von regelmaiig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der-qach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internersortal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EU'RD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

° nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses flihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass alle Arzte, von denen
zu erwarten ist, dass sie Xiapex verschreiben/anwenden, entsprechend in der richtigen Anwendung des
Arzneimittels geschult sind und entsprechende Erfahrung bei der Diagnose und Behandlung einer
Dupuytren’schen Kontraktur und Peyronie-Krankheit aufweisen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hat in Abstimmung mit den zustandigen
Behorden in den Mitgliedsstaaten vor der Markteinfiihrung ein Schulungsprogramm fiir Arzte
einzurichten und umzusetzen, das eine sichere Positionierung der Injektion sicherstellt, um so die
Moglichkeit von injektionsbedingten unerwiinschten Ereignissen auf ein Minimum zu reduzieren, und
Uber die erwarteten und potenziellen Risiken in Verbindung mit der Behandlung informiert.

Das Schulungsprogramm fiir Arzte soll die folgenden wichtigen Komponenten umfassen:

° Injektionstechnik und Dosierungsintervall

° Die entsprechend zu verwendenden Volumina fur die Rekonstitution und die Injektion unter
Berucksichtigung der Unterschiede fur Metakarpophalangeal (MP)- bzw. proximale
Interphalangeal (PIP)-Gelenke einer Dupuytren’schen Kontraktur und der P2yronie-Plaque.

. Erkennung und Behandlung von schweren immunvermittelten Reaktiongir ginschliellich

Anaphylaxie

. Information zum Blutungsrisiko bei Patienten mit Blutgerinnungsstarsngen einschlieBlich
solcher, die gleichzeitig eine Antikoagulationstherapie erhalten

. Information uber das potenzielle Risiko einer Kreuzreaktivitét fur Matrixmetalloproteinasen

(MMP) einschlieBlich Entwicklung eines muskuloskeletalen Syndroms und
Verschlechterung/Auftreten von Autoimmunerkrankunger:

° Erinnerung an die Notwendigkeit, unerwiinschte Ereignisse einschlieBlich Medikationsfehler zu
melden

o Notwendigkeit, den Patienten tber die Zeicherund Symptome in Verbindung mit der
Behandlung aufzuklaren und den Patienten zu.informieren, wann eine arztliche Beratung
einzuholen ist

o Die Zusammenfassung der Merkmaie des Arzneimittels und die Gebrauchsinformation

o Verpflichtung zur Durchfihrong von Malinahmen nach der Zulassung

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Lésungsmittel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xiapex 0,9 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Mikrobielle Collagenase aus Clostridium histolyticum

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt 0,9 mg mikrobielle Collagenase.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: enthélt Sucrose, Trometamol, Salzséure 2,4 %
Losungsmittel: enthalt Calciumchloriddihydrat, Natriumchlorid, Wasser.ftr Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsiosung
1 Durchstechflasche mit Pulver
1 Durchstechflasche mit Losungsmittel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN_)DER ANWENDUNG

Nur zur intral&sionalen Anwendung.

Vor der Anwendung mit dem_eritsprechenden VVolumen rekonstituieren.
Packungsbeilage beachten:
Nur zur einmaligen Anw2ndung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/671/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLIND_E!\IS_CHRIFT

Der Begriindung, keine Aaganen in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fir Durchstechflasche mit Xiapex-Pulver

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Xiapex 0,9 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Mikrobielle Collagenase aus Clostridium histolyticum
Zur intral&sionalen Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fir Durchstechflasche mit Lésungsmittel zur Verwendung mit Xiapex

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir Xiapex

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN OIQ[—ZR_EINHEITEN

3ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAG
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

XIAPEX 0,9 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Mikrobielle Collagenase aus Clostridium histolyticum

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Xiapex und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Xiapex beachten?
Wie wird Xiapex angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Xiapex aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I

1. Was ist Xiapex und wofiir wird es angewendet?

Xiapex wird zur Behandlung von zwei verschiedenen Erkrankungen-angewendet: Dupuytren’sche
Kontraktur bei erwachsenen Patienten mit einem tastbareri 3trang und Peyronie-Krankheit bei
erwachsenen Méannern.

Dupuytren’sche Kontraktur

Dies ist eine Krankheit, bei der sich lhr(e) Finger hacn innen krimmt (krimmen). Diese Kriimmung
oder Beugung nennt man Kontraktur, und sie wiid durch die abnormale Bildung eines
collagenhaltigen Strangs unter der Haut verursacht. Bei vielen Menschen verursacht eine solche
Kontraktur erhebliche Schwierigkeiten bei~&litagsaktivitaten und alltaglichen Verrichtungen wie etwa
beim Lenken von Fahrzeugen, beim Héndeschiitteln, bei sportlichen Aktivitaten, beim Offnen von
Dosen und Behaltnissen, beim Maschiaeschreiben oder beim Halten von Gegensténden.

Peyronie-Krankheit

Dies ist eine Erkrankung, bei-der erwachsene Manner eine fuhlbare ,,Plaque® in ihrem Penis sowie
eine Penisverkrimmung katen. Die Krankheit kann zu einer veranderten Form des erigierten Penis
fuhren, da es innerhalkidei dehnfahigen Fasern des Penis zu einer ungewdhnlichen Ansammlung von
Narbengewebe, auch-ais Plague bekannt, kommen kann. Die Plaque kann die Fahigkeit, eine gerade
Erektion zu bekommen, beeintrachtigen, da die Plague sich nicht so stark ausdehnt wie der restliche
Penis. Bei Mannern mit der Peyronie-Krankheit kann es zu einer Erektion kommen, die gekrimmt
oder gebogen aussieht.

Der Wirkstoff in Xiapex ist mikrobielle Collagenase. Diese Collagenase wird mithilfe des
Mikroorganismus Clostridium histolyticum produziert. Xiapex wird von Ihrem Arzt in den Strang in
Ihrem Finger/lhrer Hand oder in die Plaque in Ihrem Penis injiziert und wirkt, indem es das Collagen
im Strang oder der Plaque zersetzt.

Bei der Dupuytren’schen Krankheit baut Xiapex das Kollegen ab, das den Strang bildet, und beseitigt
so die Kriimmung ganz oder teilweise, wodurch Sie Ihre(n) Finger besser geradestrecken kdnnen.

Bei der Peyronie-Krankheit baut Xiapex das Collagen in der Plaque ab, welche die gekrimmte Form
Ihres erigierten Penis bewirkt. Dies kann dazu beitragen, dass die zuvor gekrimmte Erektion wieder
gerader wird und Sie sich durch lhre Krankheit weniger beeintréchtigt fiihlen. Wie stark die
Kriimmung zuriickgeht, ist bei jedem Patienten unterschiedlich.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Xiapex beachten?

Xiapex darf bei Ihnen nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen mikrobielle Collagenase oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn bei der Peyronie-Krankheit die Behandlung Ihrer Plaque auch die Harnréhre (die Urethra)
mit einbezieht.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Xiapex bei Ihnen angewendet wird.

Allergische Reaktionen
Bei Patienten, die Xiapex erhalten, kdnnen schwere allergische Reaktionen auftreten, da das
Arzneimittel Proteine enthalt, die der menschliche Kérper nicht kennt.

Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn bei Ihnen nach einer Injektion von Xiapex eines der
folgenden Symptome einer allergischen Reaktion auftritt:

. Quaddeln

° Schwellung im Gesicht

° Atemprobleme

o Brustschmerzen

Die Mdglichkeit einer schwerwiegenden allergischen Reaktion oder d'e Entstehung eines
muskuloskeletalen Syndroms bei wiederholter Anwendung von.Xizpex kann nicht ausgeschlossen
werden. Zu den Symptomen eines muskuloskeletalen Syndroms Kénnten Gelenk- oder
Muskelschmerzen, Schultersteifheit, Schwellung der Hand( i4andflachenfibrose und Verdickung oder
Knétchenbildung an Sehnen zéhlen. Wenn Sie solche Sympatome bei sich feststellen, informieren Sie
bitte Ihren Arzt.

Bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen angeweridet wird, achten Sie bitte darauf, dass Ihr Arzt

Bescheid weil3:

o falls Sie schon einmal eine allergische Reaktion bei einer friiheren Injektion von Xiapex hatten.

o falls Sie eine Krankengeschichte it Problemen bei der normalen Blutgerinnung haben oder
falls Sie Arzneimittel zur Keairiile der Blutgerinnung (mit der Bezeichnung
»Antikoagulanzien®) anweriaen.

o falls Sie derzeit Antikoagulanzien verwenden, darf Xiapex innerhalb von 7 Tagen nach der
letzten Gabe dieser Aritikoagulanzien bei Ihnen nicht angewendet werden. Eine Ausnahme ist
die Anwendung von Acetylsalicylsdure (eine Substanz, die in vielen Arzneimitteln zur
Hemmung der-Riutgerinnung enthalten ist), die in einer taglichen Dosis von bis zu 150 mg
eingenommen ‘werden kann.

Wenn bei Ihnen eine Dupuytren’sche Kontraktur behandelt wird

Dieses Arzneimittel darf nur von Ihrem Arzt in den Collagenstrang in Ihrer Hand injiziert werden. Ihr
Arzt wird darauf achten, eine Injektion in Sehnen, Nerven oder Blutgefalie zu vermeiden. Eine
falschliche Injektion in Sehnen, Nerven oder Blutgefalie kann zu einer Blutung oder Verletzung und
zu moglichen dauerhaften Schaden an diesen Strukturen flhren. Falls der zu behandelnde Strang an
der Haut anhaftet, besteht fiir Sie ein hoheres Risiko, dass die Haut wéahrend der Fingerstreckung nach
der Injektion von Xiapex aufreil3t oder aufbricht.

Schwere Verletzungen wie z. B. Fingernekrose oder Fingerbruch kdnnten zum Verlust eines Fingers
oder von Teilen eines Fingers flihren. Bevor die Behandlung zur Fingerstreckung durchgefiihrt wird
informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine Knochenerkrankung wie z. B. Osteopenie oder
Osteoporose vorliegt. Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt, wenn Sie aufgrund von
zunehmenden Schmerzen oder Beschwerden in den Fingern nach der Behandlung besorgt sind.
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Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie friiher schon einmal Xiapex erhalten haben oder dariiber
nachdenken, es zur Behandlung einer Erkrankung namens Peyronie-Krankheit zu erhalten. Diese
Erkrankung betrifft erwachsene Manner, die eine fiihlbare Plaque sowie eine Penisverkriimmung
haben.

Wenn bei Ihnen eine Peyronie-Krankheit behandelt wird
Dieses Arzneimittel darf nur von Threm Arzt in die Plaque in Ihrem Penis injiziert werden.

Penisbruch (Schwellkérperruptur) oder andere schwerwiegende Schaden/Verletzungen am
Penis

Die Injektion von Xiapex kann zu Schaden an den Réhren in Ihrem Penis fiihren, die Schwellkérper
genannt werden. Nach der Behandlung mit Xiapex kann eine dieser Réhren wahrend einer Erektion
brechen. Dies wird Schwellkorperruptur oder Penisbruch genannt.

Nach der Behandlung mit Xiapex kénnen auch BlutgefaRe in Ihrem Penis brechen, was zu einer
Ansammlung von Blut unterhalb der Haut fiihrt (dies wird Hamatom genannt).

Folgendes kénnen Symptome eines Penisbruchs (Schwellkdrperruptur) oder anderer schwerwiegender
Schéden/Verletzungen an Ihrem Penis sein:

° ein knackendes Gerausch oder Geflihl im erigierten Penis

die Erektion kann plétzlich nicht mehr aufrechterhalten werden

Schmerzen im Penis

violetter Bluterguss und Anschwellen des Penis

Schwierigkeiten beim Wasserlassen oder Blut im Urin

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eines der zoen aufgelisteten Symptome eines
Penisbruchs oder schwerwiegender Schaden/Verletzungztian Ihrem Penis auftreten, da dies
einen chirurgischen Eingriff erforderlich machen kann:

Nach der zweiten Injektion eines Behandlungszyklug.tiit Xiapex und nach Abklingen von Schmerzen
und Schwellungen dirfen Sie mindestens 4 Wocliaiv' lang keinen Geschlechtsverkehr haben oder
andere sexuelle Aktivitaten ausfiihren. Seien-Sie vorsichtig, wenn Sie wieder sexuelle Aktivitaten
aufnehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schon frither einmal Xiapex erhalten haben oder dartiber
nachdenken, es zur Behandlung einer. =rkrankung namens Dupuytren’sche Kontraktur zu erhalten. Bei
dieser Erkrankung bildet sich ein-Strang im Gewebe der Handinnenflache, was dazu flhrt, dass sich
ein oder mehrere Finger in Riciitung der Handinnenflache krimmen und nicht gestreckt werden
konnen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevarite Verwendung von Xiapex bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren bei der Behandlung einer Dupuytren’schen Kontraktur oder der Peyronie-Krankheit.

Anwendung von Xiapex zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden. Hierzu gehdren
auch solche zur Kontrolle der Blutgerinnung (mit der Bezeichnung Antikoagulanzien),
Anthrachinonderivate, bestimmte Antibiotika (Tetracycline und Anthracycline/Chinolone) zur
Behandlung von Infektionen. Es sind keine Wechselwirkungen bei der gleichzeitigen Anwendung von
Arzneimitteln gegen erektile Dysfunktion und der Behandlung mit Xiapex bekannt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Dupuytren’sche Kontraktur

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um Rat, bevor dieses Arzneimittel bei
Ihnen angewendet wird.
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Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von Xiapex bei schwangeren Frauen. Eine Anwendung
von Xiapex wéhrend der Schwangerschaft wird daher nicht empfohlen und die Behandlung sollte bis
nach der Schwangerschaft aufgeschoben werden.

Da es keine Erfahrungen zur Anwendung von Xiapex bei stillenden Frauen gibt, wird die Anwendung
von Xiapex wéhrend der Stillzeit nicht empfohlen.

Peyronie-Krankheit
Diese Erkrankung tritt bei Frauen nicht auf.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie unmittelbar nach einer Injektion von Xiapex Schwindel, Taubheitsgefiihl oder verénderte
Sinneswahrnehmung und Kopfschmerzen bemerken, miissen Sie méglicherweise gefahrliche
Tatigkeiten wie das Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen so lange vermeiden,
bis diese Wirkungen wieder abgeklungen sind oder lhr Arzt Ihnen dies wieder erlaubt.

