ANNEXE I

RESUME DES CARACTERISTIQUi=S DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Xiapex 0,9 mg poudre et solvant pour solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque flacon de poudre contient 0,9 mg de collagénase de Clostridium histolyticum*.

*Formulation de deux collagénases, enzymes co-exprimées et récoltées a partir de la fermentation
anaérobie d'une souche de la bactérie Clostridium histolyticum sélectionnée par phénotypage.

Excipients & effet notoire

Sodium injecté par articulation dans le traitement de la maladie de Dupuytren :
Pour les articulations métacarpo-phalangiennes (MP) : 0,9 mg.

Pour les articulations interphalangiennes proximales (IPP) : 0,7 mg.

Sodium injecté par plague dans le traitement de la maladie de La Peyronie : 0,9 ma.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre et solvant pour solution injectable.
La poudre est une poudre lyophilisée blanche.

Le solvant est une solution incolore transparente.

4, INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Xiapex est indiqué dans :

° le traitement de la malagi<-ae Dupuytren chez les patients adultes ayant une corde palpable ;

. le traitement de la mzlaqie de La Peyronie chez les hommes adultes ayant une plaque palpable
et un angle de courbure d’au moins 30 degrés en début de traitement (voir rubriques 4.2 et 4.4).

4.2 Posologie et 1ncde d'administration

Maladie de Dupuytren

Xiapex doit étre administré par un médecin formé de fagon appropriée a la bonne administration du
médicament et expérimenté dans le diagnostic et la prise en charge de la maladie de Dupuytren.

Posologie
La dose recommandée de Xiapex est de 0,58 mg par injection dans une corde de Dupuytren palpable.

Le volume de solvant nécessaire et le volume de Xiapex reconstitué a administrer dans la corde de

Dupuytren different selon le type d'articulation traitée (pour les instructions concernant la

reconstitution, voir rubrique 6.6, tableau 14).

. Pour les cordes affectant les articulations MP, chaque dose est administrée dans un volume
d'injection de 0,25 mL.

. Pour les cordes affectant les articulations IPP, chaque dose est administrée dans un volume
d'injection de 0,20 mL.

Au cours d’une visite de traitement, il est possible d’effectuer, selon la procédure d’injection, des

injections dans un nombre maximal de deux cordes ou de deux articulations touchées dans la méme
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main. Au cours d’une visite de traitement, il est possible d’injecter le médicament a deux endroits
différents, dans deux cordes palpables affectant deux articulations ou dans une corde palpable
affectant deux articulations du méme doigt. Chaque injection contient une dose de 0,58 mg. Si la
maladie a provoqué de multiples flessums, les autres cordes pourront étre traitées lors d’autres visites
de traitement qui seront espacées d’environ 4 semaines.

Environ 24 a 72 heures aprés l'injection, une procédure d'extension du doigt peut étre réalisée, si
nécessaire, pour faciliter la rupture de la corde. En I'absence de réponse satisfaisante, les procedures
d'injection et d'extension du doigt peuvent étre répétées aprées environ 4 semaines. Les procedures
d'injection et d'extension du doigt peuvent étre réalisees jusqu'a 3 fois par corde a intervalles d'environ
4 semaines. Les études cliniques avec Xiapex sont actuellement limitées a I’évaluation de 3 injections
maximum par corde et 8 injections maximum au total.

Maladie de La Peyronie

Xiapex doit étre administré par un médecin formé de fagon appropriée a la bonne administration du
médicament et expérimenté dans le diagnostic et le traitement des maladies urologiques masculines.
Les patients présentant une courbure pénienne > 90° n’ont pas été inclus dans les études cliniques. Par
conséquent, ce traitement ne peut étre recommandé a ce groupe de patients.

Posologie
La dose recommandée de Xiapex est de 0,58 mg par injection administré= dans une plaque de

La Peyronie. Le volume de Xiapex reconstitué a administrer dans la‘piaque est de 0,25 mL (pour les
instructions concernant la reconstitution, voir rubrique 6.6, tableaa-14). Si plusieurs plagues sont
présentes, I’injection devra étre réalisée uniquement dans la plaque qui est responsable de la courbure
anormale.

Le traitement complet sera composé d’un maximum cie 24-cycles de traitement. Chaque cycle de
traitement consiste en deux injections de Xiapex et-ine proceédure de modelage du pénis. La seconde
injection de Xiapex doit étre administrée 1 a 3 jours aprés la premiere injection. La procédure de
modelage du pénis sera effectuée 1 a 3 jours ¢or2s la seconde injection lors de chaque cycle de
traitement. Les cycles de traitement seront espacés d’environ six semaines.

Groupes particuliers de patients

Sujets ages

Compte tenu de I'absence d'zxuosition systémique quantifiable a Xiapex chez les patients atteints de la
maladie de Dupuytren et de.lI"exposition systémique minime et de courte durée a Xiapex chez les
patients atteints de lz-m4ladie de La Peyronie, aucune adaptation posologique n'est nécessaire. De
maniére generale, auciine différence de tolérance ou d'efficacité n'a été observée entre les sujets ages et
les patients plus jeunes.

Insuffisance hépatique

Compte tenu de I'absence d'exposition systémique quantifiable a Xiapex chez les patients atteints de la
maladie de Dupuytren et de I’exposition systémique minime et de courte durée a Xiapex chez les
patients atteints de la maladie de La Peyronie, aucune adaptation posologique n'est nécessaire.

Insuffisance rénale

Compte tenu de I'absence d'exposition systémique quantifiable a Xiapex chez les patients atteints de la
maladie de Dupuytren et de I’exposition systémique minime et de courte durée a Xiapex chez les
patients atteints de la maladie de La Peyronie, aucune adaptation posologique n'est nécessaire.

Population pédiatrique
Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Xiapex chez les enfants agés de 0 a 18 ans pour le traitement de
la maladie de Dupuytren.



Etant donné que la maladie de La Peyronie survient exclusivement chez les patients hommes adultes,
il n’existe pas d’utilisation justifiée de Xiapex chez les enfants agés de 0 a 18 ans pour le traitement de
la maladie de La Peyronie.

Mode d'administration

Voie intralésionnelle.

Xiapex doit étre reconstitué avec le solvant fourni et avec un volume approprié avant injection
intralésionnelle (voir rubrique 6.6).

Une seringue & usage unique portant des graduations de 0,01 mL et équipée d’une aiguille fixe de
12 ou 13 mm et de calibre 27 (non fournie) doit étre utilisée pour prélever le volume de solution
reconstituée. Il restera une petite quantité de solution reconstituée dans le flacon.

Pour les instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration, voir la
rubrique 6.6.

Maladie de Dupuytren

Procédure d’injection
L’administration d’un anesthésique local avant I’injection de Xiapex danswurie corde de Dupuytren
n’est pas recommandée car elle pourrait géner le positionnement correct ae I’injection.

L articulation & traiter (métacarpo-phalangienne [MP] ou interphaiangienne proximale [IPP]) doit étre
confirmée et le volume de solvant nécessaire pour la reconstitution doit étre déterminé en fonction du
type d’articulation (les articulations IPP nécessitent un volume d’injection plus faible). La procédure
d’injection est décrite en détails dans la notice et la docurinentation de formation du médecin, et doit
étre suivie.

Les patients doivent étre avisés :

° de retourner voir leur médecin environ24.a 72 heures apres I’injection pour examiner la main
traitée et réaliser une procédure d'extension du doigt afin de rompre la corde si nécessaire ;

o de ne pas plier ou tendre les doiais de la main traitée afin de limiter I’extravasation de Xiapex en
dehors de la corde jusqu’a la finlte la procédure d’extension du doigt ;

o de ne tenter a aucun momeni.ue rompre la corde traitée par une auto-manipulation ;

o de suréléver la main traii:s-autant que possible jusqu’au lendemain de la procédure d’extension
du doigt.

Procédure d’extension ¢4 doigt

Lors de la visite de centrble, environ 24 a 72 heures apres I’injection, il convient de déterminer si le
flessum s’est résorbé. Si le flessum lié a une corde persiste, une procédure d’extension passive du
doigt sera réalisée afin de tenter de rompre la corde. Une anesthésie locale pourra étre utilisée si
nécessaire lors de la procédure d’extension du doigt.

Tout en maintenant le poignet du patient en position fléchie, une pression d’étirement modérée sera
appliquée a la corde traitée en tendant le doigt pendant environ 10 a 20 secondes. En cas de cordes
affectant une articulation IPP, la procédure d’extension du doigt doit étre réalisée en maintenant
I’articulation MP en position fléchie. Si la premiere procédure d’extension du doigt ne permet pas de
rompre la corde, une deuxiéme et une troisieme tentative peuvent étre effectuées a 5 a 10 minutes
d’intervalle. Il est recommandé de ne pas dépasser 3 tentatives par articulation touchée pour rompre
une corde.

Si la corde n’est toujours pas rompue aprés 3 tentatives d’extension, une visite de contrdle peut étre
programmeée environ 4 semaines aprées I’injection. Si, lors de cette visite suivante, le flessum lié a la
corde persiste, I’injection et la procédure d’extension du doigt peuvent étre réalisées une nouvelle fois.
Apres la (les) procédure(s) d’extension du doigt et la mise en place d’une attelle chez le patient (avec
I’articulation traitée tendue au maximum), il doit étre indiqué au patient de :



. ne pas pratiquer d’activités intenses avec la main traitée jusqu’a indication contraire de la part
du médecin ;

. porter I’attelle au cours de la nuit pendant une durée allant jusqu’a 4 mois ;

. effectuer une série d’exercices de flexion et d’extension du doigt plusieurs fois par jour pendant
plusieurs mois.

Maladie de La Peyronie

Procédure d’injection

L’administration d’une anesthésie régionale (bloc pénien) ou topique est possible avant I’injection de
Xiapex, si nécessaire. Au cours des études cliniques pivots, environ 30 % des patients ont recu un bloc
pénien avant I’injection.

La zone cible & traiter dans la plaque de La Peyronie doit étre localisée au niveau du point de
concavité maximale (ou point focal) sur le pénis en érection et marquée a I’aide d’un feutre
chirurgical. Xiapex doit étre injecté dans la plaque cible lorsque le pénis est flaccide (au repos). La
procédure d’injection est décrite en détails dans la notice et la documentation de formation du
médecin, et doit étre suivie.

Procédure de modelage du pénis

Le modelage du pénis contribue a atténuer la courbure anormale et a redrazser le corps du pénis. Lors
de la visite de contrdle, 1 a 3 jour(s) aprés la seconde injection de chagueicycle de traitement, le
médecin formé & cet effet doit pratiquer la procédure de modelage du/pénis sur le pénis flaccide afin
d’étirer et d’allonger la plaque traitée qui a été rompue par Xiape'Jne anesthésie locale peut étre
utilisée avant le modelage si nécessaire. Equipé de gants, le madecin doit saisir le pénis flaccide au
niveau de la plaque ou de la zone indurée du pénis flaccide, a une distance proximale et distale
d’environ 1 cm autour du site d’injection. Toute pression uirecte sur le site d’injection doit étre évitée.
La plaque cible est utilisée comme point d’appui aver ies’deux mains, pour exercer une pression ferme
et constante de fagon a allonger et étirer la plaque./i:e but est d’obtenir progressivement une déviation
dans la direction opposée a la courbure pénienria du patient, en étirant jusqu’a ressentir une résistance
moderée.

La pression sur le pénis doit étre maintenuaeendant 30 secondes, puis relachée le temps d’une pause
de 30 secondes avant de répéter la manipuiation de modelage du pénis pour un total de 3 tentatives de
modelage de 30 secondes chacune.

En complément de la procédure tie modelage du pénis effectuée en ambulatoire, il convient de fournir
au patient les instructions nécessaires concernant la technique appropriée pour qu’il réalise lui-méme
le modelage du pénis a domiicile chaque jour pendant les 6 semaines qui suivent la visite au cours de
laguelle le médecin<ifectiue le modelage du pénis lors de chaque cycle de traitement, conformément
aux instructions détailices fournies dans la notice.

Si la courbure est inférieure a 15 degrés aprés le premier, le deuxieme ou le troisiéme cycle de
traitement, ou si le médecin juge qu’il n’y a pas d’indication clinique pour la poursuite du traitement,
les cycles de traitement suivants ne devront pas étre administrés.

La sécurité d’un traitement comprenant plus d’une cure complete de Xiapex pour la maladie de
La Peyronie n’est pas connue.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Traitement des plaques de La Peyronie affectant I’urétre, en raison du risque potentiel pour cette
structure.



4.4  Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Reéactions allergiques

Apres I’injection de Xiapex, une réaction allergique sévere peut se produire et les patients doivent étre
maintenus en observation pendant 30 minutes avant de quitter le cabinet ou I’hdpital afin de surveiller
les éventuels signes ou symptdmes d’une réaction allergique grave, p. ex. une rougeur ou une éruption
cutanée étendue, un gonflement, une constriction de la gorge ou des difficultés a respirer. 1l doit étre
indiqué aux patients de consulter un médecin immédiatement s’ils ressentent I’un de ces signes ou
symptomes. Un traitement d’urgence pour les réactions allergiques potentielles doit étre tenu a
disposition.

Un cas de réaction anaphylactique a été signalé lors d’une étude clinique post-commercialisation chez
un patient qui avait été expose précédemment a Xiapex pour le traitement de la maladie de Dupuytren,
ce qui montre que des réactions sévéres, y compris anaphylactiques, peuvent se produire apres les
injections de Xiapex. Certains patients atteints de la maladie de Dupuytren ont développé des
anticorps IgE anti-médicament dans des proportions plus importantes et a des titres plus élevés au fil
des injections successives de Xiapex.

Dans la partie en double aveugle des trois études cliniques de phase Il contréléssicontre placebo
menées dans le cadre de la maladie de Dupuytren, 17 % des patients traités par Xiapex ont développé
des réactions légéres (par ex prurit) aprés un maximum de 3 injections. L.’incidence des cas de prurit
associé a Xiapex a augmenté avec le nombre d’injections de Xiapex chez ias patients atteints de la
maladie de Dupuytren.

Dans la partie en double aveugle des deux essais cliniques de.thase 111 contr6lés contre placebo menés
dans le cadre de la maladie de La Peyronie, la proportion de patients ayant présenté un prurit localisé
apres un maximum de 4 cycles de traitement (soit un maximum de 8 injections de Xiapex) a été plus
importante parmi les patients traités par Xiapex (4 %)-aie parmi les patients traités par le placebo

(1 %). L’incidence du prurit associé a Xiapex a été-sirriilaire aprés chaque injection, indépendamment
du nombre d’injections déja administrées.

Rupture de tendon ou autre Iésion grave du'sicigt/de la main traité(e) dans le cadre de la maladie de
Dupuytren

Xiapex doit uniquement étre injecté.aans la corde de Dupuytren. Comme Xiapex lyse le collagéne, il
faut faire attention & ne pas injecter.i¢ produit dans les tendons, les nerfs, les vaisseaux sanguins ou les
autres structures de la main conterant du collagéne. L'injection de Xiapex dans des structures
contenant du collagéne peut-eritiainer des lésions et une atteinte définitive telle qu’une rupture
tendineuse ou une Iésion ligamentaire. 1l convient de procéder avec prudence lors de I’injection de
Xiapex dans des corae<contractant les articulations IPP car les études cliniques indiquent qu’un risque
accru de rupture tendireuse et de Iésion ligamentaire est associé au traitement des flessums IPP par
Xiapex. Cela est particulierement important pour les cordes situées au niveau de I’articulation IPP de
I’auriculaire. En cas d'injection dans une corde affectant une articulation IPP de l'auriculaire, l'aiguille
ne doit pas étre insérée a plus de 2 ou 3 mm de profondeur et & plus de 4 mm en aval du pli digito-
palmaire. Les patients doivent respecter les instructions relatives au traitement (voir rubrique 4.2) et
contacter rapidement le médecin s'ils ont des difficultés a plier le doigt aprés la disparition du
gonflement (symptdme de rupture de tendon).

La plupart des patients ayant souffert d’une rupture ou d’une Iésion tendineuse/ligamentaire ont pu
bénéficier avec succés d’une réparation chirurgicale. 1l est important d’établir un diagnostic précoce et
d’assurer une évaluation et un traitement rapides car les ruptures tendineuses/lésions ligamentaires
peuvent potentiellement affecter la fonction globale de la main.

Les patients atteints d'une maladie de Dupuytren avec des cordes adhérentes a la peau peuvent
présenter un risque plus élevé de lésions cutanées sur la peau sus-jacente a la corde ciblée, en rapport
avec l'effet pharmacologique de Xiapex et de la procédure d'extension du doigt.



Des cas de lacération cutanée nécessitant une greffe de peau a la suite de procédures d’extension du
doigt ont été signalés aprés la commercialisation. Les signes et symptdmes évocateurs d’une lésion
grave du doigt/de la main traité(e) aprés I’injection ou la manipulation doivent faire I’objet d’une
évaluation rapide car une intervention chirurgicale pourrait étre nécessaire. Un essai contrdlé post-
commercialisation a montré un taux plus éleve de lacérations cutanées a la suite de deux injections
simultanées dans la méme main (voir également rubrique 4.8).