Schwellungen und Schmerzen kénnen die Benutzung der behandelten Hand bei der Dupuytren’schen
Krankheit beeintrachtigen.

Xiapex enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis; . h. es ist nahezu
natriumfrei®.

3. Wie wird Xiapex angewendet?

Diese Behandlung darf Ihnen nur von einem Arzt gegebeis.wierden, der in der richtigen Anwendung
von Xiapex geschult ist und Erfahrung bei der Behanciung-der Dupuytren’schen Kontraktur oder der
Peyronie-Krankheit hat.

Sie werden Xiapex als Injektion direkt in den-ereich erhalten, der fiir die Krimmung lhres
Fingers/Penis verantwortlich ist (intralasicrale Injektion). Ihr Arzt wird Ihnen alle Injektionen mit
Xiapex verabreichen.

Die empfohlene Dosis des Ihnen varschriebenen Arzneimittels betragt 0,58 mg.

Dupuytren’sche Kontraktu:

Das Gesamtvolumen der.injektion hangt vom behandelten Gelenk ab. Ihr Arzt wird mit Sorgfalt eine
Stelle auswahlen, an dér zer Collagenstrang am besten zuganglich ist, und wird die Injektion in den
Strang verabreichen.

Nach der Injektion wird lhr Arzt an Ihrer Hand einen Verband anlegen. Sie miissen die Bewegung des
behandelten Fingers flir 1 Tag einschranken und es ist durchaus nicht ungewdéhnlich, dass sich der
Finger bei manchen Patienten von selbst streckt. Sie sollten die Finger an der behandelten Hand nicht
beugen oder strecken, bis Sie von Ihrem Arzt die Anweisung dazu erhalten haben. Versuchen Sie
niemals, den mit der Injektion behandelten Strang durch eigene Manipulationen zu lésen. Lagern Sie
die behandelte Hand bis zum Tag nach der Fingerstreckung nach Mdglichkeit erhoht.

Ihr Arzt wird Sie ersuchen, ihn etwa 24-72 Stunden nach der Injektion wieder aufzusuchen, um eine
Fingerstreckung zu versuchen. Nach der Streckung Ihres Fingers wird Ihr Arzt Ihnen eine Schiene
anlegen, die Sie bis zu 4 Monate lang am Abend vor dem Zubettgehen anlegen und tragen missen.
Falls Ihr Finger beim Kontrollbesuch bei Ihrem Arzt noch immer nicht gestreckt werden kann, ist unter
Umstanden eine weitere Behandlung mit Xiapex notwendig, das etwa 4 Wochen nach der ersten
Injektion erneut angewendet werden kann. Die Injektionen und die Fingerstreckungen kénnen pro
Strang insgesamt dreimal durchgefuhrt werden, und zwar in Zeitintervallen von jeweils 4 Wochen. Bei
einem Behandlungsbesuch kann in bis zu zwei Strange oder zwei betroffene Gelenke in derselben
Hand eine Injektion verabreicht werden. Falls die Erkrankung zu mehrfachen Kontrakturen gefiihrt
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hat, kénnen zusétzliche Strange bei anderen Behandlungsbesuchen in einem zeitlichen Abstand von
etwa 4 Wochen behandelt werden.

Ersuchen Sie in jedem Fall Ihren Arzt, Ihnen mitzuteilen, wann Sie nach der Behandlung mit Xiapex
Ihre Alltagstatigkeiten wieder normal verrichten kénnen. Es wird empfohlen, anstrengende Téatigkeiten
mit Ihrem Finger so lange zu vermeiden, bis Sie weitere Anweisungen von lhrem Arzt erhalten haben.
Ihr Arzt wird Ihnen unter Umsténden auch empfehlen, einige Monate lang mehrmals téglich einige
Ubungen zur Fingerbeugung und -streckung durchzufiihren.

Die Erfahrung mit Xiapex in klinischen Studien ist derzeit auf bis zu 3 Injektionen pro Strang und bis
zu insgesamt 8 Injektionen in die Hand beschrankt.

Peyronie-Krankheit
Ihr Arzt wird Xiapex in die Plaque injizieren, die fur die Kriimmung lhres Penis verantwortlich ist.

° Xiapex wird im Rahmen eines Behandlungszyklus angewendet. In jedem Behandlungszyklus
werden Sie eine Injektion von Xiapex erhalten, gefolgt von einer zweiten Injektion an einem
anderen Tag (1 bis 3 Tage spéter).

. Nach jeder Injektion von Xiapex wird Ihr Penis eventuell in einen Verband.cingewickelt. Ihr
Arzt wird Ihnen sagen, wann Sie den Verband entfernen kénnen.

° Ein bis drei Tage nach der zweiten Injektion von Xiapex innerhalb ein2s8ehandlungszyklus
missen Sie wieder zu lhrem Arzt, damit eine manuelle Prozedur durchgefiihrt werden kann, die
dabei hilft, Ihren Penis zu dehnen und geradezubiegen. Ihr Arzt aitd Ihnen sagen, wann Sie
dafir wieder zu ihm kommen sollen.

° Ihr Arzt wird Ihnen die richtige Methode zeigen, mit der Sie ihien Penis sanft dehnen und
geradebiegen. Weitere Informationen finden Sie unter ,,Aweisungen zur sanften Dehnung
Ihres Penis* und ,,Anweisungen zum sanften Gerzamiebiegen lhres Penis* am Ende der
Packungsbeilage.

. Sie diurfen lhren Penis nur dann sanft dehnats, wenn Sie keine Erektion haben. Nach jedem
Behandlungszyklus sollten Sie Ihren Penis 6//ochen lang 3-mal taglich sanft dehnen.

. Sie durfen lhren Penis nur dann sanftgaradebiegen, wenn Sie, ohne eine sexuelle Aktivitat
auszuiben, eine Erektion haben (spentane Erektion). Nach jedem Behandlungszyklus sollten
Sie lhren Penis 6 Wochen lang 1-mai-taglich sanft geradebiegen.

o Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wann.Sie nach einem Behandlungszyklus wieder sexuell aktiv sein
durfen.
. Ihr Arzt wird Ihnen auch sagen, wann Sie wieder zu ihm kommen midissen, wenn weitere

Behandlungszyklen notwendig sein sollten.

Die Erfahrung mit Xiarex_ in klinischen Studien ist derzeit auf 4 Behandlungszyklen beschrénkt,
wahrend denen insg=camt 8 Injektionen in die Plague, welche die Kriimmung verursacht, verabreicht
werden konnen.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie Probleme beim Dehnen oder Geradebiegen Ihres
Penis haben, oder wenn Schmerzen oder andere Beschwerden auftreten.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Xiapex erhalten haben, als Sie sollten

Da Ihnen dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt verabreicht wird, ist es héchst unwahrscheinlich, dass
Sie eine falsche Dosis erhalten werden. In dem unwahrscheinlichen Fall, dass Ihr Arzt eine héhere
Dosis als empfohlen verabreicht, kdnnte sich der Schweregrad der méglichen Nebenwirkungen
erhéhen, die in Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?* angefihrt werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Allergische Reaktionen

Gelegentlich (1 Fall) wurden schwere allergische Reaktionen gemeldet. Wenden Sie sich bitte sofort
an einen Arzt, wenn Sie Zeichen oder Symptome einer schwerwiegenden allergischen Reaktion bei
sich feststellen, wie etwa groRflachige Rétung oder Ausschlag, Schwellungen, Engegefuhl im Hals
oder Schwierigkeiten beim Atmen. Xiapex darf bei Ihnen nicht angewendet werden, wenn Sie
wissen, dass Sie bereits einmal eine schwere allergische Reaktion auf Collagenase oder einen der
anderen Bestandteile des Arzneimittels hatten.

Dupuytren’sche Kontraktur

Die meisten Nebenwirkungen, die in den klinischen Studien beobachtet wurden, waren leichter oder
méaBiger Art und auf die behandelte Hand beschrankt.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit Xiapex beschrieben, wenn das Arzoeimittel bei einem
Behandlungsbesuch in bis zu zwei Strange oder Gelenke injiziert wurde:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Personen‘zuftreten):

. Reaktionen an der Injektionsstelle wie Blutungen, Schmerzen; Senwellung,
Druckempfindlichkeit und Bluterguss

Juckreiz in der Hand

Schmerzgefihl in der Hand, im Handgelenk oder im-Arm

geschwollene oder vergroferte Driisen in der Naha des Ellbogens oder unter dem Arm
Schwellung an der Hand oder am Arm

a

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 2wan 10 Personen auftreten):

. Reaktionen an der Injektionsstelle wie'Sehmerzen, Warmegefihl, Schwellung, Blasenbildung,
Hautrétung und/oder Hautausschlag

Hautwunde an der Injektionsstetle

Hautwunde, Blutblase

schmerzhafte Drisen in d<rNahe des Ellbogens oder unter dem Arm
Gelenkschwellung und.=schmerzen

Brennen, teilweiser/Veitust der Empfindlichkeit, Taubheitsgefihl oder Hautkribbeln
(Ameisenlaufen)

Schwindel, Kasfschmerzen, Ubelkeit

o vermehrtes Schwitzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten):
Sehnenriss, Verletzung eines Bandes (Ligaments)

niedrige Blutplattchenzahl

Schwellung der Augenlider

allergische Reaktion

chronische Schmerzen

Gliederbeschwerden, -verletzung, -lahmung

Tremor/Zittern, erhdhte Reizempfindlichkeit

Bewusstseinsverlust

Erbrechen, Durchfall, Oberbauchschmerzen

Ausschlag, Ekzem

Gelenksteifheit, Knarren von Gelenken

Muskelkrampf, Muskelschwéche, Knochen-Muskel-Steife oder Knochen-Muskel-Beschwerden
Schmerzgefihl in Lenden, Schulter, Brustwand oder Nacken
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. Schwellung

. Fieber, generelle Schmerzen, Beschwerden, Mudigkeit, Hitzegefiihl, allgemeines Unwohlsein,
grippeartige Erkrankung

. Kélteintoleranz der behandelten Finger

Reaktionen an der Injektionsstelle einschlieRlich Hautabschdlung, Hautverfarbung, Infektion,

Schmerzen, Hautspannung, Taubheitsgefiihl, Reizungen oder Knétchen, Schorf, Wunden

erhéhte Leberenzymwerte

Agitiertheit, Orientierungslosigkeit, Reizbarkeit, Ruhelosigkeit, Schlafprobleme

Kurzatmigkeit, beschleunigte Atmung

Entziindung der Lymphknoten (Lymphadenitis), Entziindung der Lymphgefaie (Lymphangitis),

welche zu einer Hautrétung mit erhabenen Réndern fuhrt, die empfindlich und warm ist und

tiblicherweise von einem gerdteten Hautstreifen begleitet wird; vergroRerte Lymphknoten

Nebenwirkungen mit der Haufigkeit ,nicht bekannt* (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren
Daten nicht abschétzbar)

o Fingerbruch

o Verlust eines Fingers oder von Teilen eines Fingers

Peyronie-Krankheit

Penisbruch (Schwellkérperruptur) oder andere schwerwiegende Schiéden/Verletzungen am
Penis

Gelegentlich sind ein Penisbruch (Schwellkdrperruptur) oder andere schwerwiegende
Schéden/Verletzungen am Penis aufgetreten.

Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn bei Ihnen eines cer rolgenden Symptome eines
Penisbruchs oder anderer schwerwiegender Schaden/\/<erletzungen an Ihrem Penis auftreten:
ein knackendes Gerausch oder Gefiihl im erigierten Penis,-(ie Erektion kann plétzlich nicht mehr
aufrechterhalten werden, Schmerzen im Penis, vicletiar-Bluterguss und Anschwellen des Penis,
Schwierigkeiten beim Wasserlassen oder Blut ir2. Urin, Ansammlung von Blut unter der Haut an der
Injektionsstelle.

Die meisten Nebenwirkungen, die in denwlinischen Studien auftraten, waren von leichter bis
mittelschwerer Intensitat und die meisiz2ti verschwanden innerhalb von 2 Wochen nach der Injektion.

Die folgenden Nebenwirkungen-ven Xiapex wurden beschrieben:

Sehr haufige Nebenwirkangen (k6nnen bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten):
o Bluterguss oder Anschwellen des Penis und Schmerzen im Penis
o geringfligige .8ncammlung von Blut unter der Haut an der Injektionsstelle

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Personen auftreten):

o Reaktionen an der Injektionsstelle wie Blasenbildung, Schwellung, Juckreiz oder ein fester,
erhohter Bereich unter der Haut

Schmerzen an der Injektionsstelle und oberhalb des Penis

Blasen oder Rétung/Verfarbung auf dem Penis

Juckreiz im Genitalbereich

schmerzhafte Erektion, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und Erektionsstorung.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten):
Lymphknotenschmerzen und geschwollene Lymphknoten

erhohte Anzahl der weiRen Blutkdrperchen

beschleunigter Herzschlag

Klingeln in den Ohren

Schwellungen im Bauchbereich

Verstopfung

Hitzegefuhl
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Ausschlag an der Injektionsstelle

Fieber

Schwiéche

Schiittelfrost

grippeartige Erkrankung

Ausfluss aus einer Blase auf dem Penis
Druckempfindlichkeit

allergische Reaktion

durch Pilze verursachte Hautinfektion

Infektion

Infektion der oberen Atemwege

Hautverletzung

offene Wunde

Ansammlung von Blut auBerhalb eines Blutgefales im Hodensack
Gelenksverletzung

knackendes Gerausch/Gefuihl, was auf einen Penisbruch hinweist
erhohter Blutzucker

erhohter Blutdruck

Wasseransammlung

Ruckenschmerzen

Leistenschmerzen und -beschwerden

Verdickung nahe der Bander an der Peniswurzel
Druckempfindlichkeit der Bander an der Peniswurzel
Kopfschmerzen

Schwindel

Geschmacksstérung

ungewohnliche Empfindungen

Brennen

erhéhte/verminderte Empfindlichkeit pegenuber Sinnesreizen
ungewohnliche Traume

Depression

Fehlen sexueller Lust

schmerzhaftes/vermehrtes \Vasserlassen
Narbengewebe im Penis

Penisbeschwerden

Verschlimmerungiaer Peyronie-Krankheit

sexuelle Funktionsstorung

R6tung, Schwellung und Schmerzen am Hodensack
Beschwerden und Bluterguss im Genitalbereich
Beckenschmerzen

verringerte Penisgrofie

Bildung eines Blutgerinnsels innerhalb der Penisvene
Husten

Kleiner entziindeter Bereich

néchtliche Schweil3ausbriiche

wunde Hautstellen auf dem Penis

Hautausschlag, der zu Rotungen fuhrt
Hauterkrankung/-reizung

Ansammlung von Blut aul3erhalb der BlutgeféaRe
Bluterguss

Erkrankung der Lymphgefale

oberflachliche Venenentziindung
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Xiapex aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Ihr Arzt darf dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche
nach ,,Verwendbar bis/Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht einfrieren.