Des cas de nécrose digitale, ayant parfois conduit & I’amputation partielle du doigt, ont été signalés.
Des troubles de la circulation périphérique préexistants, par exemple un syndrome de Raynaud, et
I’utilisation d’adrénaline en association a des anesthésiques locaux chez ces patients pourraient
contribuer a ce phénomene (voir également rubrique 4.8).

Des cas de fracture phalangienne ont été signalés a la suite de la procédure de manipulation du doigt.
Il convient de procéder avec prudence lors de la réalisation de la procédure d’extension du doigt chez
les patients présentant une fragilité osseuse pouvant prédisposer a une fracture phalangienne (par
exemple, chez les patients atteints d’ostéopénie/ostéoporose). Il est recommandé de procéder a une
imagerie diagnostique aprées la manipulation en cas de déformation, de douleur ou d’augmentation du
gonflement au niveau du doigt (voir également rubrigque 4.8).

Rupture des corps caverneux (fracture du pénis) ou autre lésion grave du péris.lors du traitement de la
maladie de La Peyronie

L’injection de Xiapex dans des structures contenant du collagéne, commie ies corps caverneux du
pénis, peut entrainer une dégradation de ces structures et de possibles isions telles qu’une rupture des
corps caverneux (fracture du pénis). Par conséquent, Xiapex doitetre injecté uniquement dans la
plaque de La Peyronie et il faut prendre soin d’éviter toute injection dans I’uretre, les nerfs, les
vaisseaux sanguins, les corps caverneux ou autres structures aupénis contenant du collagene.

Des cas de rupture des corps caverneux ont été signalZs e tant qu’effet indésirable grave apres
I’injection de Xiapex chez 5 des 1 044 patients (0,5.%) des essais cliniques contrdlés et non controlés
menés dans le cadre de la maladie de La Peyronie. Chez d’autres patients traités par Xiapex (9 sur
1044 ; 0,9 %), une combinaison d’ecchymos¢s-ou hématomes péniens, de détumescence pénienne
soudaine et/ou de bruit ou sensation de « cleguement » du pénis a été signalée et, dans ces cas, un
diagnostic de rupture des corps cavernetix.ne peut étre exclu.

Des cas d’hématome pénien sévere cnt également été signalés en tant que réaction indésirable chez
39 des 1 044 patients (3,7 %) ‘das-£wudes cliniques contrélées et non contrlées menées dans le cadre
de la maladie de La Peyronie:

Les médecins doivent ¢anseiller au patient d’attendre au moins 4 semaines apreés la deuxiéme injection
d’un cycle de traitemert avant de reprendre une activité sexuelle — en prenant soin de s’assurer que la
douleur et le gonflement ont disparu, le cas échéant — et d’étre prudent en reprenant une activité
sexuelle.

Les signes ou symptémes pouvant indiquer une Iésion grave du pénis doivent rapidement faire I’objet
d’une évaluation afin de rechercher une éventuelle rupture des corps caverneux ou un hématome
pénien sévere, ceux-ci pouvant nécessiter une intervention chirurgicale.

Utilisation chez les patients ayant des troubles de la coagulation

Xiapex doit étre utilisé avec prudence chez les patients ayant des troubles de la coagulation ou les
patients sous anticoagulants. Dans les trois études de phase 111 en double aveugle, contrdlées contre
placebo, menées dans le cadre de la maladie de Dupuytren, 73 % des patients traités par Xiapex
présentaient une ecchymose ou une contusion et 38 % une hémorragie au site d'injection. Dans les
deux études de phase 111 en double aveugle, contr6lées contre placebo, menées dans le cadre de la
maladie de La Peyronie, 65,5 % des patients traités par Xiapex ont développé un hématome pénien et
14,5 % ont développé une ecchymose pénienne. L'efficacité et la tolérance de Xiapex chez les patients
recevant des anticoagulants autres que I'acide acétylsalicylique jusqu'a 150 mg par jour, avant
I'administration de Xiapex, ne sont pas connues. L'utilisation de Xiapex chez les patients qui ont recu




des anticoagulants (& I'exception de I'acide acétylsalicylique jusqu'a 150 mg par jour) au cours des
7 jours précédant une injection de Xiapex n'est pas recommandée.

Immunogénicité

Comme avec tout médicament contenant des protéines non humaines, les patients peuvent développer
des anticorps dirigés contre la protéine thérapeutique. Au cours des études cliniques, des prélévements
sanguins de patients atteints de la maladie de Dupuytren et de la maladie de La Peyronie ont été testés
a plusieurs reprises afin de rechercher la présence d’anticorps dirigés contre les composants protéiques
du médicament (AUX-1 et AUX-II).

Dans les essais cliniques sur la maladie de Dupuytren, 30 jours aprés la premiére injection, des
anticorps circulants anti-AUX-1 ont été détectés chez 92 % des patients et des anticorps anti-AUX-II
chez 86 % des patients. Cing ans aprés I’injection initiale de Xiapex, 92,8 % et 93,4 % des patients
étaient séropositifs aux anticorps anti-AUX-I et anti-AUX-II, respectivement.

Pratiquement tous les patients présentaient des titres positifs d’anticorps anti-AUX-1 (97,9 %) et
anti-AUX-11 (97,5 %) 60 jours apres deux injections simultanées.

Dans les études cliniques sur la maladie de La Peyronie, 6 semaines aprés le premier cycle de
traitement par Xiapex, environ 75 % des patients présentaient des anticorps anti-~JX-I et environ

55 % des patients présentaient des anticorps anti-AUX-11. Six semaines aprées ianuitieme injection
(quatrieme cycle de traitement) de Xiapex, > 99 % des patients traités par Xiapex avaient développé
des titres élevés d’anticorps a la fois anti-AUX-1 et anti-AUX-II. La canacité de neutralisation des
anticorps a été mesurée dans un sous-ensemble de 70 échantillons sélzitionnés pour étre représentatifs
des réponses en matiére de titres élevés et faibles d’anticorps de 12-22° semaine du traitement. Pour
chaque sujet chez lequel un échantillon de la 12°™ semaine avait té sélectionné, les échantillons
correspondants des 6™, 18°™, 24°M et 52°M semaines ont €nalement été analysés s’ils étaient positifs
pour les anticorps. Des anticorps neutralisants anti-AUX.-i.ou anti-AUX-11 ont été détectés
respectivement chez 60,0 % et 51,8 % des patients tesi2s."Cing ans apres I’injection initiale de Xiapex,
la majorité des sujets (> 90 %) étaient séropositifsatx anticorps anti-AUX-I et anti-AUX-II. Par
ailleurs, la séropositivité aux anticorps neutralisants anti-AUX-1 et anti-AUX-11 s’est maintenue.

Chez les patients traités pour ces deux incications, aucune corrélation apparente n’a été observée entre
la fréquence des anticorps, les titres d’anticorps ou la présence ou non d’anticorps neutralisants et la
réponse clinique ou la survenue d’effets indésirables.

Etant donné que les enzymes coritenues dans Xiapex ont une certaine homologie de séquence avec les
métalloprotéinases de la matrice (MMP) humaines, les anticorps anti-médicament (AAM) pourraient
théoriquement interférer.avec les MMP humaines. Aucun probléme de tolérance lié a I'inhibition des
MMP endogenes n'x ete-observé, en particulier aucun événement indésirable évoquant I’apparition ou
I'exacerbation de maiadies auto-immunes ou le développement d'un syndrome musculo-squelettique
(SMS). Bien que les données actuelles de sécurité n’aient pas mis en évidence I’apparition d'un
syndrome musculo-squelettique aprés I'administration de Xiapex, cette possibilité ne peut étre exclue.
Si un tel syndrome devait se développer, son apparition serait de maniere progressive et il se
manifesterait par un ou plusieurs des signes et symptdmes suivants : arthralgie, myalgie, raideur
articulaire, rigidité des épaules, cedéme de la main, fibrose palmaire et épaississement ou formation de
nodules dans les tendons.

Chirurgie post-traitement
L'impact du traitement par Xiapex sur une intervention chirurgicale ultérieure, si celle-ci s'avére
nécessaire, n'est pas connu.

Affections/pathologies péniennes particuliéres non étudiées dans les essais clinigues

Le traitement par Xiapex n’a pas été étudié et doit donc étre évité chez les patients présentant une
plaque calcifiée susceptible d’interférer avec la procédure d’injection, une coudure du pénis en
présence ou en I’absence d’hypospadias, une thrombose de I’artere et/ou de la veine dorsale du pénis,
une infiltration par une tumeur bénigne ou maligne entrainant une courbure du pénis, une infiltration




par un agent infectieux tel que dans la lymphogranulomatose vénérienne, une courbure ventrale quelle
qu’en soit la cause ou une deformation en sablier du pénis isolée.

Excipients
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est

essentiellement « sans sodium ».
45 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Aucune étude d'interaction médicamenteuse avec Xiapex n'a eté réalisée. Aucune exposition
systémique quantifiable n’est observée aprés une injection unique de Xiapex chez les patients atteints
de la maladie de Dupuytren et seule une exposition systémique minime et de courte durée & Xiapex est
observée chez les patients atteints de la maladie de La Peyronie.

Aucune différence cliniguement significative n’a été constatée au niveau de I’incidence des effets
indésirables apres le traitement par Xiapex en fonction de la sévérité de la dysfonction érectile initiale
ou de I'utilisation concomitante d’un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5).

Méme s'il n'existe aucune preuve clinique d'une interaction entre les tétracyclives, les
anthracyclines et les antibiotiques dérivés des quinolones, les dérivés de I'anthraquinone et Xiapex,
ces dérivés ont inhibé la dégradation du collagéne médiée par les métalloprotéinases de la matrice a
des concentrations pharmacologiquement actives in vitro. L'utilisation de“Xiapex chez les patients ayant
recu des antibiotiques de la famille des tétracyclines (par exemple, doxycycline) au cours des 14 jours
précédant une injection de Xiapex n'est donc pas recommandée.

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse et fertilité

Il n'existe pas de données cliniques sur l'utilisation-de ‘Aiapex chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effets déléteres directs ou indirects sur la fertilité,
la grossesse ou le développement embryonnaire.ou feetal (voir rubrique 5.3). Aucune étude n’a évalué
les effets du produit sur la parturition ou e «eveloppement postnatal chez I’animal car les études de
pharmacocinétique chez I'nomme mont:ent que les taux de Xiapex ne sont pas quantifiables dans la
circulation systémique apres injectiori dans une corde de Dupuytren (voir rubrique 5.1). Une réactivité
croisée des anticorps anti-Xiapex developpés chez les patients aprés administration répétée n’est pas
exclue avec les métalloprotéinases endogenes de la matrice impliquées dans la grossesse et le travail.
Le risque potentiel sur la pariurition et le développement postnatal chez I'hnomme n'est pas connu.
L'utilisation de Xiapex n'est donc pas recommandée pendant la grossesse et le traitement doit étre
différé aprés la grossesse

La maladie de La Peyronie survient exclusivement chez les patients hommes adultes et il n’existe donc
aucune information pertinente concernant I’utilisation chez la femme dans cette indication. De faibles
concentrations de Xiapex ont pu &tre mesurées dans le plasma des patients masculins évaluables
jusgu’a 30 minutes aprés I’administration de Xiapex dans la plague pénienne de patients atteints de la
maladie de La Peyronie (voir rubrigque 5.2).

Allaitement
On ne sait pas si la collagénase de Clostridium histolyticum est excrétée dans le lait maternel. I
convient de procéder avec prudence lors de I’administration de Xiapex chez une femme qui allaite.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Xiapex peut avoir une influence importante sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines en raison du gonflement et des douleurs qui peuvent géner I'utilisation de la main traitée en
cas de maladie de Dupuytren. Des étourdissements, une paresthésie, une hypoesthésie et des céphalées
ont également été rapportés apres l'injection de Xiapex et peuvent avoir une influence mineure sur
I’aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines. Il faut informer les patients qu’ils



doivent éviter des taches potentiellement dangereuses telles que la conduite de véhicules ou
I'utilisation de machines jusqu'a ce qu'ils puissent les exercer en toute sécurité ou selon les conseils de
leur médecin.

4.8 Effets indésirables

Maladie de Dupuytren

Résume du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des études cliniques avec Xiapex
(chez 272 des 409 patients ayant regu jusqu’a trois injections uniques de Xiapex et chez 775 patients
ayant recu deux injections simultanées dans la méme main) étaient des réactions locales au site
d'injection : cedeme périphérique (réaction locale au site d'injection), contusion (dont ecchymose),
hémorragie et douleur au site d'injection. Les réactions au site d'injection étaient trés fréquentes,
survenant chez la grande majorité des patients, principalement d'intensité Iégere & modérée avec une
disparition en général 1 & 2 semaines apreés I'injection. Des effets indésirables graves imputables au
médicament ont été rapportés : rupture de tendon (6 cas), tendinite (1 cas), autre lésion ligamentaire
(2 cas) et syndrome douloureux régional complexe (1 cas). Une réaction anaphylactique a été signalée
chez un patient ayant déja été traité par Xiapex (1 cas).

Liste des effets indésirables

Le Tableau 1 présente les effets indésirables listés par classe de systémes u'organes et par fréquence,
en utilisant la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (>1/100, < 1/10) et peu fréquent
(> 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée : ne peut étre estiriée sur la base des données
disponibles. Pour chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre
décroissant de gravite. Les effets indésirables rapportés au cours du programme clinique sont ceux qui
sont survenus au cours des études de phase 111 en double aveugle, contrdlées contre placebo pour le
traitement de la maladie de Dupuytren chez les patients azultes ayant une corde palpable
(AUX-CC-857 et AUX-CC-859) et des études cliriques réalisées apres la commercialisation
(AUX-CC-864, AUX-CC-867) pour deux injectioris simultanées dans la méme main.

Tableau 1 - Zste des effets indésirables.

Classe de Trés fréquent | Fréquent Peu fréquent Fréquence
systemes | indéterminée
d'organes ~
Infections et Cellulite au site d'injection
infestations Lymphangite
Affections Adénopathie | Douleurs Thrombocytopénie
hématologiques et ganglionnaires | Lymphadénite
du systéme
lymphatigue
Affections du Hypersensibilité
systéme Réaction anaphylactique
immunitaire
Affections Désorientation
psychiatriques Agitation
Insomnie
Irritabilité
Impatience
Affections du Paresthésie Syndrome douloureux
systéme nerveux Hypoesthésie régional complexe
Sensation de Monoplégie
bralure Syncope vasovagale
Etourdissements | Tremblement
Céphalées Hyperesthésie
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Classe de Treés fréquent | Fréquent Peu fréquent Fréquence
systemes indéterminée
d'organes

Affections Edeme palpébral

oculaires

Affections Hématome

vasculaires Hypotension artérielle

Affections Dyspnée

respiratoires, Hyperventilation

thoraciques et

médiastinales

Affections gastro- Nausées Diarrhée

intestinales

Vomissements
Douleurs abdominales
hautes

Affections de la
peau et du tissu
sous-cutané

Prurit
Ecchymose

Bulle de sang®
Bulle

Rash
Erythéme
Hyperhidrose

Rash érythémateux ou
maculaire

Eczéma

Gonflement du visaye
Troubles cutanes, tels
qu’exfoliaticn, Iésions,
douleur, *ension, coloration
anormale ou crolte

Affections Douleurs des | Arthralgie [sculeurs dans la paroi
musculo- extrémités Masse axillaire | inoracique, I’aine, le cou ou
squelettiques et Gonflement I’épaule
systémiques articulaire Géne ou raideur musculo-
Myalgie squelettique, raideur ou
crépitation articulaire
Géne dans les membres
Tendinite
Spasmes ou faiblesse
musculaires
Affections des Tension douloureuse des
organes de seins
reproduction et du Hypertrophie mammaire
sein
Troubles Edeme Douleurs Gonflement local
généraux et périphérique® | axillaires Pyrexie
anomalies au site | Hémorragie, Inflammation Douleurs
d'administration au site Chaleur, Géne
d'injection érytheme, Fatigue
douleur ou inflammation, Sensation de chaleur
gonflement vesicules ou Syndrome pseudo-grippal
Sensibilité prurit au site Réaction, malaise, irritation,
d'injection anesthésie, desquamation,
Gonflement nodule ou coloration

anormale au site d'injection
Intolérance au froid des
doigts traités
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Classe de Treés fréquent | Fréquent Peu fréquent Fréquence
systemes indéterminée
d'organes
Investigations Ganglion palpable

Augmentation de I'alanine

aminotransférase

Augmentation de I'aspartate

aminotransférase

Augmentation de la

température corporelle
Lésions, Contusion Lacération Rupture de tendon Nécrose digitale®
intoxications et cutanée®” Lésion ligamentaire Fracture de doigt
complications Lésion des membres
liées aux Plaie ouverte
procédures Déhiscence de plaie

a effets indésirables signalés avec une incidence plus élevee (tres fréquent) chez les patients ayant
recu deux injections simultanées de Xiapex dans la méme main que chez les-natients ayant regu
jusqu’a trois injections uniques dans les études pivots de phase Il contrd'ées contre placebo dans la
maladie de Dupuytren.

b« lacération cutanée » inclut « lacération au site d’injection » et « laceration ».

c « cedeme périphérique » inclut « cedeme au site d'injection » et « dztieme ».

d voir également rubrique 4.4.