Nach der Zubereitung wird eine sofortige Anwendung empfohlen. Zubereitetes-Xiapex kann bei
normaler Raumtemperatur (20°C bis 25°C) bis zu 1 Stunde oder im Kiihlschrank'(2°C bis 8°C) bis zu
4 Stunden vor der Anwendung aufbewahrt werden. Bei gekiihlter Aufbewativung muss die zubereitete
Losung vor der Anwendung in etwa 15 Minuten wieder auf normale Rauintemperatur (20°C bis 25°C)
gebracht werden.

Ihr Arzt darf Xiapex nicht anwenden, wenn die zubereitete Losung verfarbt ist oder Partikel enthélt.
Die Losung muss klar, farblos und ohne Klumpen, Flocken-ader Partikel sein.

Ihr Arzt wird fur die korrekte Aufbewahrung, Handhaiung-und Entsorgung von Xiapex sorgen.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser odet Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und wei*eve Informationen

Was Xiapex enthalt

. Der Wirkstoff ist mik‘ahielle Collagenase aus Clostridium histolyticum. Jede Durchstechflasche
Xiapex enthélt 0,9,ing mikrobielle Collagenase.

. Die sonstigen Bestandteile sind Sucrose, Trometamol und Salzséure 2,4 Gew.-% (zur
pH-Einstellung).

° Das Losungsmittel enthalt Calciumchloriddihydrat, Natriumchlorid und Wasser flr
Injektionszwecke.

Wie Xiapex aussieht und Inhalt der Packung

Xiapex ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung. Das weil3e,
gefriergetrocknete Pulver ist in einer 3-ml-Durchstechflasche aus klarem Typ-I-Glas mit
Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und abnehmbarem Plastikverschluss erhéltlich.

Das Losungsmittel zur Auflésung des Pulvers ist eine klare, farblose Flissigkeit. 3 ml Lésung sind in
einer 5-ml-Durchstechflasche aus klarem Typ-I-Glas mit Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und
abnehmbarem Plastikverschluss erhéltlich.

Xiapex ist in einer Packung mit 1 Durchstechflasche Xiapex und 1 Durchstechflasche mit
Losungsmittel erhaltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Schweden

Hersteller
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Schweden
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Anleitungen zur Anwendung und Handhabung

Dupuytren’sche Kontraktur

1. Vorbereitung - Rekonstitution

Die Einzeldosis-Durchstechflasche mit Xiapex und die Einzeldosis-Durchstechflasche mit dem
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung mussen gekiihlt aufbewahrt werden.

1. Vor der Anwendung muissen die Durchstechflasche mit dem lyophilisierten Xiapex-Pulver und
die Durchstechflasche mit dem Verdiinnungsmittel zur Rekonstitution aus dem Kihlschrank
entnommen und die beiden Durchstechflaschen fur mindestens 15 Minuten, aber nicht langer als
60 Minuten, bei normaler Raumtemperatur stehen gelassen werden. Die Durchstechflasche mit
Xiapex sollte visuell Gberpriift werden. Der Kuchen des lyophilisierten Puivers sollte intakt und
von weil3er Farbe sein.

2. Nochmalige Bestatigung des zu behandelnden Gelenks (Metakaricrenalangeal-Gelenk [MP]
oder proximales Interphalangeal-Gelenk [PIP]), da das fiir die:Rekonstitution benétigte
Volumen des Losungsmittels sich nach der Art des Gelenks ricntet (fur ein PIP-Gelenk ist ein
geringeres VVolumen fiir die Injektion erforderlich).

3. Nach Entfernen des abnehmbaren Plastikverschlussas-von jeder Durchstechflasche miissen
unter Anwendung einer aseptischen Methode.di2 Guinmistopfen und die umliegenden
Oberflachen an der Durchstechflasche mit Xiaozx und der Durchstechflasche mit dem
Verdiinnungsmittel zur Rekonstitution mii‘sterilem Alkohol abgetupft werden (es darf kein

anderes Antiseptikum verwendet werdzn)

4, Zur Rekonstitution darf nur das eiliagende Verdlnnungsmittel verwendet werden. Das
Verdinnungsmittel enthalt Calcium, welches fur die Aktivitat von Xiapex benétigt wird.

5. Mit einer 1-ml-Spritze.mivGraduierungen zu jeweils 0,01 ml mit einer dauerhaft fixierten
27-Gauge-Nadel von 22 oder 13 mm Lénge (liegt nicht bei) wird das entsprechende Volumen
des beiliegenden Verdinnungsmittels entnommen:

° 0,39 mi-0sungsmittel fUr Strange, die ein MP-Gelenk einer Dupuytren’schen
Kontraktur betreffen

° 0,31 ml Losungsmittel flr Strange, die ein PIP-Gelenk einer Dupuytren’schen
Kontraktur betreffen

6. Das Verdiunnungsmittel langsam an die Seiten der Durchstechflasche mit dem lyophilisierten
Pulver von Xiapex injizieren. Die Durchstechflasche nicht umdrehen und die L&sung nicht
durchschditteln. Die Losung langsam schwenken, um sicherzustellen, dass das gesamte
lyophilisierte Pulver vollstdndig gel6st wird.

7. Die rekonstituierte Xiapex-Ldsung kann bei normaler Raumtemperatur (20-25°C) bis zu
1 Stunde oder im Kihlschrank (2—8°C) bis zu 4 Stunden vor der Anwendung aufbewahrt
werden. Bei gekihlter Aufbewahrung der rekonstituierten Xiapex-Ldsung muss diese vor der
Anwendung in etwa 15 Minuten wieder auf normale Raumtemperatur gebracht werden.

8. Die zur Rekonstitution verwendete Spritze und Nadel sowie die Durchstechflasche mit dem
Verdiinnungsmittel anschlieBend entsorgen.
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3.

Wenn bei einem Behandlungsbesuch zwei Injektionen in dieselbe Hand verabreicht werden, ist
fir die zweite Injektion eine neue Spritze und eine eigene Durchstechflasche mit rekonstituierter
Ldsung (mit 0,58 mg Xiapex) zu verwenden. Die Schritte 1 bis 8 wiederholen.

Bestimmung des zu behandelnden Bereichs

Vor jedem Behandlungszyklus ist der zu behandelnde Bereich wie folgt zu bestimmen:
Nochmalige Bestétigung des zu behandelnden Gelenks (Metakarpophalangeal-Gelenk [MP]
oder proximales Interphalangeal-Gelenk [PIP]), da das flr die Rekonstitution benétigte
Volumen des Losungsmittels sich nach der Art des Gelenks richtet (fur ein PIP-Gelenk ist ein
geringeres VVolumen flir die Injektion erforderlich).