Chez les patients traités par deux injections simultanées de :<iapex dans I’étude clinique controlée
contre groupe témoin historique AUX-CC-867, I’incidence.des lacérations cutanées (29,1 %) a été
supérieure a celle observée chez les patients ayant recir1asqu’a trois injections uniques dans les études
pivots de phase |11 contrélées contre placebo dansia maladie de Dupuytren (CORD I et CORD II)
(8,8 %). La majorité des lacérations cutanées se:sorit produites le jour de la manipulation. L’incidence
plus élevée des lacérations cutanées peut &tre‘due a des procédures d’extension du doigt réalisées plus
vigoureusement chez les patients ayant regui‘ine anesthésie de la main. Dans I’étude AUX-CC-867, la
plupart (85 %) des patients ont recu une anesthésie locale avant la procédure d’extension du doigt.

Il n’y a pas eu d’autres différences periiiientes sur le plan clinigue quant aux différents types d’effets
indésirables signalés entre les paiienis ayant recu deux injections simultanées de Xiapex dans la méme
main et ceux ayant regu jusqu’s 1rois injections uniques de Xiapex (c.-a-d. que la plupart des effets
indésirables étaient des effefsucaux survenant au niveau de I’extrémité traitée et d’intensité l1égére ou
modérée).

Parmi les patients ayant regu deux injections simultanées de Xiapex dans I’étude AUX-CC-867, le
profil de sécurité global a été similaire indépendamment du moment ou la procédure d’extension du
doigt post-injection a été réalisée (c.-a-d. 24 heures, 48 heures et > 72 heures apres |’injection).

Maladie de La Peyronie

Résume du profil de sécurité

Le profil de sécurité global s’est avéré similaire au cours des deux études de phase 3 en double
aveugle, contrdlées versus placebo (832 patients de sexe masculin, 551 patients ayant recu Xiapex) et
au cours d’une étude de phase 3 en ouvert (189 patients de sexe masculin) chez des patients ayant
précédemment recu le placebo au cours des études controlées. Au cours des deux études de phase 3 en
double aveugle, controlées versus placebo, la plupart des réactions indésirables ont été des événements
localisés au niveau du pénis et de I’aine, et ces événements étaient majoritairement de sévérité Iégere
ou modérée et se sont le plus souvent (79 %) résorbés dans les 14 jours suivant I’injection. Le profil
des effets indésirables a été similaire aprés chaque injection, indépendamment du nombre d’injections
administrées. Les réactions indésirables au médicament signalées le plus fréeqguemment (> 25 %) au
cours des études cliniques contrblées sur Xiapex ont été les hématomes péniens, le gonflement du
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pénis et les douleurs péniennes. Les hématomes péniens séveres, incluant les hématomes sévéres au
site d’injection, ont été signalés comme trés fréquents.

Au cours des études cliniques contrblées et non contrélées sur Xiapex dans le cadre de la maladie de
La Peyronie, des cas de rupture des corps caverneux et autres Iésions graves du pénis ont été signalés
de fagon peu fréquente (voir rubrique 4.4).

Un bruit ou une sensation de claquement dans le pénis, parfois décrits comme un « bruit sec » ou un

« cragquement », et parfois accompagnés d’une détumescence, d’un hématome et/ou d’une douleur, ont
été signalés chez 73 sur 551 (13,2 %) des patients traités par Xiapex et 1 sur 281 (0,3 %) des patients
traités par le placebo dans les études 1 et 2 combinées.

Liste des effets indésirables

Le tableau 2 présente les effets indésirables listés par classe de systemes d'organes et par fréquence, en
utilisant la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent

(> 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles). Pour chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre
décroissant de gravité. Les effets indésirables rapportés au cours du programme ¢linique sont ceux qui
sont survenus au cours des études de phase 111 en double aveugle, contrdlées coniie placebo.

Tableau 2 : Liste des effets indésirables

Classe de systemes Tres fréquent Fréquent T Peu fréquent

d’organes C

Infections et infestations Infection fongique cutanée
Infection
Infection des voies

aériennes supérieures

Affections hématologiques ] Douleurs ganglionnaires
et du systéme lymphatique Eosinophilie
A4 Lymphadénopathie
Affections du systeme Hypersensibilité au
immunitaire médicament
Wad Réaction anaphylactique*
Troubles du métabolisme et Rétention d’eau
de la nutrition 1
Affections psychiatriques- ! Réves anormaux
Dépression
ak Inhibition sexuelle
Affections du systeme Céphalées
nerveux Etourdissements
Dysgueusie

Paresthésie
Sensation de brilure
Hyperesthésie
Hypoesthésie

Affections de I’oreille et du Acouphenes

labyrinthe

Affections cardiaques Tachycardie

Affections vasculaires Hématome
Hypertension
Hémorragie

Lymphadénopathie
Thrombophlébite
superficielle

Affections respiratoires, Toux
thoraciques et médiastinales
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Classe de systemes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes

Affections gastro- Distension abdominale
intestinales Constipation
Affections de la peau et du Bulle de sang Erythéme

tissu sous-cutané Coloration Ulcération pénienne

anormale de la
peau

Rash érythémateux

Sueurs nocturnes

Trouble cutané, nodule,
granulome, phlycténe,
irritation ou cedeme
Trouble de la pigmentation
Hyperpigmentation cutanée

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Douleur dans le dos, le
pubis ou I’aine

Trouble ligamentaire
Douleur ligamentaire
Géne musculo-squelettique

Affections du rein et des
Voies urinaires

Dysuiie
Imperiosité mictionnelle

Affections des organes de
reproduction et du sein

Hématome?,
gonflement?,
douleur®

Phlycténe du
pénis
Prurit génital

Aohérence pénienne
‘I'rouble pénien
Progression de la maladie

ou ecchymoses® Erection de La Peyronie
doulourause Dysfonctionnement sexuel
Dysfination Erythéme scrotal
érectile Géne génitale
Dyspareunie Hémorragie génitale
| Erythéme Douleur pelvienne
pénien Diminution de la taille du
pénis
Thrombose de la veine
pénienne
Edéme scrotal
A Douleur scrotale
Troubles généraux et Vésicules ou Sensation de chaleur
anomalies au site prurit au site Réaction ou coloration
d’administration d’injection anormale au site d’injection

Edeme localisé
Nodule
Douleur supra-
pubienne

Pyrexie

Gonflement

Asthénie

Frissons

Kyste

Induration

Syndrome pseudo-grippal
Edeme

Ecoulement de sécrétions
Sensibilité

Investigations

Augmentation de la
glycémie
Augmentation de la
pression artérielle
systolique
Augmentation de la
température corporelle
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Classe de systemes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes

Lésions, intoxications et Douleur liée a la | Fracture du pénis
complications liées aux procédure Lacération cutanée
procédures Plaie ouverte

Hématome scrotal

Lésion articulaire

Lésion du pénis

a Inclut : hématomes au site d’injection et hématomes péniens qui ont été signalés sous la désignation
de contusion pénienne ou contusion au site d’injection chez 87 % des patients.

b Inclut : gonflement au site d’injection, cedeme pénien, gonflement pénien, gonflement local,
gonflement scrotal et cedéme au site d’injection.

¢ Inclut: douleur au site d’injection, douleur pénienne et géne au site d’injection.

Inclut: contusion, ecchymose, hémorragie pénienne et hémorragie au site d’injection.

* signalée au cours d’une étude clinique post-commercialisation chez un patient exposé
précedemment a Xiapex pour le traitement de la maladie de Dupuytren.

o

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicamer:t-est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.“Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

L'administration de Xiapex a des doses supérieures aux doses.recommandees est susceptible
d’entrainer une augmentation des réactions locales au site d'tniection. En cas de surdosage, une prise
en charge et un traitement symptomatique doit étre mis eri.ceuvre.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQWES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : autres'riiédicaments pour les affections du systéme musculo-
squelettique - Enzymes, Code ATC.-VI09AB02

Xiapex est un produit lyophilisé pour administration parentérale contenant la collagénase de
Clostridium histolyticum, qui est composée de deux collagénases selon un rapport de masses défini.
Ces collagénases, anjpeises AUX-1 et AUX-II, sont représentatives des deux grandes classes de
collagénases (Classe-Lct Classe Il) produites par Clostridium histolyticum. AUX-1 et AUX-II sont des
chaines polypeptidiques uniques composées d'environ 1000 acides aminés de séquence connue, avec
un poids moléculaire de respectivement 114 kDa et 113 kDa, tel que déterminé par spectrométrie de
masse. Les deux polypeptides sont purifiés par les étapes chromatographiques habituelles de
séparation et d'isolement des protéines biothérapeutiques afin de produire un mélange contrdlé, bien
caractérisé et constant de deux enzymes collagénases.

Etant donné que le processus de lyse du collagéne aprés administration de Xiapex est localisé et ne
nécessite pas ni n’entraine un taux systémique quantifiable d'AUX-I et d'AUX-II, il n’est pas possible
d’évaluer l'activité pharmacodynamique principale de Xiapex. Par conséquent, il n’a pas été réalisé
d’étude de pharmacodynamie avec Xiapex.

Mécanisme d'action

Les collagénases sont des protéinases qui hydrolysent le collagene dans les conditions physiologiques.
Xiapex est composé d'un mélange de collagénases clostridiennes de Classe | (AUX-I) et de Classe 1l
(AUX-I1) selon un rapport de masses défini. Les deux classes de collagénases ont une spécificité de
substrat similaire mais complémentaire. Elles clivent efficacement le collagéne interstitiel mais en des
sites différents de la molécule ; par ailleurs, les conformations qu'elles préférent sont différentes (triple
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hélice versus dénaturée ou clivée). Ces différences expliquent la capacité des deux classes d'enzymes a
digérer le collagéne de maniere complémentaire. Les collagénases de Classe | (a, B, y et 1) sont les
produits du gene colG, elles initient I'nydrolyse du collagene a proximité des terminaisons amine et
carboxyl des domaines triple hélice et générent de volumineux fragments protéolytiques. En revanche,
les collagénases de Classe I (3, € et ) sont des produits du géne colH, leurs sites de clivage initial sont
situés a l'intérieur de la molécule de collagéne et elles générent des fragments plus petits de collagéne.
Les deux types de collagénases hydrolysent facilement la gélatine (collagéne dénaturé) et les petits
peptides de collagéne, tandis que la Classe 11 a une affinité plus élevée pour les petits fragments de
collageéne. La Classe I clive le collagene triple hélice insoluble avec une affinité plus élevée que la
collagénase de Classe I1. Ces deux collagénases exercent ensemble une large activité hydrolytique sur
le collagéne.

Maladie de Dupuytren
L’injection de Xiapex dans une corde de Dupuytren, principalement composée de collagéne interstitiel
de types | et I1, provoque la rupture enzymatique de la corde.

Maladie de La Peyronie

Les signes et symptémes de la maladie de La Peyronie sont dus a la présence d’une plaque de
collagéne. L’injection de Xiapex dans une plaque de La Peyronie, principalemenicomposée de
collagéne, peut provoquer la rupture enzymatique de la plaque. Apres cette rupture de la plaque, la
courbure anormale du pénis et la géne occasionnée par la maladie de La.P¢éyyonie chez le patient sont
réduites.

Efficacité et sécurité cliniques

Maladie de Dupuytren

L'efficacité de Xiapex 0,58 mg a été évaluée dans le cadre de deux études pivots randomisees, en
double aveugle, controlées contre placebo, CORD | (A'1-CC-857) et CORD Il (AUX-CC-859), chez
des patients adultes atteints de la maladie de Dupuytren. La population des études en double aveugle
était composée de 409 patients, dont 272 ont regu 0,58 mg de Xiapex et 137 ont recu le placebo. L age
moyen était de 63 ans (intervalle : 33 a 89 ans) et 80 % des patients étaient des hommes. Au moment
de Il'inclusion, les patients des études cliniaues présentaient : (1) un flessum des doigts, avec une corde
palpable & au moins un des doigts (autre.que le pouce), de 20° a 100° pour une articulation MP ou de
20° & 80° pour une articulation IPP 2t (%) un “test de la table” positif, défini comme l'incapacité a
poser simultanément le(s) doigt(s) arrecté(s) et la paume de la main a plat sur une table. La corde
affectant I’articulation principa< tiaitée a regu jusqu'a 3 injections de 0,58 mg de Xiapex ou de
placebo. Une procédure d'exterision du doigt a été mise en ceuvre, si nécessaire, 24 heures environ
apres l'injection pour faciliter la rupture de la corde. Les injections ont été réalisées a environ 4
semaines d'intervallz:

Le critére principal de chaque étude consistait a évaluer la proportion de patients ayant obtenu une
réduction du flessum de l'articulation principale sélectionnée (MP ou IPP) a 5° ou moins par rapport a
la normale, environ 4 semaines apres la derniére injection dans cette articulation. Les autres critéres
d'évaluation étaient une réduction > 50 % du degré de flessum par rapport a la valeur initiale, la
modification en pourcentage du degré de flessum par rapport a la valeur initiale, la modification de
I'amplitude de mouvement par rapport a la valeur initiale, I'évaluation globale par le patient de sa
satisfaction vis-a-vis du traitement et I'évaluation globale par le médecin de la sévérité de la maladie.

Xiapex a démontré un bénéfice cliniquement significatif versus placebo parmi les patients atteignant le
critére principal d'évaluation, a savoir une réduction du flessum de toutes les articulations traitées a 5°
ou moins, environ 4 semaines aprés la derniére injection (MP plus IPP, MP unigquement, IPP
uniquement). Le nombre moyen d'injections nécessaires pour parvenir a un flessum réduit a 5° ou
moins de I’articulation traitée a été de 1,5 dans les 2 études. Xiapex a également démontré un bénéfice
cliniguement significatif versus placebo en termes de diminution du degré de flessum et
d'augmentation a la fois de I'amplitude de mouvement de toutes les articulations traitées (MP plus IPP,
MP uniquement, IPP uniquement) par rapport a la valeur initiale et de I'évaluation globale par le
patient de sa satisfaction vis-a-vis du traitement.
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Le Tableau 3 présente les caractéristiques démographiques initiales de la population étudiée et les
Tableaux 4-5 présentent les résultats des principaux critéres d’efficacité évalués dans les 2 études en
double aveugle, controlées contre placebo CORD | (AUX-CC-857) et CORD Il (AUX-CC-859).

Tableau 3.

Caractéristiques démographiques initiales
Etudes de phase 111, en double aveugle, contrélées contre placebo (CORD I, CORD II)

Xiapex Placebo
VARIABLE (N =249) (N =125)
Age (ans)
Moyenne 62,7 64,2
Tranche d'age (ans), 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)
Sexe, n (%)
Homme 210 (84,2 91 (72,8)
Femme 39 (15,7 34 (27,2)
Antécédent familial de maladie de Dupuytren, n (%)
Oui 107(43,0) 62 (49,6)
Non 142 (57,0) 63 (50,4)
Evaluation initiale par le médecin de la sévérité de la
maladie
Légere 4 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Modérée 148 (59,9 %) 71 (56,8 %)
Sévere RN 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Mangquante' 2 (0,8 %) -

Remarque : inclut tous les patients ayant.ie<u au moins 1 injection du médicament d’une étude en

double aveugle (Xiapex 0,58 mg ou placabo).

! Non utilisée pour calculer le pourcentage d'évaluation initiale par le médecin de la sévérité de la

maladie - dénominateur réellemeiit utilisé, N = 247.

Tableau 4.