Injektion

Eine Verabreichung eines Lokalanasthetikums vor der Injektion von Xiapex wird nicht empfohlen, da
es die richtige Platzierung der Injektion beeintrachtigen kénnte.

1.

Die rekonstituierte Lésung von Xiapex muss Klar sein. Die Lésung vor der Anwendung auf
Partikel und Verfarbungen visuell Gberprifen. Falls die Lésung Partikel eathalt oder triib oder
verfarbt ist, darf die rekonstituierte Lésung nicht injiziert werden.

Den zur Injektion vorgesehenen Strang nochmals kontrollieren. Di¢-gewdhlte Injektionsstelle
muss in jenem Bereich liegen, in dem der kontrahierende Strang-zm weitesten von den
darunterliegenden Beugesehnen getrennt ist und die Haut nictit£ng am Strang anhaftet.

Wenn bei einem Behandlungsbesuch zwei Injektionen in dieselbe Hand verabreicht werden, mit
dem betroffenen Finger beginnen, der am weitesteritinar liegt, und dann radial fortsetzen (d. h.
vom kleinen Finger bis zum Zeigefinger). Be! icaem Finger mit dem am weitesten proximal
gelegenen betroffenen Gelenk des Fingers bagirinen und nach distal fortsetzen (z. B. MP bis
PIP). Bei jeder Injektion die Schritte 4 bis 20 befolgen.

Antiseptikum an der Injektionsstelle-anwenden und die Haut trocknen lassen.

Mit einer neuen, sterilen, kleiavolumigen Spritze ohne Totraum mit Graduierungen zu 0,01 ml
und einer dauerhaft fixierten.25- oder 27-Gauge-Nadel mit 12 oder 13 mm Lé&nge (nicht
beigefugt) das entsprechénide Volumen an rekonstituierter Losung fir eine Dosis von

0,58 mg Xiapex entnenimen, um so folgende Menge injizieren zu kdnnen:

. 0,25 ml rekonstituiertes Xiapex fur Strange an einem MP-Gelenk

. 0,20 ml rokanstituiertes Xiapex fur Strange an einem PIP-Gelenk

Vorsicht ist bei Strdngen geboten, die in der Nahe der Beugefurche eines PIP-Gelenks liegen.
Bei einer Injektion in einen Strang am PIP-Gelenk des kleinen Fingers muss darauf geachtet
werden, so nahe wie moglich an der palmaren Fingerfurche zu injizieren und die Nadel nicht
mehr als 2 mm bis 3 mm tief einzustechen. Bei PIP-Gelenken darf nicht mehr als 4 mm distal
von der palmaren Fingerfurche injiziert werden.

Mit der linken (nicht dominanten) Hand die zu behandelnde Hand des Patienten festhalten und
gleichzeitig den Strang unter Spannung halten. Mit der rechten (dominanten) Hand die Nadel in
den Strang platzieren, wobei darauf zu achten ist, dass die Nadel im Strang verbleibt. Ein
Durchstechen des Strangs mit der Nadelspitze ist zu vermeiden, um so die Mdéglichkeit einer
Injektion von Xiapex in das Gewebe anstelle des Strangs auf ein Minimum zu beschranken.
Falls nach dem Setzen der Nadel Bedenken bestehen, dass die Nadel in die Beugesehne gesetzt
wurde, das distale Interphalangeal (DIP)-Gelenk vorsichtig passiv bewegen. Falls eine
Positionierung der Nadel in eine Sehne vermutet wird oder falls der Patient eine Parésthesie
feststellt, Nadel wieder herausziehen und in den Strang repositionieren. Falls sich die Nadel in
der richtigen Position befindet, Iasst sich wahrend des Injektionsvorgangs ein leichter
Widerstand feststellen. (Siehe Abb. 1 zur Veranschaulichung des Injektionsvorgangs.)
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8. Nach Sicherstellung, dass die Nadel korrekt gesetzt wurde, etwa ein Drittel der Dosis injizieren.

9. Die Nadel weiterhin unter der Haut halten, die Nadelspitze aus dem Strang ziehen und sie in
einer Position leicht distal (ca. 2—3 mm) zur ersten Injektionsstelle erneut in den Strang
platzieren und ein weiteres Drittel der Dosis injizieren.

10. Die Nadel weiterhin unter der Haut halten, die Nadelspitze wieder aus dem Strang ziehen und
sie nochmals proximal (ca. 2—3 mm) zur ersten Injektionsstelle erneut in den Strang platzieren
und das letzte Drittel der Dosis in den Strang injizieren (siehe Abb. 2).

Die nachstehenden Abbildungen 1 und 2 dienen nur zur Veranschaulichung und sind fir die
tatséchliche und exakte Position der anatomischen Strukturen beim einzelnen Patienten nicht
reprasentativ.

Abb. 1: Veranschaulichung des Injektionsvorgangs
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Abb. 2: Injektion von Xiapex in den Strang in drei Schritten.
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11. Die behandelte Hand des Patienten mit einem weichen, dicken-Gazeverband verbinden.

12.  Die nicht verbrauchten Reste der rekonstituierten Losung und des Ldsungsmittels nach der
Injektion entsorgen. Durchstechflaschen mit nicht ve<Crauchten Resten der Losung oder des
Losungsmittels durfen nicht aufbewahrt, zusammieroemischt oder erneut verwendet werden.

13. Die Patienten sollen wie folgt angewiesen-werden:

. Finger an der behandelten Hand.bis nach der Durchfiihrung der Fingerstreckung nicht zu
beugen oder zu strecken, um die Moglichkeit einer Extravasation von Xiapex aus dem
Collagenstrang zu reduzieren,

° nicht zu versuchen, den. behandelten Strang mittels Eigenmanipulation zu ldsen,

° die behandelte Hand iiz-zum Tag nach der Fingerstreckung so viel wie méglich erhéht zu
lagern,

. den Arzt sofort(zc verstandigen, falls Zeichen einer Infektion (z. B. Fieber, Schittelfrost,
zunehmende R6tung oder Odem) oder Probleme beim Beugen des Fingers nach dem
Rickgang d:¢ Schwellung (Symptome einer Sehnenruptur) festgestellt werden,

. den Arzt etwa 24-72 Stunden nach einer Injektion firr eine Kontrolle der behandelten
Hand und eine eventuelle Fingerstreckung zur Ldsung des Stranges aufzusuchen.

4. Fingerstreckung

1. Beim Kontrollbesuch etwa 24-72 Stunden nach der Injektion ist zu bestimmen, ob sich die
Kontraktur aufgeldst hat. Falls eine Strangkontraktur weiterbesteht, ist eine Fingerstreckung
durchzufiihren, um so zu versuchen, den Strang zu l6sen.

2. Wurden in einem Finger Strange von zwei betroffenen Gelenken behandelt, die Fingerstreckung
zuerst an dem das MP-Gelenk betreffenden Strang durchfiihren und danach an dem das PIP-
Gelenk betreffenden Strang.

3. Bei Bedarf kdnnen bei der Fingerstreckung Lokalanésthetika eingesetzt werden.

4, Mit dem Handgelenk des Patienten in gebeugter Stellung mittels Streckung einen magigen
Druck auf den behandelten Strang ausiben, indem der Finger fiir etwa 10 bis 20 Sekunden
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gestreckt wird. Bei Strédngen, die ein PIP-Gelenk betreffen, ist die Fingerstreckung mit dem MP-
Gelenk in gebeugter Stellung durchzufiihren.

Falls die erste Fingerstreckung zu keiner Losung des Strangs fuhrt, kann ein zweiter und dritter
Versuch in Zeitintervallen von jeweils 5 bis 10 Minuten durchgefiihrt werden. Mehr als
3 Versuche pro betroffenem Gelenk zur Lésung eines Strangs werden nicht empfohlen.

Falls der Strang nach 3 Streckversuchen pro Strang nicht geldst werden konnte, kann eine
Nachkontrolle etwa 4 Wochen nach der Injektion angesetzt werden. Falls der kontrahierte
Strang bei dieser Nachkontrolle weiterhin besteht, kann eine erneute Injektion und
Fingerstreckung durchgefiihrt werden.

Nach der Fingerstreckung und dem Anlegen einer Schiene (mit dem behandelten Gelenk in

maximaler Streckung) sind die Patienten anzuweisen:

. keine anstrengenden Tétigkeiten mit der behandelten Hand zu verrichten, bis dies vom
Arzt gestattet wird,

° die Schiene ist bis zu 4 Monate lang in der Nacht anzulegen und zu tragen,

° einige Monate lang mehrmals taglich einige Fingerbeuge- und -streckiibungen
durchzufihren.

55



Die folgenden Informationen sind fuir Patienten mit der Peyronie-Krankheit bestimmt:
Anweisungen zur sanften Dehnung Ihres Penis

Dehnen Sie lhren Penis 3-mal taglich sanft. Sie dirfen Ihren Penis nur dann dehnen, wenn

dieser nicht hart (erigiert) ist.

o Halten Sie mit den Fingern einer Hand die Spitze lhres Penis. Halten Sie mit den Fingern der
anderen Hand die Peniswurzel (siehe Abbildung 3).

o Ziehen Sie lhren Penis bis zu seiner vollen L&nge sanft von Threm Kdrper weg und halten Sie
die Dehnung 30 Sekunden lang aufrecht.

o Lassen Sie die Spitze Ihres Penis los, damit er wieder zu seiner normalen L&nge zuriickkehren
kann.

Abb. 3: Veranschaulichung des Dehnens Ihres Penis

Anweisungen zum sanften Geradebiegen lhres Fents

Biegen Sie Ihren Penis 1-mal téglich sanft a¢raae. Sie durfen Ihren Penis nur dann
geradebiegen, wenn Sie, ohne eine sexueiic.Aktivitat auszuliben, eine Erektion haben (spontane
Erektion). Das Geradebiegen Ihres Peniis sollte keine Schmerzen oder Beschwerden
verursachen.

o Halten Sie mit einer Hang' Iinren Penis. Biegen Sie mit der anderen Hand Ihren Penis sanft in die
entgegengesetzte Richtiing der Kriimmung (siehe Abbildung 4). Halten Sie den Penis
30 Sekunden lang iri-aieser geraderen Position und lassen Sie ihn dann los.

Abb. 4: Veranschautizhung des Geradebiegens Ihres Penis
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Anleitungen zur Anwendung und Handhabung

Peyronie-Krankheit

1. Vorbereitung - Rekonstitution

Die Einzeldosis-Durchstechflasche mit Xiapex und die Einzeldosis-Durchstechflasche mit dem
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung mussen gekiihlt aufbewahrt werden.

a) Vor der Anwendung missen die Durchstechflasche mit dem lyophilisierten Xiapex-Pulver und
die Durchstechflasche mit dem Verdiinnungsmittel zur Rekonstitution aus dem Kihlschrank
entnommen und die beiden Durchstechflaschen flir mindestens 15 Minuten, aber nicht l&nger als
60 Minuten, bei normaler Raumtemperatur stehen gelassen werden. Die Durchstechflasche mit
Xiapex sollte visuell Gberprift werden. Der Kuchen des lyophilisierten Pulvers sollte intakt und
von weil3er Farbe sein.

b)  Nach Entfernen des abnehmbaren Plastikverschlusses von jeder Durchsiccnflasche missen
unter Anwendung einer aseptischen Methode die Gummistopfen unc-oie umliegenden
Oberflachen an der Durchstechflasche mit Xiapex und der Durchsteznflasche mit dem
Verdiinnungsmittel zur Rekonstitution mit sterilem Alkohol abgatupft werden (es darf kein
anderes Antiseptikum verwendet werden).

c) Zur Rekonstitution darf nur das beiliegende Verdunnrtingsmittel verwendet werden. Das
Verdunnungsmittel enthalt Calcium, welches fur dic Aktivitat von Xiapex benétigt wird.

d)  Mit einer 1-ml-Spritze mit Graduierungen zv jawveils 0,01 ml mit einer dauerhaft fixierten
27-Gauge-Nadel von 12 oder 13 mm Lénge (liegt nicht bei) wird das entsprechende VVolumen
des beiliegenden Verdinnungsmittels entnommen:

. 0,39 ml Losungsmittel fur Penis-Plagues einer Peyronie-Krankheit

e) Das Verdunnungsmittel langsam an die Seiten der Durchstechflasche mit dem lyophilisierten
Pulver von Xiapex injiziéren. Die Durchstechflasche nicht umdrehen und die Lésung nicht
durchschiitteln. Die Losung langsam schwenken, um sicherzustellen, dass das gesamte
lyophilisierte Pulvsr vollstdndig geldst wird.

1j)] Die rekonstituterte Xiapex-Ldsung kann bei normaler Raumtemperatur (20-25°C) bis zu
1 Stunde oder im Kuhlschrank (2—8°C) bis zu 4 Stunden vor der Anwendung aufbewahrt
werden. Bei gekihlter Aufbewahrung der rekonstituierten Xiapex-Ldsung muss diese vor der
Anwendung in etwa 15 Minuten wieder auf normale Raumtemperatur gebracht werden.

) Die zur Rekonstitution verwendete Spritze und Nadel sowie die Durchstechflasche mit dem
Verdunnungsmittel anschlieBend entsorgen.