Pourcentage-de patients ayant atteint une réduction du flessum a 5° ou moins

(Derniére injection)

ARTICULATIONS CORD | CORD |1
PRINCIPALES TRAITEES Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N = 203° N =103° N =45 N=21
Toutes les articulations 64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
Valeur de p < 0,001 - < 0,001 -
N =133 N =69 N =20 N=11
Articulations MP? 76,7 % 7,2% 65,0 % 9,1%
Valeur de p < 0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N =25 N=10
Articulations IPP® 40,0 % 59 % 28,0 % 0,0%
Valeur de p < 0,001 - 0,069 -

2 Articulation métacarpo-phalangienne ; ® Articulation interphalangienne proximale ; © 2
articulations principales ont été exclues de I'analyse d’efficacité (1 articulation du

groupe placebo n‘a pas été évaluée et 1 articulation du groupe traité par Xiapex avait un
flessum initial de O degré avant le traitement).
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Tableau 5.
Augmentation moyenne de I'amplitude de mouvement par rapport a la valeur initiale
(Derniére injection)

ARTICULATIONS CORD I CORD II
PRINCIPALES TRAITEES Xiapex Placebo Xiapex Placebo
Toutes les articulations N =203° N =103° N =45 N =21
Valeur initiale moyenne (ET) 43,9 (20,1) 45,3 (18,7) 40,3 (15,2) 44,0 (16,5)
Valeur finale moyenne (ET) 80,7 (19,0) 49,5 (22,1) 75,8 (17,7) 51,7 (19,6)
Augmentation moyenne (ET) 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
Articulations MP? N =133 N =69 N =20 N=11
Valeur initiale moyenne (ET) 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) 39,5 (11,8) 41,4 (20,8)
Valeur finale moyenne (ET) 83,7 (15,7) 49,7 (21,1) 79,5 (11,1) 50,0 (21,5)
Augmentation moyenne (ET) 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
Articulations IPP° N =70 N =34 N =25 N =10
Valeur initiale moyenne (ET) 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) 41,0 (17,7) 47,0 (10,3)
Valeur finale moyenne (ET) 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) 72,8 (21,3) 53,5 (18,3)
Augmentation moyenne (ET) 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 31,8 (20,1 6,5 (15,8)

@ Articulation métacarpo-phalangienne ;® Articulation interphalangienne préximale ; © 2
articulations principales ont été exclues de I'analyse d’efficacité (1 articuiation du groupe
placebo n'a pas été évaluée et 1 articulation du groupe traité par Xiapex-avait un flessum initial
de 0 degré avant le traitement).

Valeurs de p toutes < 0,001 pour toutes les comparaisons entre Xiapex et le placebo, a
I'exception des articulations IPP dans I'étude CORD II, qui r‘ont pas été éligibles pour les tests
statistiques en raison d'une procédure de test hiérarchique

Le degré de sévérité du flessum évalué par le médecin &4t trés fortement amélioré ou fortement
amélioré chez 86 % et 80 % des patients du groupe Xianex versus 3 % et 5 % des patients du groupe
placebo respectivement dans les études CORD | ¢ CORD Il (p < 0,001). Sur la base de I'évaluation
globale par le patient de sa satisfaction vis-a-vis du traitement, plus de 85 % des patients des études
CORD I et CORD Il ont rapporté étre soit eiztitrement satisfaits soit trés satisfaits de leur traitement
par Xiapex versus environ 30 % des patiznis-ayant recu le placebo (p < 0,001). Une plus grande
satisfaction des patients a été corrélée-c.une amélioration de I'amplitude de mouvement (r = 0,51,

p <0,001).

Traitement par deux injectiont-simultanées

L’administration de deux inyactions simultanées de Xiapex dans des cordes de Dupuytren de la méme
main a été évaluée dang’étude clinique AUX-CC-867, un essai multicentrique en ouvert contr6lé
contre un groupe témoiri nistorique mené chez 715 patients adultes (1 450 injections de Xiapex)
atteints de la maladie de Dupuytren. Les procédures d’extension du doigt ont été réalisées environ 24 a
72 heures apres I’injection.

Le critére principal d’évaluation de I’efficacité était le flessum fixe dans le sous-groupe ou deux
articulations ont été traitées. Entre le début de I’étude et le jour 31, une amélioration moyenne
significative (74,4 %) a été globalement observée au niveau du flessum fixe aprés I’administration de
deux injections simultanées de 0,58 mg de Xiapex (une injection par articulation) dans la méme main,
voir le tableau 6.

L’amélioration a été observée indépendamment du type d’articulation ou de I’atteinte du doigt
(intervalle : 60,5 % a 83,9 %). L’amélioration du flessum fixe total a également été observée
indépendamment du moment ou I’extension du doigt a été réalisée (24, 48 ou 72 heures apres
I’injection), avec une amélioration moyenne au jour 31 de 75,2 %, 74,8 % et 72,4 %, respectivement.
Une amélioration par rapport aux valeurs initiales a également été observée au niveau de I’amplitude
de mouvement au jour 31 dans tous les sous-groupes ou deux articulations ont été traitées ; voir le
tableau 6.
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Tableau 6.

Flessum fixe total et amplitude de mouvement apres administration de deux injections
simultanées de 0,58 mg de Xiapex dans la méme main, population en ITTm, étude
AUX-CC-867 (premier cycle de traitement)

Différents | Différents | Différents

Méme doigt, | doigts, doigts, doigts,

1MP, 1IPP MPet MP | IPPetIPP |1 MP,1IPP | Total

(n = 350) (n =244) (n=72) (n=58) (n =724)
FF total (°)
Moyenne au début de 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
I’étude (ET)
Moyenne au jour 31 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
(ET)
Variation moyenne 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
(ET)
% moyen de variation 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
(ET) 2
AM totale (°)
Moyenne au début de 87 (31) 92 (34) 93 (36) 02.(29) 90 (33)
I’étude (ET)
Moyenne au jour 31 154 (29) 163 (30) 148 (42) : 155 (31) 156 (31)
(ET)
Variation moyenne 67 (30) 71 (34) 55.(2%; 63 (37) 67 (32)
(ET)

FF = flessum fixe
AM = amplitude de mouvement

Le succes clinique (une réduction du flessum a.< 5° dans les 30 jours) aprés deux injections
simultanées de Xiapex (une par articulation) cians’la méme main a été obtenu pour la majorité des
articulations MP (64,6 %), contre 28,6 % d~5 articulations IPP aprés une injection unique par
articulation touchée. Le moment ou I’exiension du doigt a été réalisée apreés I’injection n’a pas eu
d’impact sur le taux de succes cliniaue, gue ce soit pour les articulations MP ou les articulations IPP.
Une amélioration cliniquement significative de la fonction de la main, telle que déterminée par le
score URAM (Unité Rhumatelngirue des Affections de la Main), a été observée au jour 31(-11,3) et
au jour 61 (-12,3).

Efficacité et sécurité.a ong terme

Une étude de suivi ¢ long terme, sans traitement, de I'année 2 a I'année 5 (AUX-CC-860) a été
entreprise pour évaluer la récidive du flessum et la sécurité a long terme chez des patients ayant regu
jusqu’a 8 injections uniques de Xiapex 0,58 mg au cours d’une précédente étude de phase 3 menée en
ouvert ou en double aveugle avec étude d'extension en ouvert. Aucun nouveau probléme de sécurité
n’a été détecté parmi les patients qui ont été suivis pendant 5 ans apres leur injection initiale de Xiapex
au cours d’une précédente étude clinique. La majorité des effets indésirables signalés durant la période
de suivi a long terme étaient non graves et d’intensité légere ou modérée, et n’étaient pas liés a
I’administration locale de Xiapex. Ces données, qui indiquent qu’aucun nouveau risque en matiere de
sécurité n’a été constaté au cours de la période de suivi de 5 ans, viennent confirmer le profil de
sécurité a long terme de Xiapex.

La récidive a été évaluée au niveau des articulations ayant été traitées avec succes (c.-a-d. les patients
chez lesquels une réduction du flessum a 5° ou moins a été observée lors de I’évaluation au jour 30
apres la derniére injection de Xiapex effectuée dans le cadre d’une étude précédente) et a été définie
comme une augmentation du flessum articulaire d'au moins 20° en présence d'une corde palpable, ou
la réalisation d’une intervention médicale ou chirurgicale au niveau de I’articulation visant
principalement a corriger I’apparition ou I’aggravation d’une maladie de Dupuytren au niveau de cette
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articulation. Les données sur les taux de récidive a long terme apres un traitement efficace par
XIAPEX sont présentées dans le Tableau 7.

Tableau 7.
Taux de récidive a long terme pour les articulations ayant été traitées avec succés par XIAPEX
Nombre Nombre Taux de récidive global Evolution
(%) d’arti- | (%) d’arti- cumulé par type Taux de | 9lobaledu
Intervalle | culations | culations d"articulation (%) recidive | 1auxde
de suivi évalues | récidivant global | "écidive par
(jours) pendant | es pendant cumulé | raeporta
Chaque Chaque MP IPP (%)c Ilal:]nee
intervalle® | intervalle® précedente
(%)
0-365 20 (3,2) 19 (6,3) 18 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 62,2 424 7,2
1461-1825 | 169 (27,1) 27 (8,9) 39,5 65,7 | 46,7 43
> 1825 110 (17,7) | 13 (4,3) 41,9 66,9 48,8 2.1

& Une articulation était incluse dans un intervalle donné si la gériode d’évaluation tombait au
cours de cet intervalle. La période d’évaluation débutait'e-iour ou le traitement avait été jugé
efficace (c.-a-d. la visite apres la derniére injection durarit laquelle un flessum de 0° a 5° a été
mesuré pour la premiére fois). La période d’évaluaiten se terminait le jour de la derniere
mesure disponible ou le jour de I’interventior.nicdicale pour les articulations non récidivantes
ou le jour de récidive pour les articulations racidivantes.
Une articulation était considérée comme téciaivante si I’investigateur diagnostiquait une
aggravation de la maladie de Dupuytren eri raison d’une corde palpable. Le jour de récidive
correspondait & la visite au cours de-taguelle la récidive avait été enregistrée ou au jour de
I’intervention si une articulation.-avait été traitée pour une aggravation de la maladie de
Dupuytren. Pour les articulations-décrites comme récidivantes au cours d'une étude précédente,
le jour de la récidive correspondait a la premiere visite au cours de laquelle un flessum fixe de
20° ou plus avait été mesure apres que la récidive a été signalée.
¢ Le taux de récidive giabal correspond au nombre total de récidives survenues avant le dernier
jour de I’intervalle, divisé par le nombre total d’articulations (x 100).

Renouvellement du trattement sur les flessums récidivants

Une étude (AUX-CC-862) a été menée chez des patients atteints de la maladie de Dupuytren
présentant une récidive de flessum dans une articulation qui avait été efficacement traitée par Xiapex
au cours d’une étude clinique précédente. Aucun nouveau probléme de sécurité n’a été détecté parmi
les sujets qui ont été & nouveau traités par Xiapex. La plupart des effets indésirables ont été sans
gravité, d’intensité légére ou modéree, et liés a I’administration locale de Xiapex ou a la procédure
d’extension du doigt destinée a faciliter la rupture de la corde. L’efficacité clinique observée dans
I’étude AUX-CC-862 a été similaire a celle décrite dans les études CORD | et CORD II. Au cours de
I’étude AUX-CC-862, un succes clinique a été obtenu, apres renouvellement du traitement avec un
maximum de trois injections de Xiapex, pour 64,5 % des articulations MP récidivantes et pour 45,0 %
des articulations IPP récidivantes.

Au cours de I’étude de renouvellement du traitement AUX-CC-862, 150 échantillons positifs aux
anticorps anti-AUX-I et 149 échantillons positifs aux anticorps anti-AUX-I1 ont été analysés afin de
rechercher une éventuelle réactivité croisée avec les MMP-1, 2, 3, 8 et 13 humains. Les résultats n’ont
faut apparaitre aucune réactivité croisée avec les cing MMP testées.
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Population pediatrique

L'Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d'études réalisées avec Xiapex dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans le
traitement de la maladie de Dupuytren (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant I'usage
pédiatrique).

Maladie de La Peyronie

L’efficacité de Xiapex a été évaluée dans le cadre de deux études randomisées, en double aveugle,
contrblées contre placebo, I’étude 1 (AUX-CC-803) et I’étude 2 (AUX-CC-804), chez des hommes
adultes atteints de la maladie de La Peyronie. La population des études en double aveugle était
composée de 832 hommes, dont 551 ont regu Xiapex et 281 ont regu le placebo. L’age médian était de
58 ans (intervalle : 23 a 84 ans). Au moment de I’inclusion, les patients devaient présenter une
courbure pénienne d’au moins 30 degrés a la phase stable de la maladie de La Peyronie. Les patients
étaient exclus si la déformation consistait en une courbure ventrale, s’ils présentaient une déformation
en sablier isolée ou une plague calcifiée susceptible d’interférer avec la procédure d’injection.
Initialement, les douleurs péniennes étaient soit absentes soit d’intensité l1égére chez la plupart des
patients (98 %).

Au cours de ces études, les patients ont regu un maximum de 4 cycles de traitement par Xiapex ou le
placebo (semaines 0, 6, 12, 18) et ont été suivis dans le cadre d’une période fie suivi sans traitement
(semaines 24-52). Lors de chaque cycle de traitement, deux injections de.(i,53 mg de Xiapex ou deux
injections de placebo ont été administrées a 1 a 3 jours d’intervalle. Une nrocédure de modelage
pénien a été réalisée chez les patients au centre d’étude 1 a 3 jours apres la seconde injection du cycle.
Le cycle de traitement a été répété a six semaines d’intervalle en\vixon jusqu’a trois fois
supplémentaires, soit un maximum de 8 procédures d’injecticnal: total et 4 procédures de modelage
au total. Par ailleurs, les patients ont regu pour instruction d‘etfectuer eux-mémes la procédure de
modelage pénien a domicile pendant six semaines aprés-ciaque cycle de traitement.

Dans les études 1 et 2, les deux principaux critéres 4’évaiuation étaient :

. la variation de la courbure pénienne entre le‘tébut de I’étude et la semaine 52, exprimée en
pourcentage, et
. I’évolution, entre le début de I’étude et !a'semaine 52, de la géne occasionnée par la maladie

telle qu’évaluée par la partie conceinec du questionnaire PDQ (Peyronie’s Disease
Questionnaire)

Le score d’évaluation de la géneiice a la maladie est un score composite rassemblant les éléments
suivants rapportés par le patiedt : inquiétude concernant la douleur lors de I’érection, apparence de
I’érection et impact de la mialadie de La Peyronie sur les rapports sexuels et sur leur fréguence.

Le traitement par Xtapex a abouti @ une amélioration significative de la courbure pénienne chez les
patients atteints de la maladie de La Peyronie par comparaison avec le placebo (Tableau 9).
L’amélioration de la courbure a été numériquement similaire chez les patients qui présentaient une
déformation initiale comprise entre 30 et 60 degrés et ceux qui présentaient une déformation initiale
comprise entre 61 et 90 degreés.

Xiapex a réduit significativement la géne rapportée par les patients en lien avec la maladie de

La Peyronie par comparaison avec le placebo (Tableau 10). La réduction du score d’évaluation de la
géne a été numériquement similaire dans les différents groupes de patients stratifiés en fonction du
degré de courbure initial (30 a 60 degrés ou 61 a 90 degrés).

Le Tableau 8 présente les caractéristiques initiales de la maladie au sein de la population des études et

les Tableaux 9 et 10 présentent les résultats de I’évaluation des principaux criteres d’efficacité mesurés
dans les 2 études en double aveugle, contrdlées contre placebo, AUX-CC-803 et AUX-CC-804.
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Tableau 8. Caractéristiques initiales de la maladie chez les patients® atteints de la maladie de

La Peyronie
Etude 1 Etude 2

XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo

N =277 N =140 N =274 N =141
Age moyen (années) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min-max) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Durée moyenne de la maladie
(années) 3,9 4.8 4,2 3,4
(min-max) (1,0-359) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) [ (1,1-17,1)
Courbure pénienne moyenne
(degrés) 48,8 49,0 51,3 49,6
(min-max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Score de géne moyen rapporté par
le patient dans le
questionnaire PDQ (Peyronie’s 7,5 7,4 7,4 8,2
Disease Questionnaire)® (échelle
de 04 16)° AN
Antécédents de dysfonction
érectile (N [%]) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134(48,9) | 76(53)9)

& |l s’agit des sujets appartenant a la population en intention dziraiter (ITT) et ayant recu
au moins une dose du medicament de I’étude dans I’étudz1 ou 2.
b Lors de chaque évaluation a I’aide du questionnaire PR, ies sujets devaient avoir eu
des rapports sexuels avec pénétration vaginale dans(ies'3 mois précédents.

¢ Les scores les plus élevés correspondent aux symintdrines les plus importants.

Tableau 9. Variation moyenne, exprimee en pourcentage, de la courbure pénienne
entre le début d’étuce et la semaine 52 — études 1 et 2

L\ Etude 1 Etude 2
XArPEX Placebo XIAPEX Placebo
SoN= 199 N =104 N =202 N = 107
Courbure initiale 48,8° 49,0° 51,3° 49,6°
moyenne (degrés) '
Variation moyenne -35,0 % -17,8 % -33,2 % -21,8 %
(pourcentage)®
Différence entre ics -17,2 %° -11,4 %°
traitements (-26,7 %, -7,6 %) (-19,5 %, -3,3 %)
(ICa95 %)

& Le pourcentage de variation moyen, la différence entre les traitements, I’IC a 95 % et la
valeur de p ont été établis sur la base d’un modele ANOVA avec pour facteurs le traitement,
la stratification selon la courbure pénienne initiale et leur interaction, et en utilisant la
derniere observation reportée (LOCF, Last Observation Carried Forward) au sein de la
population en intention de traiter modifiée (ITTm). La population en ITTm était définie
comme I’ensemble des sujets randomisés pour lesquels une mesure de la courbure pénienne
et une évaluation PDQ avaient été réalisées initialement et a une ou plusieurs reprise(s) par
la suite.

b Valeur de p < 0,01
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Tableau 10. Variation moyenne du score de géne liée & la maladie de La Peyronie
entre le début de I’étude et la semaine 52 — études 1 et 2

Etude 1 Etude 2

XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo

N =199 N =104 N =202 N = 107
Score initial moyen 75 7,4 7,4 8,2
Variation moyenne® -2.8 -1,6 -2,6 -15
Différence entre les -1,2° -1,1°
traitements (-2,4;-0,03) (-2,1;-0,002)
(ICa95 %)

& La variation moyenne, la différence entre les traitements, I’IC a 95 % et la valeur de p
ont tous été etablis sur la base d’un modéle ANOVA avec pour facteurs le traitement,
la stratification selon la courbure pénienne initiale et leur interaction, et en utilisant la
derniere observation reportée (LOCF, Last Observation Carried Forward) au sein de
la population en intention de traiter modifiée (ITTm). La population en ITTm était
définie comme I’ensemble des sujets randomisés pour lesquels une mesure de la
courbure pénienne et une évaluation PDQ avaient été réalisées initialerent et & une ou
plusieurs reprise(s) par la suite.

b Valeur de p < 0,05

Xiapex n’a pas été associé a un raccourcissement du pénis au cours ¢es essais cliniques menés dans le
cadre du traitement de la maladie de La Peyronie.

Une étude de phase 3 en ouvert, I’étude AUX-CC-806, a évaitid ia sécurité et I’efficacité de Xiapex.
Les criteres d’inclusion et d’exclusion de I’étude ainsi que le:alendrier de traitement et les principaux
critéres d’efficacité étaient les mémes que dans les étucespivots AUX-CC-803 et AUX-CC-804.
Cependant, les patients ont été suivis sur une durée al!ant jusqu’a 36 semaines. Au total, 189 patients
ont été recrutés et traités par Xiapex. Tous les patienis avaient participé jusqu’a la fin aux

études AUX-CC-803 ou AUX-CC-804, au coursdesquelles ils avaient recu le placebo.

L’age médian des patients inclus était de6C ans, les ages s’échelonnant de 33 ans a 77 ans. La durée
médiane de la maladie était de 4,9 ang {irtervalle : 2,0 a 27,9 ans). Une dysfonction érectile a été
décrite chez 52,9 % des patients £t (nitraumatisme pénien antérieur, chez 27,5 %.

Les tableaux 11 et 12 présenteritiles résultats de I’évaluation des principaux critéres d’efficacité
mesurés au cours de I’étucs de phase 3 AUX-CC-806 menée en ouvert.
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Tableau 11. Variation moyenne, exprimée en pourcentage, de la courbure pénienne entre
le début de I’étude et la semaine 36 (LOCF) (population en ITTm*) — étude AUX-CC-806

Xiapex
N =126
Mesure initiale
Moyenne (ET) 46,9 (12,00)
Min ; max 30;85
Mesure a la semaine 36
(LOCF)
Moyenne (ET) 29,9 (15,56)
Min ; max 0:;80
% de variation par rapport au
début de I’étude
Moyenne (ET) -36,3 (30,72)
Min ; max -100 ; 100
IC 495 % de la moyenne™ -41,6 :-30,9

“ La population en ITTm était définie comme I’ensemble des sujets randornisés pour lesquels
une mesure de la courbure pénienne et une évaluation PDQ avaient été réarisees initialement et
a une ou plusieurs reprise(s) par la suite.

“L’IC & 95 % de la moyenne ne comprenant pas le zéro, le pourcaritage de variation par rapport
au début de I’étude a été considérée comme statistiqguement significatif.

Tableau 12. Variation moyenne du score de géne liée & lania.adie de La Peyronie entre le début
de I’étude et la semaine 36 (LOCF) (population en' ITTm") — étude AUX-CC-806

Xiapex
N =126
Mesure initiale
Moyenne (ET) 6,3 (3,60)
Min; max ¢ 1:15
Mesure a la semaine 36
(LOCF)
Moyverniie {ET) 3,9 (3,65)
Min’ max 0,16
Vaiiation par rapport au
¢ébut de I’étude
Moyenne (ET) -2,4 (3,34)
Min ; max -12:7
IC 495 % de la moyenne™ -3,0:-1,8

“La population en ITTm était définie comme I’ensemble des sujets randomisés pour lesquels
une mesure de la courbure pénienne et une évaluation PDQ avaient été réalisées initialement et
a une ou plusieurs reprise(s) par la suite.

“L’IC 4 95 % de la moyenne ne comprenant pas le zéro, la variation moyenne par rapport au
début de I’étude a été considérée comme statistiquement significative.

En vue d’une analyse exploratoire, les partenaires sexuelles des patients ont répondu a deux
questionnaires lors de la visite de sélection et & la semaine 36 : le questionnaire PDQ pour les
partenaires sexuelles (une adaptation du questionnaire PDQ pour les hommes afin d’évaluer la géne et
les symptdmes psychologiques liés a la maladie de La Peyronie, avec un score allant de 0 a 12) et le
questionnaire d’évaluation de la fonction sexuelle féminine FSFI (Female Sexual Function Index, sur
une échelle de 2 & 36, les scores plus élevés correspondant & un meilleur fonctionnement sexuel). Au
total, 30 partenaires féminines ont participé a I’étude. Le score moyen (ET) au questionnaire PDQ
pour les femmes était de 4,7 (3,61) au début de I’étude et de 2,7 (3,06) & la semaine 36, soit une
variation par rapport au début de I’étude de -2,0. Le score moyen (ET) au questionnaire FSFI était de
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20,56 (10,08) au début de I’étude et de 26,72 (7,73) a la semaine 36, soit une variation par rapport au
début de I’étude de 7,54.

Efficacité et sécurité a long terme

Une étude de suivi a long terme, de phase 1V, sans traitement (AUX-CC-810) a été entreprise pour
évaluer I’efficacité et la sécurité jusqu’a 5 ans aprés la premiére injection de Xiapex réalisée au cours
des études pivots de phase 111, contrdlées contre placebo et menées en double aveugle sur 12 mois ou
au cours des études de phase Il menées en ouvert sur 9 mois. Tout au long des 5 années de la période
de suivi (tableau 13), les sujets ont montré une amélioration de la courbure pénienne et du score de
géne PDQ par comparaison avec la derniére valeur observée au cours des précédentes études de
phase I1l. Aucune modification n’a été notée au niveau des scores de fonction érectile I1IEF
(International Index of Erectile Function). Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié pendant
la période de suivi de 5 ans.

Tableau 13. Variables d’efficacité a long terme — étude AUX-CC-810

Début Référence® | Année 2 Année 3 Année 4 Année 5
d’étude® .
Courbure*
(degrés) N = 247 N = 247 N =51 N=43 . N=225 N =180
Moyenne+ET | 51,8+15,04 | 31,0+16,10 | 25,8+12,99 | 25,2+13,31,| 29,1+17,21 | 27,0+16,13
Médiane 50,0 30,0 26,0 27,0 30,0 29,5
Min ; Max 30;90 0;81 0;55 050 0;85 0;70
Géne
PDQ** N =183 N =183 N=234 ‘ N =29 N = 154 N =123
Moyenne+ET 6,5+3,47 3,4+3,30 3,243,30 2,7+2,84 2,5+3,01 2,4+2 .89
Médiane 6,0 2,0 2,0 1,0 1,0 1,0
Min ; Max 0;15 0;14 014 0:9 0;12 0;13
Fonction
érectile N =181 N =183~ N=37 N=31 N = 167 N=134
IEF™
Moyenne+ET | 23,2+6,47 24924512 | 22,9+7,70 | 22,9+8,13 | 23,3+7,54 23,6+7,48
Médiane 26,0 27,0 26,0 26,0 27,0 27,0
Min ; Max 2:30 3:;30 3:30 1:30 3:30 1:30
|

& La valeur de début d’étuce était définie comme la derniére observation avant la premiére injection de
Xiapex au cours de la précédente étude de phase 11 (c.-a-d. AUX-CC-802, AUX-CC-803,
AUX-CC-804 ou A'JX-CC-806).

> La valeur de référence était définie comme la derniére valeur non manquante observée aprés le début
d’étude au cours de la précédente étude de phase Il (c.-a-d. AUX-CC-802, AUX-CC-803,
AUX-CC-804 ou AUX-CC-806).

* Remarque : 29 sujets ont été exclus de cette analyse. Neuf sujets ont recu le médicament Xiapex
commercialisé et 2 sujets ont recu un implant pénien au cours de I’étude sans traitement
(AUX-CC-810) et 18 sujets avaient fait I’objet d’une intervention chirurgicale antérieure pour le
traitement de la maladie de La Peyronie.

** Remarque : 22 sujets ont été exclus de cette analyse. Neuf sujets ont recu le médicament Xiapex
commercialisé et 1 sujet a regu un implant pénien au cours de I’étude sans traitement (AUX-CC-810)
et 12 sujets avaient fait I’objet d’une intervention chirurgicale antérieure pour le traitement de la
maladie de La Peyronie.

Population pediatrique

L'Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d'études réalisées avec Xiapex dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans le
traitement de la maladie de La Peyronie (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant I'usage
pédiatrique).
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Apres administration d'une dose unique de 0,58 mg de Xiapex a 16 patients atteints de la maladie de

Dupuytren ou deux injections simultanées de 0,58 mg de Xiapex dans la méme main a 12 patients
atteints de la maladie de Dupuytren, aucun taux quantifiable de Xiapex n'a été détecté dans le plasma
entre 5 minutes et 30 jours apres l'injection.

Apres chacune des deux administrations intralésionnelles de 0,58 mg de Xiapex, espacées de

24 heures, dans la plague pénienne de 19 patients atteints de la maladie de La Peyronie, les taux
plasmatiques d’AUX-I et d’AUX-1I chez les patients présentant des taux quantifiables (82 % et 40 %,
respectivement, pour I’AUX-I et I’AUX-I1) ont été minimes et de courte durée. Les concentrations
plasmatiques individuelles maximales d’AUX-1 et d’AUX-II ont été respectivement < 29 ng/mL et

< 71 ng/mL. Tous les taux plasmatiques ont atteint des niveaux inférieurs au seuil de quantification
dans les 30 minutes aprés I’administration. Aucune accumulation n’a été mise en évidence apres deux
injections consécutives de Xiapex administrées a 24 heures d’intervalle. Aucun patient n’a présenté de
taux plasmatiques quantifiables 15 minutes aprés le modelage de la plaque le jour-3 (c.-a-d. 24 heures
apreés I’injection 2 du jour 2).

Distribution
I n'y a eu aucun signe de toxicité systémique a ce jour dans les études-<liniques conduites avec Xiapex
administré par injection locale dans la corde de Dupuytren ou dans laipiaque de La Peyronie.

Biotransformation

Etant donné que Xiapex n'est pas un substrat du cytochrome P450 ou d'autres voies enzymatiques
métabolisant les médicaments et comme aucun métabolite actif n'est attendu, aucune étude de
métabolisme n'a été réalisée.

Elimination

Aucune étude formelle d'élimination n'a été realisée. Aucune exposition systémique quantifiable n’est
observée apres une injection unique de Xiauex chez les patients atteints de la maladie de Dupuytren et
seule une exposition systémique minime.et de courte durée est observée chez les patients atteints de la
maladie de La Peyronie.

Populations particuliéres
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire quel que soit le type de patients, par exemple, patients
agés, insuffisants rénaux. ou-hépatiques, selon le sexe ou l'origine ethnique.

Population pédiatrigue
Xiapex n'a pas été étudié chez les enfants et les adolescents agés de 0 a 18 ans, aucune donnée
pharmacocinétique n'est donc disponible.

5.3 Données de sécurité préclinique

Toxicologie en administration répétée

Lors d’une étude avec une phase d’administration & dose unique ou une phase d’administration répétée
sur 61 jours (3 fois par semaine toutes les 3 semaines pendant 3 cycles) d’injections intra-péniennes de
collagénase de Clostridium histolyticum chez le chien & des niveaux d’exposition inférieurs ou égaux a
la dose maximale recommandée en pratique clinique (en mg/m?), aucun signe de toxicité systémique
n’a été observé.

Toxicité sur les fonctions de reproduction

Lorsque Xiapex est administré par voie intraveineuse un jour sur deux a des rats males et femelles
avant la cohabitation et tout au long de I'accouplement et de I'implantation, aucun effet sur le cycle
cestral, le transport tubaire, I'implantation et le développement pré-implantation et/ou sur la libido ou la
maturation épididymaire des spermatozoides n'a été observé avec des doses intraveineuses allant
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jusqu'a 0,13 mg/dose (environ 11 fois la dose humaine, en mg/m?). Il n'y a eu aucun effet indésirable
sur le développement embryonnaire précoce (indiquant I'absence de signe de tératogénicité) chez le
rat. Aucune toxicité systémique n'a été observée dans cette étude quelle que soit la dose.

Mutagénicité

La collagénase de Clostridium histolyticum n'est pas mutagéne chez Salmonella typhimurium (test
d’AMES) et n'est pas clastogene sur un test du micronoyau in vivo chez la souris et sur un test
d’aberration chromosomique in vitro sur lymphocytes humains.

Cancérogenese
Les tests biologiques standards de 2 ans chez le rongeur n‘ont pas été réalisés avec Xiapex. Le risque

cancérogéne n'est donc pas connu.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Poudre

Saccharose

Trométamol

Acide chlorhydrique 2,4 % m/m (pour I'ajustement du pH)
Solvant

Chlorure de calcium dihydraté

Chlorure de sodium

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres
médicaments a I’exception de ceux mentioniés dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

3 ans.

Aprés reconstitution, une utilisation immédiate du produit est recommandée. Xiapex une fois
reconstitué peut étre-covisarvé a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C) pendant au maximum une
heure ou au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C pendant au maximum 4 heures avant I'administration. Si
réfrigérée, la solution reconstituée doit étre amenée a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C)
pendant environ 15 minutes avant utilisation.

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).
Ne pas congeler.

Pour les conditions de conservation du médicament aprés reconstitution, voir la rubrigque 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

La poudre de Xiapex est présentée dans un flacon en verre transparent (3 mL, verre de type I), muni
d'un bouchon en caoutchouc, d'un opercule en aluminium et d'un capuchon amovible (en

polypropyléne).
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Solvant : 3 mL de solution en flacon en verre transparent (5 mL, verre de type 1), muni d'un bouchon
en caoutchouc, d'un opercule en aluminium et d'un capuchon amovible (en polypropyléne).

Boite de 1 flacon de poudre et 1 flacon de solvant.
6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Instructions pour l'utilisation et la manipulation

Procédure de préparation — reconstitution

Le flacon contenant Xiapex et le flacon contenant le solvant de reconstitution pour solution injectable
doivent étre conservés au réfrigérateur. Avant utilisation, le flacon contenant Xiapex et le flacon
contenant le solvant de reconstitution doivent étre retirés du réfrigérateur et laissés a température
ambiante pendant au moins 15 minutes et au maximum 60 minutes. Chaque flacon de Xiapex et de
solvant stérile de reconstitution ne doit étre utilisé que pour une seule injection. Si deux cordes
affectant des articulations de la méme main doivent étre traitées au cours d’une visite de traitement, il
convient d’utiliser des flacons et des seringues distincts pour chaque reconstitution et injection.

Au moyen d'une technique aseptique, la procédure de reconstitution suivante Ugit étre mise en ceuvre :

1. Maladie de Dupuytren : L'articulation a traiter (MP ou IPP) doit. €ire-confirmée car le volume de
solvant nécessaire pour la reconstitution dépend du type d'articuiation (I'articulation IPP
nécessite un volume d'injection plus faible).

Maladie de La Peyronie : La zone a traiter doit étre repéiée €t marquée a I’aide d’un feutre
chirurgical sur le pénis en érection.

2. Le capuchon en plastique amovible des deux flasers doit étre enlevé. Les bouchons en
caoutchouc et la surface autour du flacon conteriant Xiapex ainsi que celle autour du flacon
contenant le solvant pour reconstitution doivent étre nettoyés avec un tampon d'alcool stérile
(aucun autre antiseptique ne doit étre ufllise).

3. Seul le solvant fourni doit étre utiiz4 pour la reconstitution ; il contient du calcium qui est
nécessaire a l'activité de Xiapex: .a quantité appropriée de solvant fourni doit étre prélevée au
moyen d'une seringue stérile.graduée tous les 0,01 mL comme suit :

Talslcau 14. Volumes requis pour I’administration

Région traitée Volume de Volume d’injection
solvant requis requis pour délivrer
pour la une dose de 0,58 mg
reconstitution de Xiapext

Maladie de Dupuytren, articulations MP 0,39 mL 0,25 mL

Maladie de Dupuytren, articulations IPP 0,31 mL 0,20 mL

Plaque de La Peyronie 0,39 mL 0,25 mL

t 1l est a noter que le volume d’injection correspondant a la délivrance d’une dose de
0,58 mg est inférieur au volume total de solvant utilisé pour la reconstitution.

4. Le solvant doit étre injecté lentement sur les parois du flacon contenant la poudre lyophilisée de
Xiapex. Le flacon contenant la solution ne doit pas étre retourné ni agité. 1l convient de faire
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tourner lentement la solution pour s’assurer que toute la poudre lyophilisée est dissoute. La
seringue et l'aiguille utilisées pour la reconstitution doivent ensuite étre retirées et jetees.

5. La solution doit étre inspectée visuellement pour vérifier I'absence de particules et de coloration
avant I'administration. La solution reconstituée de Xiapex doit étre transparente. Si la solution
contient des particules, est trouble ou colorée, elle ne doit pas étre injectée.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suéde

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/671/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVEIL.EMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 28 février 2011

Date du dernier renouvellement : 18 janvier 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce mécicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments http./swww.ema.europa.eu.

29


http://www.ema.europa.eu/

ANNEXE Il
FABRICANT(S) DE LA SUBSTANCS ACTIVE D’ORIGINE
BIOLOGIQUE ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIQNS OU RESTRICTIONS EN VUE D'UNE
UTILISATON SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A FABRICANT(S) DE LA SUSBTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants de la substance active d'origine biologigue

Auxilium Pharmaceuticals, LLC
102 Witmer Road, Horsham, PA 19044.
Etats-Unis

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Suisse

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

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

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET {UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe.l : Résumé des Caractéristiques du
Produit, rubrique 4.2).

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS SE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

° Rapports périodiques actualisés de s¢curité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumissiondes rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste©cs dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de-ia directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des méaicaments.

D. CONDITIONS ©OU RESTRICTIONS EN VUE D'UNE UTILISATION SUREET
EFFICACE Dy MEDICAMENT

° Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :
« alademande de I’Agence européenne des médicaments ;
« des lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

. Mesures additionnelles de réduction du risque

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit s’assurer que tous les médecins susceptibles de
prescrire/utiliser Xiapex ont été formés de facon appropriée a la bonne administration du médicament
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et sont expérimentés dans le diagnostic et la prise en charge de la maladie de Dupuytren et de la
maladie de La Peyronie.

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit mettre en place, avant la commercialisation, et
en accord avec les autorités compétentes des Etats Membres, un programme d’éducation destiné aux
médecins afin :

- d’assurer un positionnement approprié de I’injection pour minimiser la survenue d’effets indésirables
relatifs a I’injection et

- d’informer sur les risques attendus et potentiels associés au traitement.

Ce programme d’éducation devra comporter les éléments clés suivants :

. La technique d’injection et I’intervalle a respecter entre chaque dose.

. Les volumes nécessaires pour la reconstitution et I’injection spécifiques de I’articulation a
traiter (métacarpo-phalangienne [MP] et interphalangienne proximale [IPP]) pour la maladie de
Dupuytren et de la plaque traitée pour la maladie de La Peyronie.

° L’identification et le traitement d’une réaction immunitaire sévére, y compris une réaction
anaphylactique.

. Des informations concernant les risques d’hémorragie chez les patients avant des troubles de la
coagulation, y compris chez ceux ayant un traitement anticoagulant er_caurs.

o Des informations sur le risque potentiel de réactions croisées avec:ies métalloprotéinases de la
matrice (MMP), y compris le développement d’un syndrome musculo-squelettique et
I’exacerbation/I’apparition de désordres immunitaires.

o Un rappel sur la nécessité de notifier les effets indésirables; v compris les erreurs
médicamenteuses.

o La nécessité d’informer le patient sur les signes et.syrnctémes associés au traitement et quand
en avertir son professionnel de santé.

o Le Résumé des Caractéristiques du Produit et I Notice.

o Obligation de mise en place de mesuras-nost-autorisation

Sans objet
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ANNEXE I

ETIQUETAGE ET NOTICE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite contenant 1 flacon de poudre et 1 flacon de solvant

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Xiapex 0,9 mg poudre et solvant pour solution injectable
collagénase de Clostridium histolyticum

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque flacon de poudre contient 0,9 mg de collagénase de Clostridium histolyticum

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Poudre : contient du saccharose, du trométamol, de I'acide chlorhydrique
Solvant : contient du chlorure de calcium dihydraté, du chlorure de sodiutn; de I'eau pour préparations
injectables

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Poudre et solvant pour solution injectable
1 flacon de poudre
1 flacon de solvant

5. MODE ET VOIE(S) D'ADMLN'gTRATION

Voie intralésionnelle uniquement:

Reconstituer avec le volum approprié avant utilisation.
Lire la notice avant utilisation.
A usage unique.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTSS'IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

12. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE N\

EU/1/11/671/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D'UTILISATF_'S.

[ 16.  INFORMATIONS ENBRAILLE

Justification de ne pas rclure I'information en Braille acceptée

‘ 17 IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.

‘ 18  IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC : {numéro}
SN : {numéro}
NN : {numéro}
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon de poudre de Xiapex

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Xiapex 0,9 mg poudre pour solution injectable
collagénase de Clostridium histolyticum
Voie intralésionnelle

‘ 2. MODE D'ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

|6. AUTRE
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon de solvant pour utilisation avec Xiapex

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Solvant pour Xiapex

2. MODE D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU URITE

3mL

6. AUTRE
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Notice : Information de I'utilisateur

Xiapex 0,9 mg poudre et solvant pour solution injectable
collagénase de Clostridium histolyticum

Veuillez lire attentivement cette notice avant que I’on ne vous administre ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu'est-ce que Xiapex et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Xiapex
Comment Xiapex est-il utilisé

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Xiapex

Contenu de I’emballage et autres informations

S

1. Qu’est-ce que Xiapex et dans quels cas est-il utilisé

Xiapex est utilisé pour traiter deux maladies différentes : la maladie de Dupuytren chez les patients
adultes ayant une corde palpable et la maladie de La Peyronie chez les hommes adultes.

Maladie de Dupuytren

Cette maladie provoque une flexion de votre doigt ou-de-vos doigts vers I’intérieur de la main. Cette
flexion appelée flessum (ou contracture) est due a }a formation anormale d'une corde contenant du
collagene sous votre peau. Pour de nombreuses.personnes, un flessum se traduit par des difficultés
importantes a réaliser certaines taches de la viequotidienne comme conduire, serrer la main de
quelqu’un, faire du sport, ouvrir un bocal..C*itiser un clavier ou tenir des objets.

Maladie de La Peyronie

Cette maladie affecte les hommes adultes et provoque I’apparition d’une « plaque », qui peut étre
détectée au toucher, et associée.a.Lne courbure du pénis. La maladie peut entrainer un changement de
forme du pénis en érection en.raison d’une accumulation anormale de tissu cicatriciel, formant ce que
I’on appelle une plaque, ausein des fibres élastiques du pénis. La plaque peut empécher I’obtention
d’une érection droite-cer elle ne s’étire pas autant que le reste du pénis. Chez les hommes atteints de la
maladie de La Peyreniz, le pénis en érection peut étre courbé ou tordu.

La substance active contenue dans Xiapex est la collagénase de Clostridium histolyticum et cette
collagénase est produite a I’aide du micro-organisme Clostridium histolyticum. Xiapex est injecté par
votre médecin dans la corde présente au niveau de votre doigt/main ou dans la plaque présente au
niveau de votre pénis et agit en dégradant le collagéne de la corde ou de la plaque.

Dans la maladie de Dupuytren, Xiapex dégrade le collagene formant la corde, ce qui élimine
totalement ou partiellement le flessum et permet a votre doigt ou vos doigts de se redresser.

Dans la maladie de La Peyronie, Xiapex dégrade le collagéne présent dans la plaque responsable de la
courbure de votre pénis en érection, ce qui peut aider a ce que votre érection auparavant courbée
devienne plus droite et vous permettre de vous sentir moins incommodé par la maladie. La réduction
de la courbure obtenue sera variable d’une personne a I’autre.
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2. Quelles sont les informations & connaitre avant de recevoir Xiapex

Vous ne devez jamais recevoir Xiapex :

o Si vous étes allergique a la collagénase de Clostridium histolyticum ou a I'un des autres
composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

. En cas de maladie de La Peyronie, si le traitement de la plaque fait intervenir I’urétre (le conduit
par lequel passent les urines).

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de recevoir Xiapex.

Réactions allergiques
Des réactions allergiques sévéres peuvent se produire chez les patients recevant Xiapex car ce
médicament contient des protéines étrangéres au corps humain.

Contactez immédiatement votre médecin si vous présentez I’un des symptémes de réaction
allergique suivants aprés une injection de Xiapex :

urticaire

gonflement du visage

difficultés a respirer

douleur dans la poitrine

Le risque potentiel de survenue d’une réaction allergique grave ou de(c.éveloppement d’un syndrome
musculo-squelettique apres utilisation répétée de Xiapex ne peut &ira exclu. Les symptdmes de
syndrome musculo-squelettique peuvent étre des douleurs arficilaires ou musculaires, une rigidité des
épaules, un gonflement de la main, une fibrose palmaire et un-&paississement des tendons ou
I’apparition de nodules dans les tendons. Si vous remarzilez I'un de ces symptdmes, vous devez en

informer votre médecin.

Avant d'utiliser ce médicament, vérifiez que votre médecin sait :

o si vous avez déja développé une réaction allergique lors d’une précédente injection de Xiapex.

o si vous avez un antécédent de prohienies de coagulation du sang ou si vous prenez des
médicaments pour aider a contr&'er ia coagulation de votre sang (connus sous le nom
d'anticoagulants).

o si vous prenez actuellemenu tes anticoagulants, vous ne devez pas utiliser Xiapex au cours des
7 jours qui suivent l'adroinistration de la derniére dose de votre anticoagulant. 1l existe une
exception, l'utilisatiari.a’une dose quotidienne maximale de 150 mg d'acide acétylsalicylique
(une substance présente dans de nombreux médicaments utilisés pour empécher la coagulation
du sang), estautorisée.

Si vous étes traité(e) pour la maladie de Dupuytren

Ce médicament doit uniqguement étre injecté dans la corde de collagéne de votre main par votre
médecin. Celui-ci veillera a ne pas l'injecter dans les tendons, les nerfs ou les vaisseaux sanguins. Une
injection accidentelle dans les tendons, les nerfs ou les vaisseaux sanguins pourrait provoquer des
saignements ou des lésions, voire une atteinte permanente de ces structures. Si la corde a traiter adhére
a la peau, vous présentez un risque plus élevé de fissure ou de déchirure de la peau pendant la
procédure d'extension du doigt qui suivra l'injection de Xiapex.

Des dommages importants, tels qu’une nécrose ou une fracture du doigt, pourraient entrainer la perte
partielle ou totale du doigt. Avant que la procédure de manipulation du doigt ne soit réalisée, informez
votre médecin si vous étes atteint(e) d’une affection touchant vos os, une ostéopénie ou une
ostéoporose par exemple. Contactez votre médecin immédiatement si vous ressentez davantage de
douleur ou de symptémes au niveau des doigts aprés le traitement.

Informez votre médecin si vous avez déja regu Xiapex par le passé ou prévoyez de recevoir Xiapex
pour traiter une affection appelée maladie de La Peyronie. Cette maladie, qui affecte les hommes
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adultes, provoque I’apparition d’une « plaque », qui peut étre détectée au toucher, et une courbure du
pénis en érection.

Si vous étes traité pour la maladie de La Peyronie

Ce médicament doit uniquement étre injecté par votre médecin dans la plaque présente au niveau de
votre pénis.

Fracture du pénis (rupture des corps caverneux) ou autre lésion grave du penis

L’injection d’une dose de Xiapex peut provoquer une dégradation des tubes du pénis appelés corps
caverneux. Aprés le traitement par Xiapex, I’un de ces tubes pourrait se rompre au cours d’une
érection. C’est ce que I’on appelle la rupture des corps caverneux ou fracture du pénis.

Apres le traitement par Xiapex, il est également possible que survienne une rupture de vaisseaux
sanguins dans le pénis, entrainant une accumulation de sang sous la peau (hématome).

Les symptomes d’une fracture du pénis (rupture des corps caverneux) ou autre lésion grave du pénis
peuvent étre notamment :

. un bruit ou une sensation de claguement dans le pénis en érection

une soudaine incapacité a maintenir une érection

une douleur dans le pénis

une ecchymose violacée et un gonflement du pénis

des difficultés a uriner ou la présence de sang dans les urines

Contactez immédiatement votre médecin si vous présentez I’un das symptomes de fracture du
pénis ou de lésion grave du pénis mentionnés ci-dessus, ceux-Ci'mouvant nécessiter une
intervention chirurgicale.

Abstenez-vous de tout rapport sexuel ou autre activité sexuelle pendant au moins 4 semaines
apres la seconde injection d’un cycle de traitement par Xiapex et aprés que la douleur et le gonflement
a disparu, le cas échéant, soyez prudent en reprenant Jris activité sexuelle.

Informez votre médecin si vous avez déja recu ><iapex par le passé ou prévoyez de recevoir Xiapex
pour traiter une affection appelée maladie de.Dupuytren. Cette maladie provoque la formation d’une
corde dans le tissu de la paume de la mairi-<t-une flexion d’un ou plusieurs doigt(s) en direction de la
paume, de telle facon qu’il est impossihia de tendre ces doigts.

Enfants et adolescents
Il n’existe pas d’utilisation justiitée de Xiapex chez les enfants et adolescents agés de 0 a 18 ans dans
le traitement de la maladie e Dupuytren ou de la maladie de La Peyronie.

Autres médicaments ei-Kiapex

Informez votre médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament. Cela comprend les médicaments pour aider a contréler la coagulation de votre sang
(connus sous le nom d'anticoagulants), les dérivés de I’anthraguinone, certains antibiotiques
(tétracyclines et anthracyclines/quinolones) pour traiter des infections. Il n’existe pas d’interactions
connues lors de I’utilisation concomitante de médicaments traitant le dysfonctionnement érectile et le
traitement par Xiapex.

Grossesse et allaitement

Maladie de Dupuytren

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de recevoir ce médicament.

Il n’existe pas de données concernant I'utilisation de Xiapex chez la femme enceinte. L'utilisation de
Xiapex n'est donc pas recommandée pendant la grossesse et le traitement doit étre reporté apreés la
grossesse.

Il n’existe pas de données concernant I'utilisation de Xiapex au cours de I’allaitement. L'utilisation de
Xiapex n'est donc pas recommandée pendant I’allaitement.
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Maladie de La Peyronie
Cette maladie n’affecte pas les femmes.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Si vous ressentez des étourdissements, un engourdissement ou une altération des sensations et des
maux de téte juste apres une injection de Xiapex, vous devez éviter les tches potentiellement
dangereuses comme la conduite de véhicules ou l'utilisation de machines jusqu'a ce que ces effets aient
disparu ou que votre médecin vous I’ait indiqué.

Un gonflement et des douleurs peuvent géner I'utilisation de la main traitée dans la maladie de
Dupuytren.

Xiapex contient du sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est essentiellement
« sans sodium ».

3. Comment Xiapex est-il utilisé

Seuls des médecins ayant été formés de fagon appropriée a la bonne utilisatiari.ce Xiapex et
expérimentés dans la prise en charge de la maladie de Dupuytren et de la ria‘adie de La Peyronie sont
autorisés a vous administrer le traitement.

Xiapex vous sera administré par injection directe dans la région rzsponsable de la flexion de votre
doigt/pénis (injection intralésionnelle). Votre médecin effectuera toutes les injections de Xiapex.

La dose recommandée de votre médicament prescrit est ri¢.0,58 mg.

Maladie de Dupuytren
Le volume total de I'injection dépend de l'articu!atien a traiter. Votre médecin choisira soigneusement
I'endroit ou la corde de collagene est la plus acessible et il effectuera I'injection dans la corde.

Aprés l'injection, votre médecin placera‘un pansement sur votre main. Vous devrez limiter les
mouvements du doigt traité pendant.Z4 lieures et il n'est pas rare que le doigt se redresse de lui-méme
chez certains patients. Vous ne aavez ni fléchir ni étendre les doigts de la main traitée tant que votre
médecin ne vous a pas conseiilé de le faire. Ne tentez a aucun moment de rompre la corde traitée en la
manipulant vous-méme. Surelevez la main traitée autant que possible jusgqu'au lendemain de la
procédure d'extension du aaiyt.

Votre médecin vous-demandera de revenir le voir environ 24 a 72 heures apres l'injection afin de tenter
d'étendre votre doigt pour le redresser. Apres I'extension de votre doigt, votre médecin vous mettra une
attelle que vous devrez porter la nuit pendant 4 mois au maximum.

Si votre doigt ne s’est toujours pas redressé lors d'une visite de contréle chez votre médecin, il se peut
gue vous ayez besoin de traitements supplémentaires par Xiapex, qui pourront &tre administrés

4 semaines environ aprés le premier traitement. Les procédures d'injection et d'extension du doigt
peuvent étre effectuées jusqu'a 3 fois par corde a intervalles d'environ 4 semaines. Au cours d’une
visite de traitement, il est possible d’effectuer des injections dans un nombre maximal de deux cordes
ou de deux articulations touchées dans la méme main. Si la maladie a provoqué de multiples flessums,
les autres cordes pourront étre traitées lors d’autres visites de traitement qui seront espacées d’environ
4 semaines, comme déterminé par votre médecin.

N'oubliez pas de demander a votre médecin a quel moment vous pourrez reprendre vos activités
quotidiennes apres le traitement par Xiapex. Il est recommandé d'éviter les activités fatigantes pour
votre doigt tant que votre médecin ne vous le permet pas. VVotre médecin pourra vous recommander de
pratiquer une série d'exercices de flexion et d'extension du doigt plusieurs fois par jour pendant
plusieurs mois.
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L’expérience acquise avec Xiapex dans les études cliniques se limite actuellement & un maximum de
3 injections par corde et un total de 8 injections maximum dans les mains.

Maladie de La Peyronie
Votre médecin injectera Xiapex dans la plaque responsable de la courbure de votre pénis.

. Xiapex est administré dans le cadre d’un cycle de traitement. Lors de chaque cycle de
traitement, vous recevrez une premiére injection de Xiapex, suivie d’une seconde injection
un autre jour (1 & 3 jour[s] plus tard).

o Apres chaque injection de Xiapex, votre pénis pourra étre enveloppé dans un bandage. VVotre
médecin vous indiquera quand retirer le pansement.

o Un & trois jour(s) aprés la seconde injection de Xiapex dans le cadre d’un cycle de traitement,
vous devrez retourner voir votre médecin pour qu’il effectue une procédure manuelle visant a
aider votre pénis a s’étirer et se redresser. VVotre médecin vous indiquera quand revenir pour
cette procédure.

o Votre médecin vous montrera comment vous y prendre pour étirer et redresser délicatement
votre pénis. Pour plus d’informations, voir « Instructions a suivre pour étirer délicatement
votre pénis » et « Instructions a suivre pour redresser délicatement votre pénis » a la fin de
la notice.

o La manipulation visant a étirer délicatement votre pénis doit étre ¢fiectuée uniqguement
lorsque le pénis n’est pas en érection. Vous devrez étirer délicatemerit votre pénis 3 fois par
jour pendant 6 semaines aprés chaque cycle de traitement.

o La manipulation visant a redresser délicatement votre péni<.doit étre effectuée uniquement
lorsque vous avez une érection en dehors de toute activité sexuelle (érection spontanée).
Vous devrez redresser délicatement votre pénis 1 fois nariour pendant 6 semaines aprés chaque
cycle de traitement.

o Votre médecin vous indiquera quand vous pourrez-reprendre des activités sexuelles apres
chaque cycle de traitement.

o Votre médecin vous indiquera également qiuand revenir si des cycles de traitement
supplémentaires sont nécessaires.

L’expérience acquise avec Xiapex dans !és.etudes cliniques se limite actuellement a quatre cycles de
traitement, pour un total de 8 injectiorz.edministrées dans la plaque responsable de la courbure.

Prévenez immédiatement votre riiéteacin si vous avez des difficultés a étirer ou redresser votre pénis ou
si vous avez des douleurs ou C’dutres soucis.

Si vous avez recu plus-de Xiapex que vous n’auriez dQ

Comme ce médicament vous est administré par votre médecin, il est trés peu probable que vous
receviez une dose incorrecte. Dans le cas trés improbable ou votre médecin vous administrerait une
dose supérieure a la dose recommandée, les effets indésirables éventuels mentionnés a la rubrique 4
« Quels sont les effets indésirables éventuels ? » pourraient étre plus séveres.

Si vous avez d'autres questions sur I'utilisation de ce médicament, demandez plus d'informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4, Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Réaction allergique

La survenue d’une réaction allergique sévére a été signalée de facon peu fréquente (1 cas). Veuillez
consulter immédiatement un médecin si vous présentez des signes ou symptdmes d'une réaction
allergique grave, par exemple, rougeur ou rash, gonflement, sensation d’une boule dans la gorge ou
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difficultés a respirer. Vous ne devez pas recevoir Xiapex si VOus savez gque Vous avez eu une réaction
allergique grave a la collagénase ou a I'un des autres composants du produit.

Maladie de Dupuytren

La plupart des effets indésirables qui se sont produits au cours des études cliniques ont été d'intensité
Iégére ou modérée et ils ont été localisés au niveau de la main traitée.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec Xiapex lorsqu’il a été administré dans un
nombre maximal de deux cordes ou articulations par visite de traitement :

Effets indésirables trés fréquents (pouvant affecter plus d'une personne sur 10) :

réactions au site d'injection telles que saignements, douleurs, gonflement, sensibilité et
ecchymoses

démangeaisons dans la main

sensation de douleurs dans la main, le poignet ou le bras

ganglions gonflés ou volumineux prés du coude ou sous le bras

gonflement de la main ou du bras

Effets indésirables fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

réactions au site d'injection telles que douleurs, chaleur, gonflemetit,.rrésence de bulles, rougeur
de la peau et/ou éruption cutanée

plaie cutanée au site d'injection

plaie cutanée, bulle de sang

ganglions douloureux pres des coudes ou sous le bras

gonflement et douleurs des articulations

sensation de brllure, perte partielle de sensibilité -sznsation de picotements ou engourdissement
étourdissements, maux de téte, nausées

augmentation de la transpiration

Effets indésirables peu fréquents (pouvarit-arfecter jusqu’a 1 personne sur 100) :

rupture d'un tendon, Iésion d'un liganient

diminution du nombre de plaqueiies

gonflement de la paupiere

réaction allergique

douleurs chroniques

géne, lésion, paralysie du membre

tremblements/secousses, sensibilité accrue aux stimuli

évanouissements

vomissements, diarrhée, douleurs abdominales hautes

rash, eczéma

raideur, craquement des articulations

spasme musculaire, faiblesse musculaire, raideur ou géne musculo-squelettique

sensation de douleurs dans l'aine, I'épaule, la paroi thoracique ou le cou

gonflement

fievre, douleurs généralisées, géne, fatigue, sensation de chaleur, malaise, syndrome pseudo-
grippal

intolérance au froid des doigts traités

réactions au site d'injection, y compris desquamation de la peau, coloration anormale de la peau,
infection, douleurs, tension de la peau, engourdissement, irritation ou nodules, escarre, plaie
augmentation des enzymes hépatiques

agitation, désorientation, irritabilité, impatience, difficultés a dormir

essoufflement, hyperventilation
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. inflammation des ganglions lymphatiques (lymphadénite), inflammation des canaux
lymphatiques (lymphangite) conduisant & une rougeur de la peau avec cedeme, sensibilité au
toucher et chaleur, généralement accompagnée d’une marque rouge et de ganglions
lymphatiques gonfleés.

Effets indésirables de fréquence indéterminée
. fracture de doigt
. perte totale ou partielle du doigt

Maladie de La Peyronie

Fracture du pénis (rupture des corps caverneux) ou autre lésion grave du pénis

Des fractures du pénis (rupture des corps caverneux) ou autres lésions graves du pénis se sont
produites de fagon peu fréquente.

Contactez immédiatement votre médecin si vous présentez I’un des symptomes suivants de
fracture du pénis ou autre Iésion grave du pénis : un bruit ou une sensation de claguement dans le
pénis en érection, une soudaine incapacité a maintenir une érection, une douleur dans le pénis, une
ecchymose violacée et un gonflement du pénis, des difficultés a uriner ou la présance de sang dans les
urines, une accumulation de sang sous la peau au niveau du site d’injection.

La plupart des effets indésirables survenus au cours des études cliniques.niat 3té de sévérité légére ou
modérée et se sont résorbés dans les 2 semaines suivant I’injection.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec Xiapex :

Effets indésirables tres fréquents (pouvant affecter plus d“ur.e personne sur 10) :
° ecchymose ou gonflement du pénis et douleur dans e pénis
° légere accumulation de sang sous la peau au fivzau du site d’injection

Effets indésirables fréquents (pouvant affectei.jusqu’a 1 personne sur 10) :

° réactions au site d’injection telles que-Hrésence de bulles, gonflement, démangeaisons ou
formation d’une plaque dure sous lat;cau

douleur au site d’injection et ai-aessus du pénis

bulle ou rougeur/coloration ancrinale du pénis

démangeaison génitale

érection douloureuse, resnorts sexuels douloureux et dysfonction érectile

Effets indésirables petifréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100) :
ganglions lyraphatiques douloureux et enflés
augmentation des globules blancs

rythme cardiaque rapide

acouphénes (sifflement dans I’oreille)
gonflement abdominal

constipation

sensation de chaleur

éruption cutanée au site d’injection

fievre

faiblesse

frissons

syndrome pseudo-grippal

écoulement d’une bulle (cloque) sur le pénis
sensibilité

réaction allergique

infection fongique de la peau (champignon)
infection
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infection des voies aériennes supérieures

coupure de la peau

plaie ouverte

accumulation de sang issu d’un vaisseau sanguin dans le scrotum
Iésion articulaire

bruit/sensation de claquement indiquant une fracture du pénis
augmentation du taux de sucre dans le sang

augmentation de la tension artérielle

rétention d’eau

douleur dans le dos

douleur et géne au niveau de I’aine

épaississement a proximité du ligament a la base du pénis
sensibilité du ligament a la base du pénis

maux de téte

étourdissements

godt désagréable

sensation anormale

sensation de brdlure

augmentation/diminution de la sensibilité aux stimuli sensoriels
réves anormaux

dépression

tendance a éviter les rapports sexuels

douleur au moment d’urine/augmentation du volume des trines
formation de tissu cicatriciel dans le pénis

troubles du pénis

aggravation de la maladie de La Peyronie
dysfonctionnement sexuel

rougeur, gonflement et douleur au nivean du.scrotum
géne et ecchymose geénitales

douleur pelvienne

diminution de la taille du pénis

formation d’un caillot sanguin dans la veine du pénis
toux

petite zone d’inflammation

sueurs nocturnes

plaie sur la peau du pénis

éruption cutariee gioduisant une rougeur

trouble cutane/iiritation

accumulation de sang a I’extérieur de vaisseaux sanguins
ecchymose

affection des vaisseaux lymphatiques

inflammation veineuse superficielle

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez & fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Xiapex

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
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Votre médecin ne doit pas utiliser ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I’emballage
et sur I'étiquette du flacon apres EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.

Apres reconstitution, une utilisation immédiate du produit est recommandée. Xiapex une fois
reconstitué peut étre conservé a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C) pendant au maximum une
heure ou au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C pendant au maximum 4 heures avant l'administration. Si
réfrigérée, la solution reconstituée doit étre amenée a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C)
pendant environ 15 minutes avant utilisation.

Votre médecin ne doit pas utiliser Xiapex si la solution reconstituée est colorée ou contient des
particules. La solution doit étre transparente, incolore, et exempte de grumeaux, flocons ou particules.

Votre médecin est responsable de la conservation, de la manipulation et de I'élimination de Xiapex. Ne
jetez aucun médicament au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures centribueront a protéger
I'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Xiapex

o La substance active est la collagénase de Clostridium histo'yticum. Chaque flacon de Xiapex
contient 0,9 mg de collagénase de Clostridium histolytioum.

o Les autres composants sont le saccharose, le troméiamoil et I'acide chlorhydrique 2,4 % m/m
(pour I'ajustement du pH).

o Le solvant contient du chlorure de calcium aihydraté, du chlorure de sodium et de I'eau pour
préparations injectables.

Comment se présente Xiapex et contenz ¢< I'emballage extérieur

Xiapex est composé d'une poudre et d’un solvant pour solution injectable. La poudre blanche
lyophilisée est fournie dans un flacen d2' 3 mL en verre transparent de type I, muni d'un bouchon en
caoutchouc, d'un opercule en alumitiium et d'un capuchon en plastique amovible.

Le solvant utilisé pour disszudre la poudre est un liquide incolore transparent. Il est fourni sous la
forme de 3 mL de solution dans un flacon de 5 mL en verre transparent de type I, muni d'un bouchon
en caoutchouc, d'un-opereule en aluminium et d'un capuchon en plastique amovible.

Xiapex se présente sous forme d'une boite contenant 1 flacon de poudre de Xiapex et 1 flacon de
solvant.

Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché et fabricant

Titulaire de l'autorisation de mise sur le marché
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Suede

Fabricant
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Suéde
La derniere date a laquelle cette notice a été révisée est

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Instructions pour I'utilisation et la manipulation

Maladie de Dupuytren

1.

Procédure de préparation - reconstitution

Le flacon unidose contenant Xiapex et le flacon unidose contenant le solvant pour reconstitution de la
solution injectable doivent étre conservés au réfrigérateur.

1.

Avant utilisation, sortez du réfrigérateur le flacon contenant la poudre lyophilisée de Xiapex et
le flacon contenant le solvant pour la reconstitution et laissez les deux flacons a température
ambiante pendant au moins 15 minutes et au maximum 60 minutes. Inspectez visuellement le
flacon contenant Xiapex. Le culot de poudre lyophilisée doit étre intact et de couleur blanche.

Confirmez l'articulation a traiter (métacarpo-phalangienne [MP] ou internhidlangienne proximale
[IPP]) car le volume de solvant nécessaire pour la reconstitution déperd.cu type d'articulation
(I'articulation IPP nécessite un volume d'injection plus faible).

Une fois le capuchon amovible de chaque flacon retiré, nettoyaz,le bouchon en caoutchouc et la
surface autour du flacon contenant Xiapex et du flacon cortenant le solvant pour reconstitution

a I’aide d’un tampon d’alcool stérile en respectant les ragles d’asepsie (aucun autre antiseptique
ne doit étre utilisé).

Utilisez uniquement le solvant fourni pour la reconstitution. Le solvant contient du calcium, qui
est nécessaire a I’activité de Xiapex.

A I’aide d’une seringue de 1 mL portant des graduations de 0,01 mL et équipée d’une aiguille
fixe de 12 ou 13 mm et de calibre 27 /non fournie), prélevez le volume approprié de solvant
fourni :

. 0,39 mL de solvant.pour les cordes affectant une articulation MP dans la maladie de

Dupuytren
° 0,31 mL de so'varit pour les cordes affectant une articulation IPP dans la maladie de

Dupuytren

Injectez lentement le solvant sur les parois du flacon contenant la poudre lyophilisée de Xiapex.
Ne retournez pas le flacon et n’agitez pas la solution. Faites tourner lentement la solution pour
vous assurer que la poudre lyophilisée est entierement dissoute dans la solution.

La solution de Xiapex reconstituée peut étre conservée a température ambiante (20 °C a 25 °C)
pendant un maximum d’une heure ou au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant un maximum
de 4 heures avant administration. Si la solution de Xiapex reconstituée est conservée au
réfrigérateur, laissez cette solution se réchauffer & température ambiante pendant environ

15 minutes avant utilisation.

Jetez la seringue et I"aiguille utilisées pour la reconstitution, ainsi que le flacon de solvant.
Lorsque vous administrez deux injections dans la méme main au cours d’une visite de

traitement, utilisez une nouvelle seringue et un autre flacon de solution reconstituée (contenant
0,58 mg de Xiapex) pour la seconde injection. Répétez les étapes 1 a 8.
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2. Repérage de la zone a traiter

1. Avant chaque cycle de traitement, repérez la zone a traiter de la fagon suivante :
Confirmez l'articulation a traiter (métacarpo-phalangienne [MP] ou interphalangienne proximale
[IPP]) car le volume de solvant nécessaire pour la reconstitution dépend du type d‘articulation
(I'articulation IPP nécessite un volume d'injection plus faible).

3. Procédure d'injection

L'administration d'un anesthésique local avant I'injection de Xiapex n'est pas recommandée, car cela
pourrait géner le positionnement correct de l'injection.

1. La solution reconstituée de Xiapex doit étre transparente. Inspectez visuellement la solution
pour vérifier I’absence de particules et de coloration avant I’administration. Si la solution
contient des particules, est trouble ou colorée, n’injectez pas la solution reconstituée.

2. Reconfirmez la corde a traiter. Le site choisi pour I'injection doit étre I'endroit ol la corde
contractée est le plus loin possible des tendons fléchisseurs sous-jacents et ou la peau n'adhére
pas fortement a la corde.

3. Lorsque vous administrez deux injections dans la méme main au ¢odrs d’une visite de
traitement, commencez par le doigt qui est le plus situé du coté cuhital de la main et poursuivez
vers le cOté radial (p. ex. de I’auriculaire a I’index). Pour un meine doigt, commencez par
I’articulation touchée qui est le plus située du cété proximaidu doigt et poursuivez vers le coté
distal (p. ex. MP puis IPP). Pour chaque injection, suivez les étapes 4 a 10.

4. Appliquez un antiseptique sur le site d’injection et'iaissez la peau sécher.

5. Au moyen d'une nouvelle seringue stérile permeitant une injection sans volume mort (seringue
hubless) graduée tous les 0,01 mL avec une aiguille fixe de 12 ou 13 mm et de calibre 26 ou 27
(non fournie), prélevez le volume de salution reconstituée nécessaire pour permettre l'injection
d'une dose de 0,58 mg de Xiapex :
. 0,25 mL de Xiapex recongtitué pour les cordes affectant une articulation MP ou
° 0,20 mL de Xiapex resonstitué pour les cordes affectant une articulation 1PP.

6. Faites attention avec les-curdes proches de la zone du pli de flexion de I'articulation IPP. En cas
d'injection dans une corde affectant I'articulation IPP de l'auriculaire (petit doigt), veillez a
injecter le produit auzsi prés que possible du pli digito-palmaire et & ne pas insérer l'aiguille &
plus de 2 ou 2:m.de profondeur. Pour les articulations IPP, ne pas injecter a plus de 4 mm en
aval du pli digitz-palmaire.

7. Avec votre main non dominante, maintenez fermement la main du patient & traiter tout en
exercant simultanément une pression sur la corde. Avec votre main dominante, insérez l'aiguille
dans la corde, en veillant & la maintenir a l'intérieur de la corde. Evitez de traverser
complétement la corde avec l'aiguille afin de minimiser le risque d'injection de Xiapex dans des
tissus autres que la corde. Aprés positionnement de l'aiguille, si vous craignez de l'avoir placée
dans le tendon fléchisseur, exercez un Iéger mouvement passif de l'articulation
interphalangienne distale (IPD). Si vous craignez d'avoir placé l'aiguille dans un tendon ou que
le patient remarque une paresthésie, retirez l'aiguille et repositionnez-la dans la corde. Si
l'aiguille est bien positionnée, vous noterez une certaine résistance au cours de la procédure
d'injection. Voir la Figure 1 ci-dessous pour l'illustration de la technique d'injection.

8. Aprés vous étre assuré que l'aiguille est correctement positionnée dans la corde, injectez environ
le tiers de la dose.
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9. Puis, tout en maintenant en permanence l'aiguille sous la peau, retirez I'extrémité de l'aiguille de
la corde et repositionnez-la 1égérement plus en aval (& environ 2-3 mm) du site de l'injection
initiale dans la corde et injectez a nouveau un tiers de la dose.

10.  Toujours en maintenant l'aiguille sous la peau, retirez I'extrémité de l'aiguille de la corde et
repositionnez-la une troisiéme fois en amont du site de I'injection initiale (a environ 2-3 mm) et
injectez la quantité restante de produit dans la corde (voir la Figure 2).

Les figures 1 et 2 ci-dessous sont présentées uniquement a des fins illustratives et peuvent ne pas étre
représentatives de la localisation précise des structures anatomiques chez un patient en particulier.

Figure 1 : Hlustration de la technique d'injection.

Seringue hubless avec
une aiguille de calibre
26 ou 27

Solution reconstituée
de Xiapey

Peau

Cerde: de Dupuytren
111 Tendon fléchisseur
’;H— Métacarpien

N'&
e ——k Graisse profonde

Graisse
sous-cutanée

Figure 2 : Injection en trois étacac.de Xiapex dans la corde.

Injection en 3 étapes de
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11. Entourez la main traitée du patient avec un pansement de gaze doux et épais.
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12.

13.

Une fois I’injection effectuée, jetez la quantité restante de la solution reconstituée et du solvant
apreés l'injection. Ne pas conserver, mélanger ou utiliser des flacons contenant des quantités
restantes de solution reconstituée ou de solvant non utilisé.

Les patients doivent étre informés de :

o Ne pas fléchir ou étendre les doigts de la main traitée afin de réduire I'extravasation de
Xiapex en dehors de la corde jusqu'a la fin de la procédure d'extension du doigt.

) Ne tenter & aucun moment de rompre la corde traitée eux-mémes.

. Surélever la main traitée autant que possible jusqu'au lendemain de la procédure
d'extension du doigt.

° Contacter rapidement leur médecin en présence de signes d'infection (par exemple, fiévre,
frissons, augmentation de la rougeur ou cedéme) ou de difficultés a plier le doigt aprés la
disparition du gonflement (symptomes de rupture de tendon).

o Retourner voir leur médecin environ 24 a 72 heures aprés chaque injection pour un
examen de la main traitée et la mise en place éventuelle d'une procédure d'extension du
doigt pour rompre la corde.

Procédure d'extension du doigt

Lors de la visite de contrble, environ 24 a 72 heures aprés I’injectian, wvérifiez si le flessum a
disparu. Si le flessum persiste, une procédure d'extension du doigt zera effectuée afin de tenter
de rompre la corde.

Si les cordes de deux articulations touchées dans un me:ia doigt ont été traitées, réalisez la
procédure d’extension du doigt sur la corde affectanti’2rticulation MP avant de réaliser la
procédure sur la corde affectant I’articulation IPP:

Une anesthésie locale peut étre utilisée, si nécassaire, au cours de la procédure d'extension du
doigt.

Avec le poignet du patient en positiaii-iléchie, exercez une tension d'étirement modérée sur la
corde traitée en étendant le doigt pendant environ 10 a 20 secondes. Pour les cordes affectant
l'articulation IPP, réalisez la mracedure d'extension du doigt lorsque l'articulation MP est en
position fléchie.

Si la premiere procéatire d'extension du doigt n'entraine pas de rupture de la corde, une
deuxiéme et une troisiéme tentatives peuvent étre faites a intervalles de 5 a 10 minutes. Il est
recommandeéde 1ic pas dépasser 3 tentatives de rupture d'une corde par articulation touchée.

Si la corde n'est pas rompue apres 3 tentatives d'extension par corde, une visite de contréle peut
étre programmée 4 semaines environ apres l'injection. Si, lors de cette nouvelle visite, la corde
contractée persiste, une nouvelle procédure d'injection et d'extension du doigt pourra étre
effectuée.

Apreés la ou les procédures d'extension du doigt et la mise en place d'une attelle (avec

l'articulation traitée en extension maximale), les patients doivent étre informeés de :

o Ne pas exercer d'activité fatigante avec la main traitée tant qu'il ne leur est pas conseillé
de le faire.

. Porter I'attelle la nuit pendant 4 mois maximum.

o Réaliser une série d'exercices de flexion et d'extension du doigt plusieurs fois par jour
pendant plusieurs mois.
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux patients atteints de la maladie de
La Peyronie :

Instructions a suivre pour étirer délicatement votre pénis

Etirez délicatement votre pénis 3 fois par jour. Effectuez cette manipulation uniquement
lorsque votre pénis est au repos (pas en érection).

° D’une main, tenez le bout de votre pénis avec vos doigts. De I’autre main, tenez la base du
pénis avec les doigts (voir la figure 3).

o Tirez delicatement sur votre pénis pour I’allonger jusqu’a son maximum et tenez-le ainsi
étiré pendant 30 secondes.

o Relé&chez le bout de votre pénis et laissez votre pénis retrouver sa longueur normale.

Figure 3 : illustration de I’étirement du pénis

Instructions a suivre pour redresser délicatemerit ‘z0tre pénis

Redressez délicatement votre pénis une fois-ner jour. Effectuez cette manipulation uniguement
lorsque vous avez une érection en dehorstie-toute activité sexuelle (érection spontanée). Le
redressement du pénis ne doit pas provoauer de douleur ou d’inconfort.

o Tenez votre pénis d’une main. e I’autre main, poussez délicatement votre pénis dans le
sens opposeé a la courbure (voir la figure 4). Tenez le pénis dans cette position plus
redressée pendant 30 se«ondes, puis relachez.

Figure 4 : illustration duredressement du pénis
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Instructions pour I'utilisation et la manipulation

Maladie de La Peyronie

1.

Procédure de préparation - reconstitution

Le flacon unidose contenant Xiapex et le flacon unidose contenant le solvant pour reconstitution de la
solution injectable doivent étre conservés au réfrigérateur.

a)

b)

d)

9)

Avant utilisation, sortez du réfrigérateur le flacon contenant la poudre lyophilisée de Xiapex et
le flacon contenant le solvant pour la reconstitution et laissez les deux flacons a température
ambiante pendant au moins 15 minutes et au maximum 60 minutes. Inspectez visuellement le
flacon contenant Xiapex. Le culot de poudre lyophilisée doit étre intact et de couleur blanche.

Une fois le capuchon amovible de chaque flacon retiré, nettoyez le bouchon en caoutchouc et la
surface autour du flacon contenant Xiapex et du flacon contenant le solvar* tour reconstitution

a I’aide d’un tampon d’alcool stérile en respectant les regles d’asepsie {aucun autre antiseptique
ne doit étre utilisé).

Utilisez uniquement le solvant fourni pour la reconstitution. L2 soivant contient du calcium, qui
est nécessaire a I’activité de Xiapex.

A I’aide d’une seringue de 1 mL portant des graduati«ris ‘de 0,01 mL et équipée d’une aiguille
fixe de 12 ou 13 mm et de calibre 27 (non fournie),.oréievez le volume approprié de solvant
fourni :

. 0,39 mL de solvant pour la plagi'e pénienne dans la maladie de La Peyronie

Injectez lentement le solvant sur les parois du flacon contenant la poudre lyophilisée de Xiapex.
Ne retournez pas le flacon et n’agiwez pas la solution. Faites tourner lentement la solution pour
vous assurer que la poudre lynphitisée est entierement dissoute dans la solution.

La solution de Xiapex recerstituée peut étre conservée a température ambiante (20 °C a 25 °C)
pendant un maximum & une heure ou au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant un maximum
de 4 heures avant aoministration. Si la solution reconstituée de Xiapex est réfrigerée, il faut que
cette solution.coit'ramise & la température ambiante pendant environ 15 minutes avant
utilisation.

Jetez la seringue et I"aiguille utilisées pour la reconstitution, ainsi que le flacon de solvant.
Repérage de la zone a traiter

Avant chaque cycle de traitement, repérez la zone a traiter de la fagon suivante :

o Provoquez une érection du pénis.

o Localisez la plague au niveau du point de concavité maximale (ou point focal) sur la
courbure du pénis.

o Marquez ce point a I’aide d’un feutre chirurgical. Ce point correspond a la zone cible de
la plague ou doit se faire le dépdt de Xiapex.

Procédure d’injection
La solution reconstituée de Xiapex doit étre transparente. Inspectez visuellement la solution
pour vérifier I’absence de particules et de coloration avant I’administration. Si la solution

contient des particules, est trouble ou colorée, n’injectez pas la solution reconstituée.
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b)

d)

9)

h)

)

4.

Appliquez un antiseptique sur le site d’injection et laissez la peau sécher.
Administrez un anesthésique local adapté, si nécessaire.

Au moyen d'une nouvelle seringue permettant une injection sans volume mort (seringue

« hubless ») graduée tous les 0,01 mL avec une aiguille fixe de 12 ou 13 mm et de calibre 27
(non fournie), prélevez un volume de 0,25 mL de solution reconstituée (contenant 0,58 mg de
Xiapex).

Le pénis doit étre flaccide avant I’injection de Xiapex. Placez la pointe de I’aiguille sur le c6té
de la plaque cible, alignée sur le point de concavité maximale. Orientez I’aiguille de fagon a
gu’elle pénétre la plaque par le coté et NON vers le bas ou perpendiculairement aux corps
caverneux.

Piquez et introduisez I’aiguille de fagon transversale sur la largeur de la plaque, en direction du
cbté oppose de la plaque, sans la traverser entierement. Pour évaluer et confirmer le bon
positionnement de I’aiguille, notez attentivement la résistance ressentie entirant de facon
minime sur le piston de la seringue.

Une fois la pointe de I’aiguille placée a I’intérieur de la plaque, débutez I’injection en appliquant
une pression constante pour injecter lentement le médicament dariz ia plaque. Retirez lentement
I’aiguille de fagon & déposer I’ensemble de la dose le long du raiet de Iaiguille & I’intérieur de
la plague. Lorsque la plaque a une largeur de quelques millimétres seulement, la distance
couverte lors du retrait de I’aiguille peut étre trés limitée. Lie but est dans tous les cas de déposer
la totalité de la dose a I’intérieur de la plaque.

Une fois I'aiguille entiérement retirée, exercez une-iégére pression sur le site d’injection.
Appliquez un pansement, si nécessaire.

Jetez la quantité restante de la solution«econstituée et du solvant apres chaque injection. Il
convient de ne pas conserver, mélancer, ou utiliser des flacons contenant des quantités restantes
de solution reconstituée ou de solvant non utilisé.

La seconde injection de chaaue cycle de traitement doit étre effectuée a environ 2 a 3 mm de
distance de la premiére’injaction.

Procédure de mode!age du pénis

Le modelage du péris_contribue a atténuer la courbure anormale et a redresser le corps du pénis. Lors
de la visite de contrdle, 1 & 3 jours apres la seconde injection de chaque cycle de traitement, pratiquez
une procédure de modelage du pénis (telle que décrite ci-dessous) sur le pénis flaccide afin d’étirer et
d’allonger la plaque qui a été rompue par Xiapex :

o Administrez une anesthésie locale adaptée, si nécessaire.

o Aprés avoir revétu des gants, saisissez le pénis flaccide au niveau de la plaque ou de la
zone indurée, a une distance proximale et distale de 1 cm autour du site d’injection.
Evitez toute pression directe sur le site d’injection.

o Utilisez la plaque cible comme point d’appui et, avec les deux mains, exercez une
pression ferme et constante de fagon a allonger et étirer la plaque. Le but est d’obtenir
progressivement une déviation dans la direction opposée a la courbure pénienne du
patient, en étirant jusqu’a ressentir une résistance modérée. Maintenez la pression pendant
30 secondes, puis relachez.

o Apres une pause de 30 secondes, répétez la manipulation de modelage du pénis pour un
total de 3 tentatives de modelage de 30 secondes chacune.

Il convient de fournir ensuite au patient les instructions nécessaires pour réaliser lui-méme le
modelage du pénis a domicile chaque jour pendant les 6 semaines qui suivent la visite au cours de
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laquelle le médecin effectue le modelage du pénis lors de chaque cycle de traitement, conformément
aux instructions détaillées fournies dans la notice.
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ANNEXE IV

CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTirS DE LA MODIFICATION
DES TERMES DES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE MARCHE
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant le collagénase de Clostridium
histolyticum, les conclusions scientifiques du CHMP sont les suivantes :

L’examen des données présentées dans le PSUR pour Xiapex, couvrant la période allant du 28
février 2018 au 27 février 2019, a permis d’identifier des cas, rapportés dans la littérature et apreés la
commercialisation, de nécrose digitale et/ou d’amputation du doigt et de fracture du doigt chez des
patients présentant une contracture de Dupuytren traitée par collagénase de Clostridium histolyticum.
Prenant en compte la plausibilité du mécanisme du collagénase de Clostridium histolyticum et la
procédure manipulation qui s’ensuit chez les patients présentant une contracture de Dupuytren, le
PRAC considére que I’information du produit sur Xiapex doit étre mise a jour afin d’y inclure un
avertissement concernant la nécrose digitale qui, dans certains cas, entraine une amputation du doigt
et qu’un avertissement concernant la fracture phalangienne doit étre inclus a la rubrique 4.4 de ce
RCP. Une réduction de la circulation périphérique peut étre un facteur contribuant a I’apparition
d’une nécrose digitale. Pour les patients qui présentent un risque accru de fracture, par exemple, les
patients souffrant d’ostéopénie/ostéoporose, il convient d’étre particuliérement prudent lors de la
procédure de manipulation. La rubrique 4.8 du RCP est mise a jour pour y inclurg-les effets
indésirables « nécrose digitale » et « fracture de doigt » avec une « fréquence indsierminée ». La
notice sera mise a jour en conséquence.

En outre, compte tenu de I’examen des cas rapportés apres la commerciaiisation, de fracture du pénis
chez des patients atteints de la maladie de Peyronie, le PRAC consiaér: que I’information du produit
sur Xiapex doit &tre mise a jour pour reformuler la rubrique 4.4 44" RCP et la rubrique 2 de la notice en
augmentant le délai minimal & respecter entre I’injection et lareprise de I’activité sexuelle & au moins
4 semaines et en exhortant a la prudence lors de la reprise de l'activité sexuelle.

Le CHMP approuve les conclusions scientifiques farnciees par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/tes autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques.relatives au collagénase de Clostridium histolyticum, le
CHMP estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant du collagénase de
Clostridium histolyticum demeure.inchangé, sous réserve des modifications proposées des
informations sur le produit.

Le CHMP recommande.que les termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché soient modifiés.
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