2. Bestimmung des zu behandelnden Bereichs

a)  Vor jedem Behandlungszyklus ist der zu behandelnde Bereich wie folgt zu bestimmen:
. Eine Erektion des Penis einleiten.
° Die Lage der Plague anhand des Punktes der maximalen konkaven Krimmung (des
zentralen Punktes) im gebogenen Teil des Penis bestimmen.
o Den Punkt mit einem chirurgischen Markierstift markieren. Dies kennzeichnet den
Zielbereich der Plague zum Platzieren von Xiapex.
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3. Injektion

a) Die rekonstituierte Lésung von Xiapex muss Klar sein. Die Lésung vor der Anwendung auf
Partikel und Verfarbungen visuell Gberprifen. Falls die Lésung Partikel enthalt oder triib oder
verfarbt ist, darf die rekonstituierte Lésung nicht injiziert werden.

b)  Antiseptikum an der Injektionsstelle anwenden und die Haut trocknen lassen.
C) Bei Bedarf ein geeignetes Lokalandsthetikum anwenden.

d)  Zur Entnahme eines VVolumens von 0,25 ml der rekonstituierten Losung (die 0,58 mg Xiapex
enthalt) eine neue Spritze mit Graduierungen zu jeweils 0,01 ml mit einer dauerhaft fixierten
27-Gauge-Nadel von 12 oder 13 mm Léange (liegt nicht bei) verwenden.

e) Der Penis sollte sich im erschlafften Zustand befinden, bevor Xiapex injiziert wird. Die Nadel
auf der Seite der Zielplague in eine Linie mit dem Punkt der maximalen konkaven Kriimmung
bringen. Die Nadel so ausrichten, dass sie in die Plague von der Seite her eindringt, NICHT
abwarts oder senkrecht zum Corpora cavernosa.

f) Die Nadel einflihren und schréag durch die Plaque zur entgegengesetzteir-Seite der Plaque
schieben, ohne diese ganz zu durchqueren. Die Nadel ist dann richtiG-vositioniert, wenn durch
ein probeweises vorsichtiges Driicken des Spritzenkolbens ein Widerstand zu spiiren ist.

g)  Mit der Injektion beginnen, wahrend die Nadelspitze sich in'aer'Plaque befindet, wobei ein
kontinuierlicher Druck ausgetibt wird, um das Arzneimittel-1angsam in die Plaque zu injizieren.
Die Nadel langsam herausziehen, um die Gesamtdosis entlang des Einstichkanals der Nadel
innerhalb der Plague zu platzieren. Bei Plaques, dictiar wenige Millimeter breit sind, kann die
Wegstrecke beim Herausziehen der Spritze sehrigeririg ausfallen. Ziel ist es, die gesamte Dosis
vollstandig in der Plague zu platzieren.

h)  Nach dem vollstdndigen Entfernen der-Naael leichten Druck auf die Injektionsstelle ausiben.
Gegebenenfalls einen Verband anlegan.

i) Den nicht verwendeten Rest derrakonstituierten Lésung und des Verdinnungsmittels nach
jeder Injektion entsorgen. [3urenstechflaschen, die Reste der rekonstituierten Losung oder des
Verdlinnungsmittels entraiten, dirfen nicht aufbewahrt, zusammengeschittet oder verwendet
werden.

D Die zweite Iniekticii eines jeden Behandlungszyklus sollte etwa 2 bis 3 mm neben der ersten
Injektion vorgenommen werden.

4. Penis-Modellierungsprozedur

Die Penismodellierung hilft, die Verkrimmung abzuschwéchen und den Penisschaft zu begradigen. In
jedem Behandlungszyklus ist bei der Nachkontrolle 1 bis 3 Tage nach der zweiten Injektion eine
Penis-Modellierungsprozedur (wie nachfolgend beschrieben) am erschlafften Penis durchzufiihren, um
die Plaque, die durch Xiapex geldst wurde, zu dehnen und zu strecken:
o Bei Bedarf ein geeignetes Lokalanasthetikum anwenden.
o Der Arzt sollte Handschuhe tragen und die Plaque oder den verhérteten Teil des
erschlafften Penis etwa 1 cm proximal und distal der Injektionsstelle ergreifen. Direkter
Druck auf die Injektionsstelle sollte vermieden werden.
o Die Zielplaque dient als Mittelpunkt fur beide Hande, um einen gleichméRigen kréaftigen
Druck zur Dehnung und Streckung der Plaque auszutiben. Das Ziel ist das allméhliche
Erreichen einer Krimmung entgegengesetzt zur Peniskrimmung des Patienten, indem bis
zum Erreichen eines geméRigten Widerstandes gestreckt werden sollte. Der Druck sollte
30 Sekunden lang ausgetibt und danach beendet werden.
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. Nach einer Ruhezeit von 30 Sekunden ist die Penis-Modellierungsprozedur zu
wiederholen, wobei insgesamt 3 Modellierungsversuche tiber jeweils 30 Sekunden pro
Versuch durchzufihren sind.

Patienten sollten danach Anweisungen gegeben werden, wie im Anschluss an die Modellierung der
Penis-Plaque durch den Arzt im Rahmen eines Behandlungszyklus eine tagliche Penismodellierung zu
Hause (ber einen Zeitraum von 6 Wochen selbst durchgeftihrt werden kann, entsprechend den
genauen Anweisungen in der Packungsbeilage.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN-UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EENj+~UR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURSs fir
Collagenase aus Clostridium histolyticum zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gelangt:

Die Prufung der Daten im PSUR fiir Xiapex fur den Zeitraum vom 28. Februar 2018 bis zum

27. Februar 2019 ergab nach der Markteinfiihrung gemeldete bzw. in der Literatur beschriebene
Fallberichte von Fingernekrose und/oder -amputation sowie Fingerfrakturen bei Patienten mit
Dupuytren’scher Kontraktur, die mit Collagenase aus Clostridium histolyticum behandelt wurden.
Unter Berticksichtigung der Plausibilitat des Mechanismus von Collagenase aus Clostridium
histolyticum in Verbindung mit dem nachfolgenden Manipulationsverfahren bei Patienten mit
Dupuytren’scher Kontraktur ist der PRAC zu der Ansicht gelangt, dass die Produktinformation fur
Xiapex aktualisiert und in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ein
Warnhinweis in Bezug auf Fingernekrosen, die in manchen Féallen zu Fingeramputationen fiihren,
sowie ein Warnhinweis in Bezug auf Fingerfrakturen aufgenommen werden soll. Eine
Durchblutungsminderung kénnte ein beitragender Faktor zu einer Fingernekrose sein. Bei Patienten
mit erhdhtem Frakturrisiko, z. B. Patienten mit Osteopenie/Osteoporose, ist bei der Durchfihrung des
Manipulationsverfahrens besondere Vorsicht geboten. Abschnitt 4.8 der Zusammeanfassung der
Merkmale des Arzneimittels wird um die Nebenwirkungen ,,Fingernekrose* unu-,,Fingerfraktur* mit
der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt“ erganzt. Die Packungsbeilage wird ‘ciitsprechend aktualisiert.

Daruiber hinaus ist der PRAC auf Grundlage der Priifung von nach derMarkteinfiihrung gemeldeten
Fallberichten von Penisfrakturen bei Patienten mit Peyronie-Krankheit der Ansicht, dass die
Produktinformation flir Xiapex aktualisiert und in Abschnitt 4.4 dar Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels sowie in Abschnitt 2 der Packungsbeilage.eine neue Formulierung aufgenommen
werden soll, nach der der Mindestzeitraum zwischen der/in;ektion und der Wiederaufnahme sexueller
Aktivitaten auf mindestens 4 Wochen auszudehnen urd bei der Wiederaufnahme sexueller Aktivitaten
Vorsicht geboten ist.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Szhiussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Anderung der Bedinoungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grund!ade.aer wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Collagenase aus
Clostridium histolyticum der_Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die Co!iagenase aus Clostridium histolyticum enthalt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderuxgen der Produktinformation, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu andern.

61



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE
	WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRÜNDE FÜR DIE ÄNDERUNG DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN



