VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLE!KUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xiapex 0,9 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas med stungulyfsstofni inniheldur 0,9 mg af kollagenasa ur Clostridium histolyticum*.

*Blanda tveggja gerda kollagenasa sem tjadir eru saman i og hreinsadir dr sérvalinni svipgerd af
Clostridium histolyticum, sem raektud er vid loftfirrdar adstedur.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Natrium sem sprautad er i hvern 1id til medhondlunar l6fakreppu (Dupuytren’s contracture):
Hnualidir (metacarpophalangeal (MP)): 0,9 mg.

Neerfingurlidir (proximal interphalangeal (PI1P)): 0,7 mg.

Natrium sem sprautad er i hvert hersli til medhéndlunar Peyronie-sjukdéms: 0,9 g

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Stungulyfsstofninn er hvitt frostpurrkad duft.

Leysirinn er teer litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xiapex er &tlad:

° til medhdndlunar l6fakreppu (Dupuytren’s contracture) med preifanlegan streng hja fullordnum
sjuklingum.

o til medhdndlunar hid ulloronum karlmoénnum vid Peyronie-sjukdémi med preifanleg hersli og
redurbugdu sem nemur ad minnsta kosti 30 gradum vid upphaf medferdar (sja kafla 4.2 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lofakreppa

Xiapex ma adeins gefast af leekni sem hlotid hefur videigandi pjalfun i réttri notkun lyfsins og hefur
reynslu i greiningu og medhondlun l6fakreppu.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Xiapex er 0,58 mg sem sprautad er i preifanlegan l6fakreppustreng. RUmmal
af leysi sem & parf ad halda og rammal af uppleystu Xiapex sem sprautad er i I6fakreppustrenginn fer
eftir pvi hvada lid & ad medhdndla (sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun, toflu 14).

o Rummal skammta sem sprautad er i strengi sem hafa &hrif & hndalidi & ad vera 0,25 ml.

o Rummal skammta sem sprautad er i strengi sem hafa &hrif & naerfingurlioi & ad vera 0,20 ml.

Gefa mé inndeelingar i allt ad tvo strengi eda tvo kreppta lidi i somu hendi i samraemi vid
inndeelingarferlid i medferdarheimsdkn. Sprauta ma i pvo preifanlega strengi sem hefur ahrif & tvo lidi
eda einn preifanlegan streng sem hefur ahrif & tvo lidi & sama fingri i medferdarheimsokn. Hver
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inndzeling inniheldur 0,58 mg skammt. Ef sjukdémurinn hefur valdid margfaldri kreppu ma
medhondla fleiri strengi i 6drum medferdarheimsoknum med u.p.b. 4 vikna millibili.

Um pad bil 24 — 72 klukkustundum eftir sprautuna er haegt ad gera fingraréttuadgerd (finger extension
procedure) ef porf krefur, til ad hjalpa til vid ad rjdfa strenginn. Ef ekki naest vidunandi svorun er haegt
ad endurtaka sprautuna og fingraréttuadgerdina eftir u.p.b. 4 vikur. Heegt er ad gefa sprautu og
framkveema fingraréttuadgerd allt ad 3 sinnum fyrir hvern streng, med u.p.b. 4 vikna millibili. Reynsla
ar kliniskum ranns6knum er enn sem komid er takmorkud vid 3 sprautur i hvern streng og 8 sprautur
samtals.

Peyronie-sjukdémur

Adeins leknir sem hlotid hefur videigandi pjalfun i réttri notkun lyfsins og hefur reynslu i greiningu
og medhdndlun pvagfaerasjukdoma hja karlménnum mé gefa Xiapex. Sjuklingar med boginn
getnadarlim sem nam >90° toku ekki patt i klinisku rannsoknunum. bvi er ekki haegt ad mala med
medferd fyrir pennan hop.

Skammtar

Réadlagdur skammtur af Xiapex er 0,58 mg sem sprautad er i Peyronie-hersli. Rummal af blondudu
Xiapex sem sprautad er i hersli er 0,25 ml (sja leidbeiningar i kafla 6.6 um klondun, toflu 14). Ef fleiri
en eitt hersli er fyrir hendi skal adeins sprauta i herslid sem veldur redurhugdunni.

Medferdarrod felur i sér 4 medferdarlotur ad hdmarki. Hver medferdzrlsta felur i sér tveer Xiapex
inndzelingar og eina redurmadtunaradgerd. Seinni Xiapex inndzlirgtn er gefin 1 til 3 dégum eftir fyrstu
inndzelinguna. Redurmatunaradgerd er framkveemd 1 til 3 doownseftir seinni inndeelingu hverrar
medferdarlotu. HIéid & milli medferdarlota er u.p.b. sex vitur.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldragir

Engrar skammtaadlogunar er porf, par sem altzek itsetning fyrir Xiapex er ekki i greinanlegu magni
hja sjuklingum med I6fakreppu og alteek Uisewning fyrir Xiapex er i lagmarki og stendur stutt hja
sjuklingum med Peyronie-sjukdom. Engina munur sast & heildarnidurstddum vardandi 6ryggi og
virkni milli eldri og yngri sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi

Engrar skammtaadlogunar erhirf, par sem altaek Utsetning fyrir Xiapex er ekki i greinanlegu magni
hja sjuklingum med I6fakieppu og alteek dtsetning fyrir Xiapex er i lagmarki og stendur stutt hja
sjuklingum med Peyraiie-sjukdom.

Skert nyrnastarfsemi
Engrar skammtaadlogunar er porf, par sem altek Utsetning fyrir Xiapex er ekKki i greinanlegu magni

hja sjuklingum med I6fakreppu og altaek Gtsetning fyrir Xiapex er i lagmarki og stendur stutt hja
sjuklingum med Peyronie-sjukdom.

Born
Notkun Xiapex a ekki vid til medhondlunar I6fakreppu hja bérnum & aldrinum 0-18 ara.

Peyronie-sjukdomur kemur eingéngu fyrir hja fullorénum karlkyns sjaklingum og pvi a notkun ekki
vid til medhondlunar Peyronie-sjukddms hja bérnum a aldrinum 0-18 ara.

Lyfjagjof
Til notkunar i vefjaskemmd.

Fyrir inndzelingu i vefjaskemmd & ad blanda Xiapex med videigandi rammali af leysinum sem fylgir
(sjé kafla 6.6).



Nota skal einnota sprautu med 0,01 ml kvordun og afastri 12 eda 13 mm nél af sporvidd 27 (fylgir
ekki me0) til pess ad draga upp videigandi rammal af blandadri lausn. Dalitid magn af blandadri lausn
verdur eftir i hettuglasinu.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

Lofakreppa

Inndeelingaradferd
EkKi er melt med ad gefa staddeyfingarlyf &dur en Xiapex er sprautad vid l6fakreppu par sem pad
kann ad trufla rétta stadsetningu inndeelingarinnar.

Stadfesta skal hvada lid parf ad medhondla (hndalid (metacarpophalangeal (MP)) eda narfingurlid
(proximal interphalangeal (P1P))) og &kvarda pad rammal leysis sem parf fyrir bléndun byggt & tegund
lidar (neerfingurlidur kallar & minna rammal til inndzelingar). Inndeelingarferlinu er lyst i fylgisedlinum
og fylgja parf pjalfunargégnum fyrir leekna.

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um:

. Endurkomu hja laekninum um pad bil 24 — 72 klukkustundum eftir inndalingu til ad skoda
héndina sem sprautad var i og gera fingraréttuadgerd til ad rjifa strengirin.

. Ad beygja ekki eda rétta r fingrunum a hendinni sem sprautad var.i-il pess ad draga Ur pvi ad
Xiapex berist Ur strengnum par til fingraréttuadgero er lokid.

° AdJ reyna aldrei a0 rjufa strenginn sem sprautad var i med pv!«d-eiga vid hann sjalfur.

. Ad lyfta hendinni sem sprautad var i eins mikid og heegt er sangad til daginn eftir
fingraréttuadgerdina.

Fingraréttuadgero

Vio eftirfylgniskodun um pad bil 24 — 72 klukkustundui eftir inndeelinguna skal meta pad hvort
kreppan hefur gengid til baka. Ef kreppa er enn i stcengnum verdur framkvamd minnihattar
fingraréttuadgerd til pess ad reyna ad rjufa strerairn. Hugsanlega verdur veitt staddeyfing ef & parf ad
halda medan & fingraréttuadgerdinni stendur.

Medan ulnlidur sjuklings er i krepptri stéd': skal beita midlungsmiklum teygjuprystingi a strenginn
sem sprautad var i med pvi ad teygja fingurinn i u.p.b. 10 til 20 sekandur. Ef strengir hafa ahrif &
neerfingurlid skal framkvaema fingrareituadgerd pegar hndalidur er i krepptri stoéou. Ef fyrsta
fingraréttuadgerd naegir ekki til ad-rjufa strenginn ma reyna adra og pridju tilraun med 5 til 10 mindtna
millibili. Ekki er meelt med fleivi en 3 tilraunum fyrir hvern 1id til pess ad rjufa streng.

Ef strengurinn hefur ekis.reinad eftir 3 tilraunir til réttingar ma skipuleggja eftirfylgniskodun u.p.b.

4 vikum eftir inndeelirau. Ef strengurinn er &fram krepptur i naestu skodun méa framkvema adra

inndaelingu og fingrarétiuadgera.

I kjolfar fingraréttuadgerda(r) og pess ad spelka er sett & sjikling (med medhondladan 1id eins mikid

réttan og haegt er) skal gefa sjuklingi fyrirmeeli um:

. A0 framkveema engar erfidar adgerdir med hendinni sem sprautad var i par til gefin eru
fyrirmali um slikt.

° A0 sofa med spelkuna i allt ad 4 manudi.

o A0 framkveaema &fingar par sem fingur eru beygdir og réttir nokkrum sinnum & dag i nokkra
manudi.

Peyronie-sjukdémur

Inndalingarferli

Gefa mé leidsludeyfingu (redurblokk) eda staddeyfingu adur en inndeeling er gefin med Xiapex, ef
bess er 6skad. | megin klinisku rannséknunum fengu u.p.b. 30% sjuklinganna leidsludeyfingu adur en
inndeeling for fram.

Stadsetning medferdarsveedisins & Peyronie-hersli er dkvardad i mestu sveigju (eda midju pess) pegar
getnadarlimurinn er stinnur og svaedid merkt med tusspenna fyrir skurdadgerdir. Xiapex skal sprauta

4



inn i vidkomandi hersli pegar getnadarlimurinn er linur. Inndaelingarferlinu er lyst nanar i
fylgisedlinum og fylgja parf pjalfunargégnum fyrir leekna.

Redurmotunaradgerd

Redurmatun hjalpar til vid ad draga Gr redurbugdu og rétta rét getnadarlimsins. Vid efirfylgniskodun
1 til 3 dogum eftir seinni inndeelinguna i hverri medferdarlotu, skal pjalfadur leeknir framkvaema
redurmotunaradgerd & linum getnadarlim til pess ad teygja og lengja herslid sem var medhondlad og
sem Xiapex hefur rofid. Gefa mé staddeyfingu &dur en motunin hefst, ef pess er 6skad. Leeknirinn skal
vera i hdnskum og gripa i herslid & linum getnadarlim u.p.b. 1 cm naer og fjeer stungustadnum. Fordast
skal beinan prysting & inndalingarsveaedid. Herslid sem & ad medhondla er notad sem vogaras og notast
er vio badar hendur til ad beita péttum og stédugum prystingi til pess ad lengja og teygja herslid.
Markmidid er ad skapa smatt og smatt sveigju sem er 6fug vid sveigjuna a getnadarlim sjuklings og
teygja par til motstada er i medallagi mikil.

Viohalda skal prystingi a getnadarliminn i 30 sekdndur, sleppa sidan og gera hlé i 30 sek(ndur adur en
redurmotunartaeknin er endurtekin i alls 3 tilraunir sem hver stendur i 30 sekdndur.

Auk pess ad gangast undir redurmotunaradgerd a leeknastofu skulu sjuklingar fa leidbeiningar
vardandi videigandi teekni til pess ad framkvama sjalfir redurmaétun heima vid & hverjum degi a
6 vikna timabili i kjolfar redurmotunar hja leekni i hverri medferdarlotu, i samraini vid nakveemar
leidbeiningar sem koma fram i fylgisedli.

Ef redurbugdan er minni en 15 gradur eftir fyrstu, adra eda pridju medfardarlotu, eda ef laeknirinn
akvedur ad ekki sé kliniskur grundvollur fyrir frekari medferd skal skki-gefa naestu medferdarlotur.

EKKi er vitad hvort éruggt sé ad gefa fleiri en eina medferdarréd ar Xiapex vio Peyronie-sjukdémi.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Medferd vid Peyronie-skellum sem snerta pvagras getnadarlims vegna hugsanlegrar ahattu fyrir
pennan likamshluta.

4.4 Sérstok varnadarord og varufaireglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd

I kj6lfar inndaelingar med, Xianex er hugsanlegt ad svesin ofna@misvidbrégd komi fram og hafa skal
eftirlit med sjuklingumi.20 mindtur &dur en peir yfirgefa leeknastofuna, til pess ad fylgjast med
hugsanlegum merkjum'eda einkennum um alvarleg ofneemisvidbrogd, t.d. Utbreiddan roda eda Utbrot,
prota, prengsl i halsi.eda dndunarerfidleika. Leidbeina skal sjuklingum um ad radfeera sig tafarlaust vid
leekni ef vart verdur vid einhver pessara einkenna. Neydarlyf til pess ad medhondla hugsanleg
ofnaemisvidbrogd skulu vera til reidu.

Tilkynnt var um brddaofnaemisvidbrdgd i kliniskri rannsdkn eftir markadssetningu, hja sjuklingi sem
adur hafai fengid Xiapex til ad medhondla I6fakreppu, svo ljost er ad svaesnar aukaverkanir & bord vid
brddaofnaemislost kunna ad koma fram i kjolfar inndaelinga med Xiapex. Sumir sjuklingar med
I6fakreppu myndudu IgE motefni gegn lyfjum i auknu magni og med heerri titrum eftir pvi sem fleiri
inndalingar med Xiapex voru gefnar hver & eftir annarri.

I tviblindum hluta peirra priggja 3. stigs klinisku rannsokna med samanburdi vid lyfleysu sem gerdar
voru & léfakreppu, komu veeg viobrogd (p.e. kladi) fyrir hja 17% peirra sjuklinga sem fengu Xiapex
eftir allt ad 3 inndeelingar. Nygengi klada i tengslum vid Xiapex jokst eftir ad sjuklingum med
I6fakreppu voru gefnar fleiri inndzelingar med Xiapex.

I tviblindum hluta peirra tveggja 3. stigs klinisku ranns6kna med samanburdi vid lyfleysu sem gerdar
voru & Peyronie-sjukdémi, kom stadbundinn kladi fyrir hja heerra hlutfalli peirra sjuklinga sem fengu
Xiapex (4%) en sjuklinga sem fengu lyfleysu (1%) eftir allt ad 4 medferdarlotur (med allt ad 8 Xiapex



inndzelingum). Nygengi klada i tengslum vid Xiapex var svipad eftir hverja inndaelingu, burtséd fra
fjolda gefinna inndzelinga.

Rofin sin eda adrir alvarlegir dverkar & fingri/nénd sem sprautad er i til ad medhdndla l6fakreppu
Adeins ma sprauta Xiapex i I6fakreppustreng. bar sem Xiapex ryfur kollagen verdur ad geeta pess ad
sprauta pvi ekKki i sinar, taugar, edar eda adra hluta handarinnar sem innihalda kollagen. Inndeling
Xiapex i vefi sem innihalda kollagen getur leitt til skemmda & peim og hugsanlega til varanlegs
averka, svo sem sinarrofs eda averka & lidbondum. Geeta skal vartdar pegar Xiapex er sprautad i
strengi sem kreppa narfingurlidi, par sem kliniskar rannsoknir benda til aukinnar hettu a sinarrofi og
averka a liobandi i tengslum vid medferd & kreppum i naerfingurlid med Xiapex. Petta er sérstaklega
mikilveegt pegar um er ad reeda strengi sem stadsettir eru i naerfingurlid litlafingurs. begar sprautad er i
streng sem hefur ahrif & neerfingurlio litlafingurs mé ekki stinga nalinni dypra en 2 til 3 mm og ekki
fjeer linunni milli 16fa og fingurs (palmar digital crease) en 4 mm. Gefa skal sjuklingum fyrirmeaeli um
ad fylgja medferdarleidbeiningum (sja kafla 4.2) og ad hafa tafarlaust samband vid leekninn ef erfitt
reynist ad beygja fingurinn eftir ad protinn minnkar (merki um sinarrof).

Flestir sjuklingar sem verda fyrir sinarrofi eda averkum 4a lidbandi hafa hlotid bata i arangursrikri
skurdadgerd. Mikilveagt er ad fa greiningu, mat og medferd sem fyrst, pvi ad sinarrof/averki & liobandi
getur hugsanlega haft ahrif & heildarvirkni handarinnar.

Sjuklingar med l6fakreppustrengi sem tengjast hidinni geta verio i meiri_hzitu 4 hdskemmdum
vegna ahrifa Xiapex og fingraréttuadgerdarinnar 4 hadina yfir strengnu:ri.sem medhondladur er.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik teettrar htidarsem kréfdust hidigreedslu eftir
fingraréttuadgerd. Meta parf sem fyrst merki eda einkenni sem-geta endurspeglad alvarleg meidsl i
medhdndludum fingri/hendi eftir inndaelingu eda medhdnd!un, vegna pess ad skurdadgerd getur verio
naudsynleg. | samanburdarrannsokn eftir markadssetningi: var synt fram & haerri tidni teettrar hadar
eftir tveer samhlida inndelingar i sému hendi (sja einnigXafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um tilfelli par sem drep vard ptingri, sem leiddi i sumum tilfellum til aflimunar &
hluta fingurs. Ef haeg Uteedablddras er pegar fyuir hendi, t.d. Raynauds heilkenni, og adrenalin er notad
samhlida staddeyfilyfjum hja viokomandi sidklingum getur pad aukid likurnar & sliku (sja einnig

kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um tilfelli persem brot urdu i kjakum fingurs eftir fingurmedhéndlunina. Gata
skal vartdar pegar fingraréttualgerdir eru framkveemdar a sjuklingum med viokveem bein, en peir
kunna ad eiga aukna heettu a ¢rotum i Kjukum fingurs (t.d. sjuklingar med beinryrd/beinpynningu).
Meelt er med pvi ad framkvzzma myndgreiningu eftir medhdndlunina ef vart verdur vio aflégun, verki
eda aukinn prota & finavi {sja einnig kafla 4.8).

Rofin groppa (redurbrot) eda adrir alvarlegir dverkar & getnadarlim vid medhéndlun Peyronie-
sjukdéms

Inndeeling Xiapex inn i likamshluta sem innihalda kollagen, svo sem groppu getnadarlims, getur
valdid pessum likamshlutum skada og jafnvel averka & bord vid rofna groppu (redurbrot). Pvi ma
adeins sprauta Xiapex inn i Peyronie-herslid og geeta skal pess ad fordast inndaelingu i pvagrés, taugar,
&dar, groppu eda adra hluta getnadarlims sem innihalda kollagen.

Tilkynnt var um rofna groppu sem alvarlega aukaverkun eftir inndaelingu med Xiapex hja 5 af

1.044 sjuklingum (0,5%) i kliniskum rannséknum & Peyronie-sjakdémi med og &n samanburdar. Hja
6drum sjuklingum sem voru medhdndladir med Xiapex (9 af 1.044; 0,9%) var tilkynnt um samsett
einkenni & bord vid flekkbleedingu eda margul & getnadarlim, skyndilega nidurlyppun getnadarlims
og/eda smell eda smelltilfinningu i getnadarlim, og i slikum tilvikum er ekki heaegt ad utiloka rofna

groppu.

Einnig var tilkynnt um svaesinn margul & getnadarlim sem aukaverkun hja 39 af 1.044 sjuklingum
(3,7%) i kliniskum ranns6knum & Peyronie-sjukdémi med og an samanburdar.



Laknar eiga ad rddleggja sjuklingi ad bida a.m.k. 4 vikur eftir seinni inndaelingu i medferdarlotu adur
en kynlif er stundad & ny og ad geeta pess ad allur verkur og proti hafi horfid auk pess ad geeta vartdar
begar kynlif er stundad & ny.

Merki og einkenni sem geta gefid til kynna alvarlegan &verka & getnadarlim skal skoda an tafar til pess
ad meta hvort um er ad raeda rofna groppu eda svasinn margul & getnadarlim sem kunna ad kalla &
inngrip med skurdadgerd.

Notkun hja sjuklingum med storkukvilla

Geeta & vartdar vid notkun Xiapex hja sjuklingum med storkukvilla og sjuklingum sem nota
segavarnarlyf. | peim premur tviblindu 3. stigs ranns6knum & I6fakreppu sem gerdar voru med
samanburdi vid lyfleysu tilkynntu 73% peirra sjuklinga sem fengu Xiapex um flekkblaedingu eda mar
0g 38% tilkynntu um bladingu & stungustad. | peim tveimur tviblindu 3. stigs rannséknum & Peyronie-
sjukdomi sem gerdar voru med samanburdi vid lyfleysu fengu 65,5% peirra sjuklinga sem fengu
Xiapex margul & getnadarlim og 14,5% fengu flekkblaedingu & getnadarlim. Virkni og 6ryggi Xiapex
hja sjuklingum sem nota segavarnarlyf 6nnur en allt ad 150 mg af acetylsalicylsyru & dag adur en peir
fa Xiapex er ekki pekkt. EKKi er radlagt ad nota Xiapex hja sjuklingum sem hafa notad segavarnarlyf
(ad fratoldu allt ad 150 mg af acetylsalicylsyru & dag) innan 7 daga adur en peir f4. Xiapex.

Onamismyndun

Eins og vid & um 6ll prétein sem notud eru i leekningalegum tilgangi og ki< eru upprunnin i ménnum
geta sjuklingar myndad moétefni vid proéteinlyfinu. Motefni gegn proteirtilutum lyfsins (AUX-1 og
AUX-11) voru meeld i bl6dsynum sem tekin voru ar sjuklingum mec. 4vakreppu og Peyronie-sjukdom i
nokkur skipti medan & kliniskum rannséknum stéo.

prjatiu dogum eftir fyrstu sprautu i klinisku rannsoknunurii-é. l0fakreppu greindust motefni gegn
AUX-I i bl6di hja 92% sjuklinganna og gegn AUX-11 hj426% sjuklinganna. Fimm arum eftir fyrstu
inndaelingu Xiapex voru 92,8% og 93,4% einstaklinga sermijakveedir hvad vardar motefni gegn AUX-
I og AUX-II, i pessari roo.

Nanast allir sjuklingar syndu jakveed titur hvad vardar motefni gegn AUX-1 (97,9%) og moétefni gegn
AUX-II (97,5%) 60 dogum eftir tveer samtiiris inndalingar.

Sex vikum eftir fyrstu medferdarlot. rmed Xiapex i klinisku rannséknunum & Peyronie-sjukdomi syndu
u.p.b. 75% sjuklinga motefni gegi AUX-1 og u.p.b. 55% sjuklinga syndu motefni gegn AUX-I11. Sex
vikum eftir &ttundu inndzelingu (fjordu medferdarlotu) med Xiapex myndudu >99% sjdklinga, sem
hofou fengid Xiapex, hda moernatitra baedi gagnvart AUX-1 og AUX-I1. Framkvemd voru prof &
hlutleysandi moétefnumdhja-undirhopi par sem 70 syni voru valin sem demigerd fyrir motefnasvérun
vid h& og lag titur i vii: 12 i medferdinni. Hja hverjum sjaklingi par sem syni var valid i viku 12 voru
samsvarandi syni préfao fra viku 6, 18, 24 og 52 ef vidkomandi var einnig jakvaedur hvad vardar
motefnabindingu. Hlutleysandi motefni gegn AUX-I eda AUX-II greindust hja 60% og 51,8%
sjuklinga, i pessari r6d. Fimm &rum eftir fyrstu inndaelingu Xiapex var meirihluti einstaklinga (> 90%)
sermijakvaedur hvad vardar moétefni gegn AUX-1 og AUX-II. Ad auki héldust peir sermijakvadir hvad
vardar hlutleysandi métefni gegn AUX-1 og AUX-II.

Hjéa sjuklingum sem voru medhdndladir vid pessum tveimur dbendingum sast ekki fylgni milli
motefnationi, métefnatitra eda hlutleysandi stoou og kliniskrar svérunar eda aukaverkana.

par sem ensimin i Xiapex hafa ad hluta til sams konar amindsyrur6d og matrixmetallOproteinasar
(MMP) hja ménnum geetu moétefni gegn lyfinu (anti-drug antibodies, ADA) hugsanlega truflad
starfsemi matrixmetallépréteinasa hja ménnum. Engin atridi vardandi 6ryggi lyfsins, sem tengjast
hémlun & virkni matrixmetalldpréteinasa, hafa komid fram og engar aukaverkanir hafa gefid til kynna
aod sjalfsofneemissjukdémar hafi komio fram eda versnad eda ad stodkerfisheilkenni (musculoskeletal
syndrome; MSS) hafi komid fram. P4 engar kliniskar visbendingar sé ad finna i fyrirliggjandi gégnum
um Oryggi lyfsins um ad stodkerfisheilkenni geti komid fram eftir gjof Xiapex er ekki haegt ad Gtiloka
ad pad geti gerst. Ef petta heilkenni keemi fram myndi pad gerast smatt og smatt og einkennast af einu



eda fleiri eftirtalinna einkenna: lidverkjum, vodvaverkjum, stirdleika i lidum, stirdleika i 6xlum, bjag i
héndum, bandvefsmyndun i 16fum og myndun fyrirferda eda hnata i sinum.

Skurdadgerd ad medferd lokinni
EkKi er vitad hvada ahrif medhondlun med Xiapex hefur & skurdadgerd ef hennar reynist porf sidar.

Sérstakir kvillar/sjukdémar tengdir getnadarlim sem hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum
rannsoknum

Medferd med Xiapex hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med kalkad hersli sem geeti truflad
inndzelingartaeknina, strengi med eda an nedanrasa (hypospadias), segamyndun i slagaed/blazed a aftari
hluta getnadarlims, iferd godkynja eda illkynja fyrirferdar sem veldur sveigju & getnadarlim, iferd af
vOldum sykla svo sem pegar um er ad reeda lymphogranuloma venereum, framlega sveigju af
einhverri asteedu og staka stundaglaslaga aflégun & getnadarlim, og pvi skal fordast medferd hja
pessum sjuklingum.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum Xiapex Vic-2nnur lyf. Altek Utsetning
fyrir Xiapex eftir staka inndzelingu er ekki i greinanlegu magni hjé siliklingum med I6fakreppu og
alteek Utsetning fyrir Xiapex er i lagmarki og stendur stutt hja sjd'¢tingum med Peyronie-sjukdom.

pad var enginn kliniskt marktekur munur & nygengi aukaverkana i kjolfar medferdar med Xiapex
byggt 4 alvarleika ristruflunar viéd grunngildi eda samhliéa inotkun fosfédiesterasahemla af gerd 5
(PDE5).

P6 engar kliniskar visbendingar liggi fyrir um_mitliverkanir milli Xiapex og tetrasyklin og
antrasyklin/antrakindlon syklalyfja og antral<indnafleida hefur verid synt fram & ad slikar afleidur
hamla nidurbroti kollagens af véldum mairixmetalloproteinasa in vitro vid péttni sem skiptir mali i
lyfjafraedilegu tilliti. bvi er ekki meelt med notkun Xiapex hja sjuklingum sem hafa fengid tetrasyklin
syklalyf (t.d. doxysyklin) innan 14 daga adur en peir fa Xiapex sprautu.

4.6  Frjésemi, medganga ogbrjostagjof

Medganga og frjésemi

Engin klinisk gogn liagia tyrir um notkun Xiapex & medgongu. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna
eda Obeinna skadlegra-ahrifa & frjosemi, medgongu eda proska fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Ekki
hafa verid gerdar dyrarannsoknir & proska um og eftir faedingu par sem nidurstodur Ur rannséknum &
lyfjahvorfum hja ménnum syna ad Xiapex finnst ekki i greinanlegu magni i bl6drés eftir ad hafa verid
sprautad i l6fakreppustreng (sjé kafla 5.1). Eftir endurtekna notkun mynda sjuklingar métefni gegn
lyfinu og ekki er heegt ad Utiloka ad pau krossverki vid matrixmetallépréteinasa (MMP), sem koma vid
sOgu & medgongu og vid feedingu. Hugsanleg dheetta vardandi proska um og eftir faedingu hja ménnum
er ekki pekkt. pvi er Xiapex ekki &tlad til notkunar & medgdngu og &tti ad fresta medhdndlun par til
ad notkun lokinni.

Peyronie-sjukdomur kemur eingéngu fyrir hja fullorénum karlkyns sjaklingum og pvi liggja ekki fyrir
neinar videigandi upplysingar um notkun handa konum. L&g gildi Xiapex voru greinanleg i blodvokva
metanlegra karlkyns sjuklinga i allt ad 30 mindtur eftir lyfjagjof Xiapex i hersli & getnadarlim
sjuklinga med Peyronie-sjukdom (sja kafla 5.2).

Brjostagjof
EkKki er pekkt hvort kollagenasi ur clostridium histolyticum skilst at i brjéstamjolk. Syna ber adgéat
begar Xiapex er gefid konu med barn & brjosti.



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Xiapex getur haft mikil ahrif & haefni til ad aka og stjorna vélum vegna prota og verkjar sem hamla
notkun handarinnar sem sprautad var i vid l6fakreppu. Medal annarra aukaverkana sem tilkynnt hefur
verid um eftir inndaelingu Xiapex og geta haft minni hattar ahrif & haefni til ad aka og stjorna vélum
eru sundl, naladofi, skert tilfinningaskyn og héfudverkur. Gefa skal sjaklingum fyrirmali um ad
fordast athafnir sem geta verid hettulegar, svo sem akstur og notkun véla, par til pad er ordid oheett
eda leeknirinn maelir med pvi.

4.8 Aukaverkanir

Léfakreppa

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum & Xiapex (272 af

409 sjuklingum fengu allt ad prjér stakar inndaelingar med Xiapex og 775 sjuklingar fengu tveer
samtimis inndaelingar i sému hénd) voru stadbundin vidbrégd & stungustad, svo sem Utleegur bjugur
(bundinn vid stungustad), mar (p.m.t. flekkblaeding), bleeding & stungustad og verkur a stungustad.
Vidbrdgd a stungustad voru mjog algeng og komu fyrir hja miklum meirihluta sjxlinga, voru adallega
veeg eda midlungi alvarleg og hurfu yfirleitt innan 1-2 vikna eftir sprautuna: T:ikynnt var um
alvarlegar aukaverkanir sem tengdust lyfinu; rofna sin (6 tilvik), sinabdlau(j tilvik), adrar skemmdir &
lidbondum (2 tilvik) og margpeett stadbundid verkjaheilkenni (complex-tegional pain syndrome)

(1 tilvik). Tilkynnt var um bradaofnaemisvidbrogd hja sjuklingi senmiédur hafoi fengid medferd med
Xiapex (1 tilvik).

Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 1 eru aukaverkanir flokkadar eftir liffeeraflokkum og-eftirtdldum tidniflokkum: mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 to <1/10), sjaldgaefar (>1/1,009 to <1/100) og tidni ekki pekkt: ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru taldar fyrst innan hvers
tioniflokks. Aukaverkanir Ur kliniskum rannsoknuin eru paer sem tilkynnt var um i tviblindum 3. stigs
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu vi2.me3hondlun 16fakreppu (Dupuytren’s contracture) med
preifanlegan streng hja fulloronum sjuklinguri (AUX-CC-857, AUX-CC-859) og i klinisku
samanburdarrannsoknunum (AUX-CC-864, AUX-CC-867) eftir markadssetningu par sem tvaer
inndzelingar voru gefnar samtimis f sGiivu hond.

Tafla 1: Aukaverkanir

Lifferaflokkur . Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekKki
pekkt
Sykingar af voldurn Bdlga i bandvef &
sykla og snikjudyra stungustad
Vessazdabdlga
BI64d og eitlar Eitlasteekkun Verkur i eitlum | Bléoflagnafed
Eitlabolga
Onamiskerfi Ofnaemi
Brédaofnemisvidbrogd
Gedraen vandamal Vistarfirring
AEsingur
Svefnleysi
Pirringur

Eirdarleysi




Lifferaflokkur Mjdg algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Taugakerfi Néladofi Margpeett stadbundid
Minnkad verkjaheilkenni
snertiskyn Utlimslomun
Svidatilfinning | Skreyjutaugaryfirlio
Sundl Skjalfti
Hofudverkur Ofskynnaemi
Augu Bjugur i augnlokum
FEdar Margull
Lagprystingur
Ondunarferi, brjdsthol Madi
0g midmaeti Ofondun
Meltingarfeaeri Ogledi Nidurgangur
Uppkost
Verkur i efri.biuta
kvidarhels
HU6 og undirhud KI&di Bloofylltar Roda:~coa drofnudtbrot
Flekkbleding | blodrur® Exarn
Blodrur ‘broti i andliti
Utbrot Huadkvillar, svo sem
Horundsrocii flégnun, skemmdir,
Ofsviti verkur, strekkt huo,
upplitun eda hradur
Stodkerfi og stodvefur | Verkir i Lioverkir Verkur i brjostvegg, néara,
atlimum | Fyrirferd i hélsi eda OxI
holhénd Obagindi fra stodkerfi
Proti i lioum eda stirdleiki, stirdleiki
VVodvaverkir eda brak i lidum
Opagindi i utlimum
Sinarbdlga
Voddvakrampi eda
mattleysi i vodvum
Axlunarfaeri og brjost Eymsli i brjéstum
Brjostasteekkun
Almennar Utlaegur Verkur i Stadbundinn proti
aukaverkanir og bjagur® holhénd Hiti
aukaverkanir & Bleding, Bdlga Verkur
ikomustad verkur eda Hitatilfinning, | Opagindi
proti & rodi, bélga, Preyta
stungustad blodrur eda Hitatilfinning
Eymsli kladi & Infliensulik veikindi
stungustad Vidbrogd, vanlidan,
proti erting, tilfinningaleysi,

hreistrun, hnitur eda
upplitun & stungustad
Kuldadpol i
medhdndludum fingrum
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Lifferaflokkur Mjdg algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Rannsoknanidurstodur preifanlegir eitlar
Haekkadur alanin
amindtransferasi
Haekkadur aspartat
amindtransferasi
Haekkadur likamshiti
Averkar og eitranir Mar Teett hug®? Rofin sin Drep i
Averki & lidbandi fingri®
(ligament) Brot i
Averki & atlim fingri®®
Opid sér
Sér opnast

a tilkynnt af haerra nygengi (mjog algengt) hja sjuklingum sem fengu tveer samtimis inndeelingar af
Xiapex i sdmu hond samanborid vid einstaklinga sem fengu allt ad prjar stakar inndeelingar i 3.
stigs lykilrannséknunum & I6fakreppu med samanburdi vid lyfleysu.

b tett hud“felur i sér baedi ,tetta hid & stungustad“ og ,,teetingu*

c “Otleegur bjugur ” felur i sér baedi “bjug a stungustad” og “bjug”

d sjaeinnig kafla 4.4

Nygengi teettrar hidar (29,1%) var haerra hja einstaklingum sem fergu-tveer samtimis inndeelingar af
Xiapex i klinisku rannsékninni AUX-CC-867 med ségulegum samanburdi, samanborid vid
einstaklinga sem fengu allt ad prjar stakar inndzelingar i 3. stigslykilrannsoknunum & l6fakreppu med
samanburdi vid lyfleysu (CORD | og CORD II) (8,8%). Fiest tilvik teettrar hidar komu fram daginn
sem att var vid sveedid. Haerra nygengi tettrar hidar kana a0 stafa af 6flugari fingraréttuadgerdum hja
sjtklingum eftir staddeyfingu handar. I rannsokn AUX-CC-867 fengu flestir (85%) einstaklingar
staddeyfingu adur en fingraréttuadgerd var framkwveamd.

Enginn annar kliniskt markteekur munur var & sanitimis inndaelingunum tveimur af Xiapex i sému
hénd og allt ad premur stokum inndzelingum'ai Xiapex hvad vardar per aukaverkanir sem tilkynnt var
um (p.e. flestar aukaverkanir voru bundnat<vid pann Gtlim sem medhondladur var og voru veegar eda i
medallagi alvarlegar).

Heildar 6ryggisupplysingar veoru‘svipadar burtséd fra timasetningu fingraréttuadgerdar eftir
inndzelingu (p.e. 24 klst., 48 k!st. og >72 Kilst. eftir inndaelingu) medal sjuklinga sem fengu tveer
samtimis inndaelingar af Kiapex i rannsékn AUX-CC-867.

Peyronie-sjukddmur

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Oryggisupplysingar voru & heildina litid svipadar i badum tviblindu 3. stigs rannséknunum med
samanburdi vid lyfleysu (832 karlkyns sjuklingar, 551 sjuklingar fengu Xiapex) og i opinni 3. stigs
rannsokn (189 karlkyns sjuklingar) & sjuklingum sem &dur hofou fengid lyfleysu i
samanburdarrannsoknunum. | badum tviblindu 3. stigs rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu
voru flestar aukaverkanir stadbundin vidbrégd a getnadarlim og néra og i flestum tilvikum voru pessi
vidbrogd veeg eda i medallagi svaesin, og flest peirra (79%) gengu til baka innan 14 daga eftir ad
inndzelingin var gefin. Mynstur aukaverkana var svipad eftir hverja inndaelingu, burtséd fra fjolda
gefinna inndeelinga. Paer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um (>25%) vid kliniskar
samanburdarrannsoknir & Xiapex voru margull & getnadarlim, proti i getnadarlim og verkur i
getnadarlim. Mjdg algengt var ad tilkynnt veeri um sveaesinn margul & getnadarlim, par med talid
svaesinn margul & stungustad.

I kliniskum rannséknum & Xiapex vid Peyronie-sjikdémi, med og 4n samanburdar, var sjaldgaft ad
tilkynnt veeri um rofna groppu og adra alvarlega averka a getnadarlim (sja kafla 4.4)
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Tilkynnt var um smell eda smelltilfinningu i getnadarlim, sem er stundum lyst sem ,,brestum* eda
»braki“ og sem stundum fylgir nidurlyppun, margul og/eda verk, hja 73/551 (13,2%) sjuklingum sem
fengu Xiapex og 1/281 (0,3%) sjuklingum sem fengu lyfleysu, rannsoknir 1 og 2 samanlagdar.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir skradar samkveaemt flokkun eftir liffeerum og tidniflokkum & eftirfarandi
hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjalfgeefar (>1/1.000 til <1/100) og tioni ekki
bekkt: ekki haegt ad astla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum. Innan hvers tidniflokks koma alvarlegustu
aukaverkanirnar fram fyrst. Aukaverkanir sem tilkynnt var um vid kliniska astlun eru paer sem komu
fram i tviblindum 3. stigs ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu.

Tafla 2: Tafla med lista yfir aukaverkanir.

Flokkun eftir liffeerum Mjdg algengar Algengar Sjaldgeaefar
Sykingar af voldum sykla Sveppasyking i hud
og snikjudyra Syking

Syking i efri hluta
ondunaivegar

BI60d og eitlar Verkur ieitlum
Eésinfiklafjold

o Eilasteekkun

Onamiskerfi L yfjaofnaemi

Bradaofnemisvidbrogd™

Efnaskipti og naering Vokvasofnun

Gedraen vandamal Oedlilegir draumar
Punglyndi
Kynferdislegar hdmlur

Taugakerfi Hofudverkur

Sundl

Bragotruflun
Naladofi
Svidatilfinning
Ofurskynnaemi
Minnkad snertiskyn

Eyru og volundarhus o Eyrnasud
Hjarta | Hradtaktur

FEdar Margull

Haprystingur

Bleeding

Sogadakvilli
Yfirbordssegablazdabdlga

Ondunarferi, brjésthol og Hosti
midmaeti

Meltingarfeeri Paninn kvidur
Haegdatregda

HUo6 og undirhid Bloofylltar Rodi

blodrur Saramyndun & getnadarlim
Upplitun & hud Rodautbrot

Naetursviti

Réskun, hnutur,
bolguhnudur,
blédrumyndun, erting eda
bjagur i had

Truflun & litarefni

Oflitun & htd
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Flokkun eftir liffeerum Mjdg algengar Algengar Sjaldgeaefar
Stodkerfi og stodvefur Verkir i baki, lifbeini eda
nara

Lidbandsroskun
Verkur i lidbandi
Obagindi i stodkerfi og
stodvef

Nyru og pvagfeeri

Sérsauki vid pvaglat
Brad pvaglat

Axlunarfaeri og brjost

Margall®, proti®,
verkur®©

eda flekkblading®
a getnadarlim

Blodrumyndun &
getnadarlim
Kynfarakladi
Sérsaukafull
stinning
Ristruflun
Sérsauki vid
samfarir

Rodi &
getnadarlim

Samgréningur &
getnadarlim

Raskanir getnadarlims
Versnun Peyronie-
sjukdoms
Kynhvatartruflun
Rodi & pung
Opagindi i kynfaerum
Bleeding frd kynfaerum
Verkir ' grindarholi

~Ivilnnkun getnadarlims

Segamyndun i &0
getnadarlims

Bjlgur & pung
Verkur i pung
Almennar aukaverkanir og Blodiur eoa kladi | Hitatilfinning
aukaverkanir & ikomustad a stongustad Vidbrdgd eda upplitun &
Sadbundinn stungustad
bjagur Hiti
Hnatur proti
Verkur ofan prottleysi
lifbeins Kuldahrollur
Bladra
Hersli
Infldensulikur sjukdémur
Bjagur
Utferd
Eymsli

Rannsoknanidurstodui

Haekkadur blddsykur
Haekkadur
slagbilsprystingur
Haekkadur likamshiti

Averkar og eitranir

Verkir i tengslum
vid adgero

Redurbrot

Teett htd

Opid sér

Margull & pung
Averki 4 lid

Averki 4 getnadarlim

Neer yfir: tilkynnt var um margul & stungustad og margul & getnadarlim, par sem notast var vid
heitid mar & getnadarlim eda mar & stungustad, hja 87% sjuklinga.
Neer yfir: proti & stungustad, bjagur & getnadarlim, proti & getnadarlim, stadbundinn proti, proti &
pung og bjagur & stungustad.
Neer yfir: verkur a stungustad, verkur i getnadarlim og 6pagindi & stungustad.

Neer yfir: mar, flekkblaeding, bleeding fra getnadarlim og bleding & stungustad.
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* tilkynnt i kliniskri rannsékn eftir markadssetningu hja sjuklingi sem hafdi &our fengid Xiapex til
medferdar vid l6fakreppu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4,9 Ofskdmmtun

Ef Xiapex er gefid i steerri skommtum en radlagt er ma gera rad fyrir ad pvi tengist aukin stadbundin
vidbrogo & stungustad. Vid ofskommtun parf ad veita hefdbundna studningsmedferd og medhdndlun
med tilliti til einkenna.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur lyf vid sjukdomum i stodkerfi — ensim, ATC-eokkur: MO9ABO2

Xiapex er frostpurrkad stungulyf sem inniheldur bléndu tveggja koi!saenasa Gr Clostridium
histolyticum i skilgreindu massahlutfalli. bessir kollagenasar, nefriniy AUX-I og AUX-II, eru hvor ur
sinum meginflokki kollagenasa (flokki | og flokki Il) sem framieiadir eru af Clostridium histolyticum.
AUX-I og AUX-II eru stakar fjolpeptiokedjur ar u.p.b. 1029 arnindsyrum i pekktri rod, med
molpungann 114 kDa (AUX-1) og 113 kDa (AUX-I), greincined massardfsgreiningu.
Fjolpeptiokedjurnar eru hreinsadar med venjulegum skujuadferdum til adgreiningar og einangrunar
préteina til liffreedilegrar medhoéndlunar, svo Ur verdur-blanda tveggja kollagenasa sem er einsleit, vel
skilgreind og styro.

Vegna pess ad nidurbrot kollagens eftir qjéii Xiapex er stadbundid og parfnast hvorki né veldur
greinanlegu magni af AUX-1 og AUX:!1 i'0168ras er ekki haegt ad meta lyfhrif Xiapex hja sjaklingum
og pvi hafa slikar rannséknir ekki verii-gerdar.

Verkunarhéttur

Kollagenasar eru préteinkljuiardi ensim sem brjota nidur kollagen vid lifedlisfreedilegar adstaedur.
Xiapex er blanda klostridial kollagenasa af flokki | (AUX-I) og flokki Il (AUX-I1I) i skilgreindu
massahlutfalli. bessir tveir flokkar kollagenasa eru sérteekir fyrir mismunandi hvarfefni pannig ad peir
baeta hvor annan upp. Badir kollagenasarnir rjafa millivefskollagen & skilvirkan hatt, en & mismunandi
stddum & sameindinni, auk pess sem peir sekja hvor i sina prividdarbyggingu préteina (annars vegar
prefaldan spiral (helix) og hins vegar edlissvipt eda nidurbrotin prétein). bessi munur gerir pad ad
verkum ad pessir tveir flokkar ensima beta hvor annan upp vid nidurbrot kollagens. Kollagenasar af
flokki I (a, B, v, og 1) eru afurdir colG gensins; peir hefja nidurbrot kollagens narri amino- eda
karboxyenda préteinsveeda med prefalda spiralbyggingu og buda til stor préteinbrot. Kollagenasar af
flokki II (3, €, and (,) eru aftur & moti afurdir colH gensins; peir hefja nidurbrotid i innvidum
kollagensameindanna og bua til smarri kollagenbrot. Badir flokkar kollagenasa rjifa gelatin
(eolissvipt kollagen) og litil kollagenbrot audveldlega, en ensim af flokki Il hafa meiri saekni i litil
kollagenbrot. Kollagenasar af flokki | rjifa 6leysanlegt kollagen med prefalda spiralbyggingu med
meiri seekni en kollagenasar af flokki Il. Saman bda ensimin yfir breidri virkni til nidurbrots kollagens.

Léfakreppa

Inndzling Xiapex i I6fakreppustreng, sem einkum er gerdur Gr millivefskollageni af tegund | og I,
leidir til pess ad ensimin rjufa strenginn.

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Peyronie-sjukdémur

Merki og einkenni Peyronie-sjukdoms stafa af kollagenherslum. Inndaeling Xiapex i Peyronie-hersli,
sem einkum er gert Ur kollageni, kann ad leida til pess ad ensimin rjufi herslid. begar herslid hefur
rofnad dregur Ur redurbugdu og 6paegindum peim sem sjuklingur verdur fyrir af véldum Peyronie-
sjukdoms.

Verkun og 06rygqi

Lofakreppa

Virkni Xiapex 0,58 mg var metin i tveimur slembirédudum, tviblindum lykilrannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu, CORD | (AUX-CC-857) og CORD Il (AUX-CC-859), sem gerdar voru &
fullordnum sjuklingum med I6fakreppu. Pydi tviblindu rannséknarinnar samanst6d af 409 sjaklingum
par sem 272 fengu Xiapex 0,58 mg og 137 fengu lyfleysu. Midgildi aldurs var 63 ar (& bilinu 33 til

89 &ra) og 80% sjuklinga voru karlkyns. Vid upphaf rannsoknanna hofdu patttakendur: (1) kreppu med
fingurbeygju og preifanlegum streng i a.m.k. einun fingri (68rum en pumli) sem nam 20°til 100 i
hndalidum eda 20° til 80" i narfingurlidum og (2) jakvaett “bordplotuprof”, skilgreint sem ad geta ekki
lagt kreppta(n) fingur og I6fa samtimis flata & bordplotu. 0,58 mg af Xiapex eda lyfleysu var sprautad
allt ad 3 sinnum i streng sem hafdi ahrif & valinn 1id. Fingraréttuadgerd var framkvamd u.p.b.

24 Klukkustundum eftir inndaelingu ef porf krafdi, til ad hjélpa til vid ad rjufa strenginn. Um pad bil

4 vikur lidu & milli inndaelinga.

Adalmarkmid hvorrar rannsoknar var ad meta pad hlutfall sjuklinga pai:sein kreppa i véldum lid
(hndalid eda neerfingurlid) minnkadi i 5° eda minna fra edlilegu astardru.p.b. 4 vikum eftir sidustu
sprautu i liginn. Medal annarra markmida voru >50% minnkun kreppu, meelt i gradum, fra upphafi
rannsoknar, hlutfallsleg breyting kreppu, melt i grddum, fra ugpnafi rannsoknar, breyting & hreyfisvidi
fra upphafi rannséknar, eigid heildarmat sjiklinga & anaegji:-med medferdina og heildarmat laeknisins &
alvarleika.

Synt var fram & kliniskt mikilvaegan avinning af Xiapex, borid saman vid lyfleysu, vardandi hlutfall
sjuklinga sem nadu adalmarkmidi rannséknarinnar; ad minnka kreppu i 6llum meshéndludum lidum i
5° eda minna, u.p.b. 4 vikum eftir sidustu inrdzeiingu (hndalidir asamt neerfingurlidum, hnaalidir
eingdngu, naerfingurlidir eingdngu). Hja-sjixlingum par sem nadist ad minnka kreppu i voéldum lidum
i 5° eda minna var medalfjoldi inndzlinga sem purfti til ad na pessu 1,5 i rannséknunum tveimur.
Einnig var synt fram 4 ad Xiapex veitilinarktaekan kliniskan avinning borid saman vid lyfleysu
vardandi minnkun kreppu, melt iGradum, aukningu fra upphafi rannséknar & hreyfisvidi allra
medhdndladra lida (hndalidir &camt naerfingurlidum, hndalidir eingéngu, narfingurlidir eingdngu) og
beettu heildarmati sjuklinga aanzgju med medferdina.

Samsetning patttakendehdpa og einkenni vid upphaf rannsoknar eru synd i téflu 3 og nidurstodur

vardandi helstu maiibreytur vardandi virkni i tviblindu ranns6knunum tveimur med samanburdi vid
lyfleysu, CORD | (AUX-CC-857) og CORD Il (AUX-CC-859), eru syndar i t6flum 4-5.
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Tafla 3.
Samsetning patttakendahdps og einkenni vid upphaf rannséknar
Tviblindar 3. stigs rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu (CORD I, CORD I1)

Xiapex Lyfleysa
BREYTA (N=249) (N=125)
Aldur (&r)
Medaltal 62,7 64,2
Aldurshépur (ar), 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)
>175 22 (8,8) 19 (15,2)
Kyn, n (%)
Karkyns 210 (84,3) 91 (72,8)
Kvenkyns 39 (15,7) 34 (27,2)
Fjolskyldusaga um léfakreppu, n (%)
Yes 107 (43,0) £2(49,6)
No 142 (57,0) .63 (50,4)
Mat laeknis & alvarleika vid upphaf |
rannsoknar O
Veg 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Midlungi alvarleg 148 (59.€ %%) 71 (56,8 %)
Alvarleg 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Liggur ekki fyrir* 2.(0,8 %) -

Athugid: Tolurnar eru ad medtéldum 6llum sjuklingiim sem fengu a.m.k. 1 sprautu af
tviblindu rannsoknarlyfi (Xiapex 0,58 mg eda lyfiaysu).

L EKkki notad til ad reikna ut hlutfall fyrir mat.ieknis & alvarleika vid upphaf rannsoknar —
N=247 notad sem raunverulegur deilistu¢alr:

Tafla 4.
Hlutfall sjuklinga par sem kreppa minnkadi i 5° eda minna
(eftir sidustu sprautu)

MEDHONDLADIR CORD | CORD 11
LIENx Xiapex Lyfleysa Xiapex Lyfleysa
N=203° N=103° N=45 N=21
Allir lidn 64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
p-gildi <0,001 - <0,001 -
N=133 N=69 N=20 N=11
Hnualigir 76,7 % 7,2 % 65,0 % 9,1%
p- gildi <0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N=25 N=10
Neerfingurlidir® 40,0 % 5,9 % 28,0 % 0,0 %
p- gildi <0,001 - 0,069 -

2 Hnaalidir; ® Neerfingurlidir; © 2 lidir voru Gtilokadir vid greiningu & virkni (1 lidur Gr hdpnum sem
fékk lyfleysu var ekki metinn og 1 lidur Gr hdpnum sem fékk Xiapex var med kreppu sem nam 0
gradum vid upphaf rannsoknar (fyrir medhdndlun)).
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Tafla 5.
Medalaukning & hreyfisvidi (range of motion) fra upphafi rannséknar
(sidasta sprauta)

MEBPHONDLAPIR LIDIR CORD I CORD I

Xiapex Lyfleysa Xiapex Lyfleysa
Allir ligir N=203° N=103° N=45 N=21
Medalgildi vid upphaf (SD) 43,9 (20,1) 45,3 (18,7) 40,3 (15,2) 44,0 (16,5)
Medalgildi vid lok (SD) 80,7 (19,0) 49,5 (22,1) 75,8 (17,7) 51,7 (19,6)
Medalaukning (SD) 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
Hndaligir N=133 N=69 N=20 N=11
Medalgildi vid upphaf (SD) 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) 39,5 (11,8) 41,4 (20,8)
Medalgildi vid lok (SD) 83,7 (15,7) 49,7 (21,1) 79,5 (11,1) 50,0 (21,5)
Medalaukning (SD) 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
Neerfingurlidir® N=70 N=34 N=25 N=10
Medalgildi vid upphaf (SD) 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) 41,0 (17,7) 47,0 (10,3)
Medalgildi vid lok (SD) 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) 72,8 (21,3) 53,5 (18,3)
Medalaukning (SD) 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 31,8 (20,1} 6,5 (15,8)

2 Hnaalidir; ® Neerfingurlidir; © 2 lidir voru Utilokadir vid greiningu & virkni-(2 lidur ar hépnum
sem fékk lyfleysu var ekki metinn og 1 lidur Gr hépnum sem fékk Xiapex var med kreppu sem
nam 0 gradum vid upphaf rannséknar (fyrir medhondlun)).

Oll p-gildi < 0.001 fyrir allan samanburd milli Xiapex og lyfleysu, “izma fyrir naerfingurlidi i
CORD Il rannsékninni, sem ekki kom til alita vid tolfreedilegarorofanir vegna stigskiptrar
greiningaradferdar (hierarchical testing procedure).

Nidurstddur syndu mikinn eda mjog mikinn &vinning i mati izknis & alvarleika kreppu hja 86% peirra
sem fengu Xiapex i CORD | rannsdkninni og 80% peirsasem fengu Xiapex i CORD Il rannsékninni,
borid saman vid 3% peirra sem fengu lyfleysu i CORD{ rannsokninni og 5% peirra sem fengu
lyfleysu i CORD II rannsékninni (p<0,001). Samkvemt svérum sjaklinga vid spurningalista um
heildarmat & &naegju med medferdina (Patient Gioval Assessment of Treatment Satisfaction) sogoust
meira en 85% peirra patttakenda sem fengu Xiagex i CORD | og CORD Il ranns6knunum vera annad
hvort frekar anaegdir eda mjog anaegdir mi<d-medferdina, borid saman vid u.p.b. 30% peirra sem fengu
lyfleysu (p<0,001). Fylgni var milli &nzgju sjuklinga og batts hreyfisvids (r=0,51, p<0,001).

Medferd med tveimur samtimis. iriadeelingum

Lyfjagjof med tveimur samtimis inndaelingum med Xiapex vid l6fakreppu i somu hdnd var metin
i klinisku rannsokninni. A X-CC-867, sem var opin fjolsetra rannsékn med sdégulegum samanburdi
hja 715 fulloronum eirztaklingum (1450 inndelingar med Xiapex) med l6fakreppu.
Fingraréttuadgerdirnar voru framkvaemdar u.p.b. 24 til 72 Klst. eftir inndeelingu.

Meginendapunktur var fost kreppusveigja i peim undirhépi lidpara sem medhondlud voru. Vart
vard vid verulega medalframfor (74,4%) fra grunngildi ad degi 31 & heildina litid hvad vardar
fasta kreppusveigju eftir lyfjagjof med tveimur samtimis inndaelingum med Xiapex 0,58 mg (ein
inndzeling i hvorn 1id) i sému hénd, sjé toflu 6.

Framfor kom fram burtséd fra gerd lidar eda fingri (a bilinu: 60,5% til 83,9%). Einnig vard vart
vid framfor hvad vardar fasta kreppusveigju i heild burtsed fra timasetningu fingraréttingar, 24, 48
eda 72 Klst. eftir inndeelingu og var medalframfor & degi 31 sem nam 75,2% 74,8% og 72,4%, i
pessari rod. Einnig vard vart vid framfor fra grunngildi hvad vardar hreyfisvid & degi 31 hja 6llum
undirhépum lidpara sem medhondlud voru, sjé toflu 6.
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Tafla 6.

Heildar fost kreppusveigja og hreyfisvid eftir lyfjagjof med tveimur samtimis inndalingum med
Xiapex 0,58 mg i somu hond, adlagad medferdarpydi, rannsokn AUX-CC-867 (fyrsta
medferdarlota)

Ekki Ekki sami Ekki sami

Sami fingur, | sami fingur, fingur,

1 hndalidur, | fingur, badir 1 hndalidur, 1 Alls

1 neerfingur- | badir neerfingur- neerfingur- (n=724)

lidur hnualidir | lidir lidur

(n=350) (n=244) | (n=72) (n=58)
Heildar fost
kreppusveigja (°)
Grunngildi, medaltal 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
(SD)
Dagur 31, medaltal (SD) 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
Breyting, medaltal (SD) 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
% Breyting, medaltal 72 (22) 84 (23) 60 (29) 62(27) 74 (25)
(SD) o
Heildar hreyfisvid (°)
Grunngildi, medaltal 87 (31) 92 (34) 93 (36) 92 (29) 90 (33)
(SD)
Dagur 31, medaltal (SD) 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
Breyting, medaltal (SD) 67 (30) 71 (34) 55(28) 63 (37) 67 (32)

Kliniskur arangur (kreppa minnkadi i <5° innan 30 daga) eftir tvaer samtimis inndeelingar med Xiapex
(ein i hvorn 1id) i sému hond nédist i flestum hnualidum (£4,6%) samanborid vid 28,6% nerfingurlida
eftir staka inndzelingu i krepptan lid. Timasetning fingraréttingar hafdi engin ahrif & tidni klinisks
arangurs hvad vardar hnualidi eda naerfingurlidi. Vart vard vid kliniskt markteka framfor & virkni
handa samkveemt URAM (Unité Rhumatologi«u= des Affections de la Main) skori & degi 31 (-11,3)
og degi 61 (-12,3).

Langtima verkun og 6ryggi

Langtima eftirfylgnirannsdkn &n me’ierdar a 2. til 5. ari (AUX-CC-860) var framkvamd til pess ad
meta endurkomu kreppu og langtiima 6ryggi hjé einstaklingum sem fengu allt ad 8 stakar inndeelingar
af Xiapex 0,58 mg i fyrri 3. stigs ranns6kn sem var opin eda tviblind med opinni framlengingu. Ekki
vard vart vid nein 6nnur Giyggisatridi hja einstaklingum sem fylgt var eftir i 5 ar eftir fyrstu
inndzelingu Xiapex i fyi«iKiiniskri rannsokn. Flestar aukaverkanir sem tilkynnt var um medan &
langtima eftirfylgninni 5t0d voru ekki alvarlegar, veegar eda i medallagi miklar og tengdust ekki
stadbundinni lyfjagjor Xiapex. bessar upplysingar stydja langtima 6ryggisupplysingar vardandi
Xiapex og stadfesta ad ekki vard vart vid neina nyja ahettu hvad vardar 6ryggi medan & 5 ara
eftirfylgninni stdo.

Endurkoma var metin i liGum sem medhondladir voru med gédum arangri (p.e. kreppa hafdi minnkad i
5° eda minna hja einstaklingum vid mat & degi 30 eftir sidustu inndeelingu Xiapex i fyrri ranns6kn) og
var skilgreind sem aukning & kreppu um a.m.k. 20° med preifanlegum streng eda ad framkvaema purfti
leeknisfraedilegt inngrip eda skurdadgerd a lidnum fyrst og fremst til pess ad leidrétta nyja eda
versnandi l6fakreppu i viskomandi lid. Upplysingar vardandi langtima tioni endurkomu i kjolfar
arangursrikrar medferdar med XIAPEX er ad finna i toflu 7.
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Tafla 7.

Langtima tidni endurkomu vardandi lidi i kjélfar arangursrikrar medferdar med XIAPEX

Heildar tilgreind Breyting &
N RN . e
o Fjgldl (/c)) Fj.0|dl (%) endurkqma eftir Heildartiani | . t|§n|
Bil & milli lida vid lida med tegund lidar (%) o tilgreindrar
. . a tilgreindrar
eftirfylgni hvert bil endurkom endurkomu
. . endurkomu :
(dagar) u vid hvert Hndalidir Neerfingur- (%)° samanborid
bil° lisir vid fyrra ar
(%)
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
731-1095 125 (20,1) | 97 (31,9) 27,1 56,4 35,2 15,6
1096-1460 | 85 (13,6) 45 (14,8) 34,8 62,2 42,4 7,2
1461-1825 | 169 (27,1) | 27 (8,9) 39,5 65,7 46,7 4,3
> 1825 110 (17,7) |13 (4,3) 41,9 66,9 48,8 2,1

& Liour er talin vera vid bil ef matid & sér stad medan a bili stendur. Matstimabilid hofst daginn
sem arangri var ndd (skodun eftir sidustu inndaelingu par sem malingin 0° til 5° var fyrst
skréd). Matstimabilid endadi vid sidustu maelingu sem liggur fyrit'20a daginn sem
leeknisfraedilegt inngrip atti sér stad & lidum an endurkomu ogr ¢aginn sem endurkoma kom
fram ef endurkoma &tti sér stad i lidum.

® Lidur med endurkomu var lidur sem rannsakandi mat mec.versnandi l6fakreppu af voldum
preifanlegs strengs. Dagur endurkomu & vid um pa sikudun pegar tilkynnt var um endurkomu
eda pann dag sem laeknisfraedilegt inngrip atti sér stad ef lidurinn var medhondladur vegna
versnandi l6fakreppu. Ef tilkynnt var um endur!’cmu i lidum i fyrri rannsékn var dagur
endurkomu fyrsta skodun med fasta kreppu sem meldist 20° eda meira eftir ad tilkynnt var um
endurkomu.

¢ Tilgreind tidni endurkomu var heildarfioldi-endurkomutilvika sem attu sér stad fyrir sidasta dag
bils deilt med heildarfjélda lida (x102):

Endurmedferd vid endurkomu kreppii

Rannsokn AUX-CC-862 var framkvaemd hjé sjaklingum med l6fakreppu, sem urdu fyrir endurkomu
kreppu i lid, sem vel tokst ad medhondla med Xiapex i fyrri kliniskri rannsékn. Engin ny éryggisatridi
komu fram medal sjuklinga sein fengu endurmedferd med Xiapex. Flestar aukaverkanir voru ekki
alvarlegs edlis, veegar €92 {-nedallagi alvarlegar og tengdar stadbundinni lyfjagjof Xiapex eda
fingraréttuadgerd til pess ad gera pad kleift ad rjufa streng. Klinisk verkun i rannsékn AUX-CC-862
var svipud og tilkynint’var um i rannséknunum CORD | og CORD II. | rannsékn AUX-CC-862 nadist
kliniskur arangur hja 64,5% tilfella endurkomu i hntalidum og 45,0% tilfella endurkomu i
naerfingurlid eftir endurmedferd med allt ad premur inndalingum af Xiapex.

I AUX-CC-862 rannsokninni & endurmedferd 150 and-AUX-I jakvaed moétefnasyni og 149
and-AUX-II jakvaed motefnasyni voru metin med tilliti til hugsanlegra vixlvidbragda vio
matrixmetalloproéteinasa-1, -2, -3, -8 og -13 Ur ménnum. Nidurstédur syndu engin vixlvidbrogo vid
neinn af matrixmetallépréteindsunum fimm sem préfadir voru.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
Xiapex hja 6llum undirh6pum barna vid l6fakreppu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

Peyronie-sjukdémur

Verkun Xiapex var metin i tveimur slembirédudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu, rannsokn 1 (AUX-CC-803) og rannsokn 2 (AUX-CC-804), hja fullordnum karlménnum med
Peyronie-sjukdém. byadi tviblindu rannsoknarinnar samanstéd af 832 karlkyns sjuklingum par sem
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551 sjuaklingur fékk Xiapex og 281 fékk lyfleysu. Medalaldur var 58 ar (& bilinu 23 til 84 ara). Vio
upphaf patttoku purftu sjuklingar ad hafa verid med redurbugdu sem nam ad minnsta kosti 30 gradum
a stbdugu stigi Peyronie-sjukdoms. Sjuklingar voru Gtilokadir fra rannsokn ef peir voru med framlaega
redurbugdu, staka stundaglaslaga aflogun & getnadarlim eda med kalkad hersli sem geeti truflad
inndzelingartaeknina. Vid grunngildi var verkur i getnadarlim ymist ekki til stadar eda veegur hja
flestum (98%) sjuklingum.

I pessum rannsoknum fengu sjuklingar allt ad 4 medferdarlotur med Xiapex eda lyfleysu (vikur 0, 6,

12, 18) og sidan var haft eftirlit med peim 4 eftirfylgnitimabili an medferdar (vikur 24-52). I hverri

medferdarlotu voru gefnar tveer inndaelingar med Xiapex 0,58 mg eda tveer inndaelingar med lyfleysu

med 1 til 3 daga millibili. Redurmotunaradgerd var framkvaemd & sjuklingum & rannsoknarsetrinu 1 til

3 dogum eftir seinni inndalingu lotunnar. Medferdarlotan var endurtekin med u.p.b. sex vikna millibili

og allt ad prisvar sinnum i vidbot, sem nam ad hamarki alls 8 inndzlingarferlum og

4 motunaradgerdum. Auk pess var sjuklingum leidbeint um ad framkvaema redurmatun heima vid i

sex vikur eftir hverja medferdarlotu.

I rannsokn 1 og 2 voru samsettir meginendapunktar:

o Prosentubreyting fra grunngildi ad viku 52 hvad vardar redurbugdu og

. Breyting fra grunngildi ad viku 52 hvad vardar 6pagindasvid spurningalisia.vardandi Peyronie-
sjukdom (PDQ, Peyronie’s Disease Questionnaire)

Opagindasvidsskor er samansett Ur eftirfarandi atridum sem sjuklingar fata-iilkynnt um: ahyggjur af
verk vid stinningu, Utlit stinningar og ahrif Peyronie-sjukdoéms & samfearir og tidni samfara.

Medferd med Xiapex beatti verulega redurbugdu hja sjuklingum.ired Peyronie-sjukdém midad vid
lyfleysu (tafla 9). Framfor hvad vardar redurbugdu var svipadur tolulega séd hja sjaklingum med
aflégun vid grunnvidmid sem nam 30 til 60 gradum og hia heim sem hofou redurbugu sem nam 61 til
90 grddum.

Xiapex dro verulega ur 6paegindum sem sjuklingartilkynntu um i tengslum vid Peyronie-sjukdom
samanborid vid lyfleysu (tafla 10). Lekkun Gpoindasvidsskors var télulega svipud hja
sjuklingah6pum sem var lagskipt eftir veeg* redurbugdu vid grunnviomid (30 til 60 gradur og 61 til
90 grédur).

Tafla 8 lysir einkennum sjukdoéms:kja rannsoknarpydi vid grunnvidomid og toflur 9-10 veita

nidurstodur samsettra meginei:aapunkta sem meeldir voru i tviblindu rannsé6knunum tveimur med
samanburdi vid lyfleysu, #JX-CC-803 og AUX-CC-804.
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Tafla 8. Einkenni sjukdéms vid grunnvidmid hja sjuklingum?
med Peyronie-sjukdom (PD)

Rannsokn 1 Rannsokn 2
XIAPEX Lyfleysa | XIAPEX Lyfleysa
N=277 N=140 N=274 N=141

Midgildi aldurs (ér) 57,9 58,2 57,3 57,6
(Lagmark-hamark) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Midgildi lengdar Peyronie-sjukdéms 3,9 4.8 4,2 3,4
(é@n (1,0-35,9) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) | (1,1-17,1)
(Lagmark-hamark)
Midgildi redurbugdu (grédur) 48,8 49,0 51,3 49,6
(Lagmark-hamark) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Spurningalisti vardandi Peyronie-
sjikdém (PDQ)®, -Midgildi
Opaegindasvidsskors Peyronie- 75 7.4 7.4 8,2
sjukdoms sem tilkynnt er af
sjuklingum (bil: 0-16) ° A\
Saga um ristruflun N (%) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134{48,9) 76 (53,9)

& Einstaklingarnir voru hluti af medferdarpydi (ITT) og fengu minnst aian skammt af

rannsoknarlyfinu i rannsokn 1 eda 2

b Hvert PDQ mat krafdist pess ad einstaklingar hefdu haft samfariri leggéng & sidustu

3 manudum adur en rannsékn lauk
¢ Heerri skor takna verri einkenni

Tafla 9. Midgildi prosentubreytinaar hvad vardar redurbugdu
fra grunngildi ad viku 52 — Rannsékn 1 og 2

Rannsdin 1 Rannsokn 2
XIAPEX Lyfleysa XIAPEX Lyfleysa

N=199 N=104 N=202 N=107
Midgildi vid grunngildi 16,8° 49,0° 51,3° 49,6°
(gradur)
Midgildi i -35,0% -17,8% -33,2% -21,8%
présentubreytingar® '
Medferdarmunur -17,2%° -11,4%°
(95% CI) (-26,7%; -7,6%) (-19,5%; -3,3%)
a

Midgildi proseritubreytingar, medferdarmunur, 95% CI og p-gildi voru byggd & ANOVA
likani med medferdarpattum, lagskiptingu eftir redurbugu vid grunngildi og samspil peirra
og fyrsta og sidasta maling voru bornar saman 6had pvi hvenar sidasta mealingin atti sér
stad (last observation carried forward - LOCF) hja adlogudu medferdarpydi (mITT).
Adlagad medferdarpydi var skilgreint sem allir slembiradadir einstaklingar sem voru badi
med malingu & redurbugu og PDQ mat vid grunngildi og & einum eda fleiri sidari

timapunktum.
b p-gildi <0,01
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sjukdom fra grunngildi ad viku 52 - Rannsokn 1 og 2

Tafla 10. Midgildi breytingar hvad vardar 6peaegindasvidsskor spurningalista vardandi Peyronie-

Rannsokn 1 Rannsokn 2
XIAPEX Lyfleysa XIAPEX Lyfleysa
N=199 N=104 N=202 N=107

Midgildi vid 7,5 7.4 7.4 8,2
grunngildi
Midgildi breytingar?® -2.8 -1,6 -2,6 -15
Medferdarmunur -1,2° -1,1°
(95% ClI) (-2,4; -0,03) (-2,1; -0,002)

& Midgildi breytingar, medferdarmunur, 95% ClI, og p-gildi voru byggd 4 ANOVA
likani med medferdarpattum, lagskiptingu eftir redurbugu vid grunngildi og samspil
beirra og fyrsta og sidasta maling voru bornar saman 6had pvi hvenar sidasta
malingin atti sér stad (last observation carried forward - LOCF) hja adlégudu
medferdarpydi (mITT). Adlagad medferdarpydi var skilgreint sem allir slembiradadir
einstaklingar sem voru baedi med melingu & redurbugu og PDQ mat vid grunngildi og
a einum eda fleiri sidari timapunktum.

b p-gildi <0,05.

Xiapex var ekki sett i samhengi vid styttingu & lengd getnadarlims i kliniskum rannséknum & medferd
Peyronie-sjukdéms.

I opinni 3. stigs rannsokn, AUX-CC-806, voru 6ryggi og verkuaJdapex metin. Inntdku- og
uatilokunarskilyrdi rannsoknarinnar, auk medferdaraatlunar og.samsettra adalendapunkta verkunar,
voru eins og i lykilrannsoknunum AUX-CC-803 og AUX-Z(-804. Hins vegar var sjuklingum fylgt
eftir i allt ad 36 vikur. Alls toku 189 sjuklingar patt og+2agu medferd med Xiapex. Allir sjuklingarnir
hofdu tekio péatt i og lokid patttoku i rannséknum AUX-CC-803 eda AUX-CC-804, par sem peir fengu
lyfleysu.

Midgildi aldurs sjuklinga sem téku patt var-£9 ar, & bilinu 33 til 77 ar. Midgildi sjukdémstima var
4,9 ar (& bilinu 2,0 til 27,9 ar). Tilkynnt var-um ristruflanir hja 52,9% sjuklinga og 27,5% tilkynntu um
fyrri dverka & getnadarlim.

I t6flum 11-12 er ad finna nidurstc3ur samsettra adalendapunkta verkunar sem maeldir voru i opnu
3. stigs rannsékninni AUX-CC+806.
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Tafla 11. Medal prosentubreyting hvad vardar redurbugdu fra grunngildi i
viku 36 (LOCF) (adlagad medferdarpydi*) — rannsékn AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Grunngildi
Medaltal (SD) 46,9 (12,00)
Lagmark, hdmark 30; 85
Gildi i viku 36 (LOCF)
Medaltal (SD) 29,9 (15,56)
Lagmark, hdmark 0; 80
% breyting fra grunngildi
Medaltal (SD) -36,3 (30,72)
Lagmark, hdmark -100; 100
95% CI medaltals™ -41.,6; -30,9

“Adlagdad medferdarpydi var skilgreint sem allir slembiradadir einstaklingar sem voru badi
med malingu & redurbugdu og PDQ mat vid grunngildi og & einum eda fleiri sidari
timapunktum.

“Byggt 4 95% CI gildi medaltals sem felur ekki i sér nall var prosentubravtingin fra grunngildi
talin hafa tolfraedilega pydingu.

Tafla 12. Medal breyting hvad vardar 6peaegindaskor Pevisnaie-sjukdoms fra grunngildi i
viku 36 (LOCF) (adlagad medferdarpydi’) — rannsokn AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Grunngildi
Medaltal (SD) 6,3 (3,60)
Lagmark, hamark -~ 1; 15
Gildi i viku 36 (LOCF)
Medaltal (SD) 3,9 (3,65)
Lagmark, hamark 0; 16
Breyting fré arunngildi
Medalta! (SD) -2,4 (3,34)
Lagmerk, hdmark -12; 7
| 05% CI medaltals™ -3,0; -1,8

“Adlagad medferdarpydi var skilgreint sem allir slembiradadir einstaklingar sem voru badi med
malingu & redurtugdu og PDQ mat vid grunngildi og & einum eda fleiri sidari timapunktum.
“Byggt 4 95%-CI gildi medaltals sem felur ekki i sér null var medaltalsbreytingin fra grunngildi
talin hafa tolfraedilega pydingu.

Til pess ad framkveaema leitandi greiningu fylltu kvenkyns makar Ut tvo spurningalista, badi vid
skimun og i viku 36: PDQ spurningalista fyrir kvenkyns maka (Gtbtinn med hlidsjon af peim hluta
PDQ spurningalistans fyrir karlmenn sem vardar 6pagindi vegna Peyronies sjukdéms og andleg
einkenni, med skor & bilinu 0-12) og FSFI spurningalista (Female Sexual Function Index, med
skalanum 2-36 par sem herra skor taknadi betri kynferdislega getu). Alls toku 30 kvenkyns makar péatt
i rannsokninni. Viod grunngildi var medal (SD) PDQ skor kvenna 4,7 (3,61) og 2,7 (3,06) i viku 36,
b.e. breyting fra grunngildi sem nam -2,0. Medal (SD) FSFI skor var 20,56 (10,08) vid grunngildi og
26,72 (7,73) i viku 36, p.e. breyting fra grunngildi sem nam 7,54.

Langtima verkun og 6ryggi

Fjoroa stigs, langtima eftirfylgnirannsokn an medferdar (AUX-CC-810) var framkveemd til pess ad
meta verkun og 6ryggi allt ad 5 &rum eftir fyrstu inndaelingu Xiapex i 12 méanada, tviblindu 3. stigs
lykilranns6knunum med samanburdi vid lyfleysu eda i 9 manada, opnu 3. stigs rannséknunum. A 5 ara
eftirfylgnitimabilinu (tafla 13) syndu einstaklingar framfor hvad vardar redurbugdu og 6paegindi &
PDQ spurningalistanum samanborid vid sidasta meelda gildi fra fyrri 3. stigs rannsoknunum. Engar
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breytingar komu fram & stigi ristruflana samkvaemt alpjédlegum stodludum kvarda (International
Index of Erectile Function, IIEF-5). Engin ny 6ryggisatridi greindust & 5 ara eftirfylgnitimabilinu.

Tafla 13: Langtima virknibreytur — rannsokn AUX-CC-810

Grunngildi® | Vidmid" Ar?2 Ar3 Ar 4 Ar5
Bugda™* (stig)
N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
Medaltal+SD| 51,8+15,04 | 31,0+16,10 |25,8+12,99| 25,2+13,31 | 29,1+17,21 | 27,0+16,13
Midgildi 50,0 30,0 26,0 27,0 30,0 29,5
Lagmark, hdmark 30, 90 0, 81 0, 55 0, 60 0, 85 0,70
PDQ 6peegindi**
N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
MedaltaltSD| 6,5+3,47 3,4+3,30 3,2+3,30 2,7+£2,84 2,5+3,01 2,4+2,89
Midgildi 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Lagmark, hdmark 0, 15 0, 14 0, 14 0,9 0, 12 0, 13
IHEF
ristruflanir™ N=181 N=183 N=37 N=31 N=167 N=134
MedaltaltSD| 23,2+6,47 24,9+6,12 | 22,9+7,70 22,9+8,12 (1) 23,3£7,54 23,6+7,48
Midgildi 26,0 27,0 26,0 26,0 27,0 27,0
Lagmark, hdmark 2,30 3,30 3,30 1,20 3,30 1, 30

8Grunngildi var skilgreint sem sidasta maling fyrir fyrstu inndaelingu Xiapex i fyrri 3. stigs
rannsokninni (p.e. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-80« ega AUX-CC-806)
>\/idmid var skilgreint sem sidasta maelda gildi eftir upphafsgiidi sem ekki vantadi ur fyrri 3. stigs
rannsokninni (p.e. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CZ-304 eda AUX-CC-806)
* Athugid: 29 einstaklingar voru Gtilokadir fra pessari-areiningu. Niu einstaklingar fengu Xiapex eftir
markadssetningu, 2 einstaklingar voru med redurigraeoci medan & rannsokninni &n medferdar stdo
(AUX-CC-810) og 18 sjuklingar hofou adur farid i'skurdadgerd til medferdar & Peyronie-sjukdomi.
**Athugid: 22 einstaklingar voru atilokadir fra bessari greiningu. Niu einstaklingar fengu Xiapex eftir
markadssetningu, 1 einstaklingur var med fzourigreedi medan & rannsékninni an medferdar stod
(AUX-CC-810) og 12 sjuklingar hofou-adur fario i skurdadgerd til medferdar & Peyronie-sjukdomi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallig fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
Xiapex hja 6llum undirhépurharna vid Peyronie-sjakdémi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun

handa bérnum).
5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Xiapex fannst ekki i greinanlegu magni i blédvokva & timabilinu frd 5 minatum til 30 dogum eftir

inndzelingu, annad hvort pegar 16 sjuklingum med léfakreppu var gefinn stakur 0,58 mg skammtur af
Xiapex eda pegar 12 sjuklingum med l6fakreppu voru gefnar tveer samtimis inndeelingar med 0,58 mg
af Xiapex i sému hond.

Eftir hvora lyfjagjof i vefjaskemmd sem gefnar eru med 24 kist. millibili med Xiapex 0,58 mg i hersli
a getnadarlim hja 19 sjuklingum med Peyronie-sjukddm reyndust gildi AUX-I og AUX-II i blédvokva
hja sjuklingum med greinanleg gildi (82% og 40% hvad vardar AUX-1 og AUX-II, i pessari rod) vera i
lagmarki og entust stutt. Hamarksstyrkur AUX-1 og AUX-I1I i bl6dvokva var <29 ng/ml og <71 ng/ml,
i pessari rod. Oll blédvokvagildi voru undir greinanlegum mérkum innan 30 mindtna eftir skommtun.
Engin visbending var fyrir hendi um uppséfnun i kjolfar tveggja inndalinga i r6d med Xiapex sem
gefnar voru med 24 klst. millibili. Enginn sjuklingur syndi greinanlegt magn i blédvokva 15 minatum
eftir motun skellu & degi 3 (p.e. 24 Klst. eftir inndzelingu 2 & degi 2).
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Dreifing
Engar visbendingar um alteek eitrunarahrif hafa hingad til sést i kliniskum rannséknum & stadbundinni
inndzelingu Xiapex i 16fakreppustrengi eda i Peyronie-hersli.

Umbrot

par sem Xiapex er ekki umbrotid af cytokrom P450 eda 6drum ensimferlum sem taka pétt i nidurbroti
lyfja og par sem ekki er buist vid virkum nidurbrotsefnum hafa engar rannséknir verid gerdar &
umbrotum.

Brotthvarf

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & brotthvarfi. Altaek dtsetning fyrir Xiapex eftir staka inndeelingu er
ekki i greinanlegu magni hjé sjuklingum med léfakreppu og altek Gtsetning fyrir Xiapex er i lagmarki
og stendur stutt hja sjuklingum med Peyronie-sjukdém.

Sérstakir sjuklingahdpar
Engrar skammtaadlogunar er porf hja sérstokum sjuklingah6pum, t.d. éldrudum, sjuklingum med
skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi eda sjuklingum af tilteknu kyni eda kynpeetti.

Born
Engin gogn liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum & aldrinum-0-28 dra par sem Xiapex
hefur ekki verid rannsakad hja pessum hopi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eituverkanir eftir endurtekna skammta

Rannsokn sem fol i sér hluta med stokum skdmmtum eda 42, dags hluta med endurteknum skémmtum
(3 sinnum i viku & 3 vikna fresti i 3 lotur), par sem ranns&i<ud var lyfjagjof kollagenasa ur clostridium
histolyticum i getnadarlim hj& hundum vid Gtsetningu-<em var minni en eda jofn hamarks radlogdum
skammti fyrir menn byggt & mg/m?, syndi engar visbenidingar um almennar eiturverkanir.

Eiturverkanir & exlun

Engin ahrif saust & tidahring, flutning egajo-eitir eggjaleidurum, proska fosturvisis fyrir og eftir
hreidrun i legslimhid og/eda kynhvét eda proskun seedisfrumna i eistalyppum pegar karlkyns og
kvenkyns rottum var gefid Xiapex.i &a-annan hvern dag i skommtum allt ad 0,13 mg/skammt (u.p.b.
11 sinnum skammtur handa monntiTi, melt i mg/m?), baedi adur en dyrin voru hofd samvistum og
medan a mokun og hreidrun focturvisis stdo.

Engar aukaverkanir sust 4 praska fosturvisis hja rottum & fyrstu stigum (sem bendir ekki til pess ad
um vanskapandi ahrif s£.a9 reeda). Engin altek eiturdhrif sdust i rannsoknunum, 6had skammtasteerd.

Stokkbreytandi &hrif

Kollagenasi ar clostridium histolyticum olli ekki stokkbreytingum hja Salmonella typhimurium
(AMES prof) og hafdi ekki sundrandi ahrif & erfdaefni, hvorki i 6rkjarnaprofi hja masum in vivo né
malingum 4 litningabrenglun i eitilfrumum manna in vitro.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Ekki hafa verid gerdar hefdbundnar tveggja ara rannsoknir & Xiapex i nagdyrum. Heetta &
krabbameinsvaldandi ahrifum er pvi 6pekkt.

6. LYFJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Stungulyfsstofn

Sakrosi

Trometamol

Saltsyra 2,4% wi/w (til stillingar syrustigs)
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Leysir
Kalsiumklérid tvihydrat

Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf
6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

3ér.

Eftir a0 lyfio hefur verid leyst upp er malt med pvi ad pad sé notad tafarlaust. Haegt er ad geyma
uppleyst Xiapex vid herbergishita (20°C-25°C) i allt ad eina klukkustund eda i keeli vid 2°C-8°C i allt
ad 4 klukkustundir fyrir notkun. Ef lausnin er kald parf ad leyfa henni ad na stofihita (20°C-25°C) a
ny i u.p.b. 15 mindtur adur en hun er notud.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Xiapex stungulyfsstofn er i gleeru hettuglasi (3 ml, gier af tegund 1) med gimmitappa, innsigli Ur ali og
loki (polyprépylen) sem haegt er ad fjarlaegja.

Leysir: 3 ml af lausn i gleeru hettuglasi (5 ml, gler af tegund I) med gimmitappa, innsigli ar ali og loki
(pSlyprépylen) sem haegt er ad fjarlegia

I hverri pakkningu er 1 hettugles med stungulyfsstofni og 1 hettuglas med leysi.
6.6  Sérstakar varucdarradstafanir vid forgun og 6nnur medshoéndlun

Leidbeiningar um riotkun og medhdéndlun

Undirbaningur — lyfid leyst upp

Hettuglasio med Xiapex og hettuglasid med leysinum til ad leysa upp stungulyfid eiga ad geymast i
kaeli. Fyrir notkun & ad taka hettuglasid med Xiapex og hettuglasid med leysinum ar keelinum og lata
pau standa vid stofuhita i a.m.k. 15 minGtur en ekki lengur en 60 mindtur. Hvert hettuglas af Xiapex
og sefoum leysi til blondunar skal adeins nota fyrir staka inndalingu. Ef medhdndla & tvo kreppta
strengi & sdmu hendi i medferdarheimsokn skal nota adskilin hettuglés og sprautur fyrir hverja
bléndun og inndeelingu.

Fylgja & eftirfarandi leidbeiningum pegar lyfid er leyst upp, ad viohafdri smitgat:

1.  Lofakreppa: Stadfesta skal hvada lido & ad medhondla (hndalid eda neerfingurlid) par sem rammal
leysis sem notad er til ad leysa lyfid reedst af lidnum (minna rammali er sprautad i
naerfingurlidi).

Peyronie sjukdomur: Audkenna skal medferdarsvaedid og merkja pad med tdsspenna fyrir
skurdadgerdir a stinnan getnadarlim.
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2.  Fjarlega skal plastlokin af bAdum hettuglosum. Strjuka skal af gdmmitéppunum og peim hlutum
hettuglassins med Xiapex og hettuglassins med leysinum sem nastir peim eru med spritti til
daudhreinsunar (ekki mé nota 6nnur syklaeydandi efni).

3. Adeins mé nota leysinn sem fylgir med til ad leysa lyfid upp; hann inniheldur kalsium sem er
naudsynlegt fyrir virkni Xiapex. Notid daudhreinsada sprautu med 0,01 ml kvordun til ad draga
upp videigandi rammal leysisins sem fylgir med sem heér segir:

Tafla 14. Naudsynlegt rammal til lyfjagjafar

Medferdarsvaedi Naudsynlegt magn Inndelingarrimmal fyrir
leysis til blondunar lyfjagjof Xiapex 0,58 mg
skammtst
Hnualidir med I6fakreppu 0,39 ml 0,25 ml
Neerfingurlidir med l6fakreppu 0,31 ml 0,20 ml
Peyronie-skella 0,39 ml 0,25 i

tAthugid ad inndzlingarrammal fyrir lyfjagjof 0,58 mg skamiitser minna en
heildarrammal leysis sem notad er vid blondun.

4.  Sprauta skal leysinum hagt & innra bord hettuglassins med frostpurrkudu Xiapex duftinu. Ekki
skal hvolfa hettuglasinu eda hrista lausnina. Svz.fia skal lausninni haegt i hringi til ad tryggja ad
allt frostpurrkada duftid sé uppleyst. Sidan skal 1jarleegja sprautuna og nélina sem notadar voru
til ad leysa upp lyfid og farga peim.

5. Skoda skal lausnina adur en lyfid ercetid med tilliti til pess hvort i henni séu agnir og hvort litur
hennar sé réttur. Tilbuin Xiapex-tausn verdur ad vera ter. Ef agnir eru i lausninni, ef han er
skyjud eda ef litur hennar erekkt réttur skal ekki ad sprauta sjuklinginn med henni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLE /FISHAFI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/11/671/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 28. febrtar 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. jantar 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI]_EGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYXGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOT\LUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR DA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Sarpantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARF.ADSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samenektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari wgpferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um adhztwustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahattustjornun:

° AdJ beidni Lyfjastofnunar Evrdpu.

o begar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) nast.

o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
Markadsleyfishafi skal sja til pess ad allir leeknar, sem gert er rao fyrir ad muni avisa/gefa Xiapex hafi

fengid videigandi pjalfun i réttri gjof lyfsins og reynslu i greiningu og medhdndlun 16fakreppu og
Peyronie-sjukdoms.
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Fyrir markadssetningu lyfsins skal markadsleyfishafi, i samvinnu vid lyfjayfirvold vidkomandi lands,
koma & fot freedslu fyrir leekna sem midar ad pvi ad tryggja ad lyfinu sé sprautad & réttan stad, til ad
draga eins og kostur er ar aukaverkunum tengdum inndzlingu og freeda um veentanlega og hugsanlega
ahaettu sem tengist medferdinni.

[ fredsluefni fyrir leekna eiga eftirfarandi grundvallaratridi ad koma fram:

Adferd vid inndalingu og timi milli skammta.

Rétt rammal til ad leysa lyfid upp og til inndeelingar, baedi fyrir hndalidi og naerfingurlidi vid
I6fakreppu og vid herslum vegna Peyronie-sjukdoms.

Greining og medhondlun alvarlegra 6naemisvidbragda, p.m.t. bradaofnaemis.

Upplysingar um bladingarhattu hja sjuklingum med storkukvilla, p.m.t. sjuklingum sem eru a
samhlida medferd med segavarnarlyfi.

Upplysingar um mogulega hattu & milliverkun vido matrixmetallopréteinasa (MMP), p.m.t.
myndun stodkerfisheilkennis (musculoskeletal syndrome) og myndun eda versnun
sjalfsofnemissjukdéma.

Aminningu um naudsyn pess ad tilkynna aukaverkanir, p.m.t. vegna rangrar lyfjagjafar
Aminningu um naudsyn pess ad upplysa sjiklinginn um einkenni sem ten¢iast medferdinni og
hvenar peir skuli leita alits og adstodar heilbrigdisstarfsmanns.

Samantekt & eiginleikum lyfs og fylgisedill.

Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja sem inniheldur 1 hettuglas med stungulyfsstofni og 1 hettuglas med leysi

1. HEITILYFS

Xiapex 0,9 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
Kollagenasi ar Clostridium histolyticum

2. VIRK(T)EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 0,9 mg af kollagenasa Ur Clostridium histolyticum

3. HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Inniheldur sukrdsa, trometamol og saltsyru
Leysir: Inniheldur kalsiumklérid tvihydrat, natriumklorid og vatn fyrir sturigulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn
1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 hettuglas med leysi

5. ADFERP VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingongu til notkunar i vefjaskemmud

Leysist i videigandi rammali furir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir natkuii.
EingOngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M& ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

‘ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/11/671/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR ¢ >

[16.  UPPLYSINGAR MED BLLiNDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir uiidanpagu fra krofu um blindraletur

| 17. EINKVAEMTAUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nimer}
SN: {nmer}
NN: {nimer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Limmidi & hettuglas med Xiapex stungulyfsstofni

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIBD(IR)

Xiapex 0,9 mg stungulyfsstofn
kollagenasi ur Clostridium histolyticum
Til notkunar i vefjaskemmd

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RCMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Limmidi & hettuglas med leysi fyrir Xiapex

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Xiapex

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RCMMAL EPA FJOLDI EININGA

3ml

6. ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xiapex 0,9 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
Kollagenasi ar Clostridium histolyticum

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar
Upplysingar um Xiapex og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Xiapex
Hvernig Xiapex er notad
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Xiapex
Pakkningar og adrar upplysingar

ok E =

1. Upplysingar um Xiapex og vid hverju pad er notad

Xiapex er notad til medferdar vid tveimur mismunandi kvillum: I&takreppu hja fullorénum
sjuklingum med preifanlegan streng og Peyronie-sjakdominja fulloronum kariménnum.

Léfakreppa

petta er kvilli sem veldur pvi ad einn eda fleiri fingur pinir kreppast inn a vid. bessi kreppa stafar af
6edlilegri myndun strengs sem inniheldur kollagencundir hadinni. Hja mérgum veldur slik kreppa
margvislegum erfidleikum vid daglegar athafnir svo sem akstur, handaband, ipréttaidkun, ad opna ilat,
vélrita og halda & hlutum.

Peyronie-sjukdémur

petta er kvilli par sem fullordnir karlrenn eru med preifanlegt hersli og boginn getnadarlim.
Sjukdoémurinn getur valdid breytingira 16gun getnadarlims vid stinningu vegna 6edlilegrar uppséfnunar
orvefs, sem nefnist hersli, i teygianiegum trefjavef getnadarlims. Herslid getur hindrad pad ad stinnur
getnadarlimur sé beinn par sexn’'hersliod teygist ekki jafn mikid og getnadarlimurinn i heild. Karlmenn
med Peyronie-sjukddém, xtnna ad hafa sveigdan eda boginn getnadarlim vid stinningu.

Virka efnid i Xiapes er kollagenasi og pessi kollagenasi er myndadur af érverunni Clostridium
histolyticum. Laeknirinn sprautar Xiapex i strenginn i fingri/nond eda hersli i getnadarlim og pad hefur
ahrif med pvi ad brjéta nidur kollagenid i strengnum eda herslinu.

Ef um l6fakreppu er ad raeda brytur Xiapex nidur kollagenid sem myndar strenginn og losar pannig
alveg eda ad hluta til um kreppuna pannig ad fingur verdur/verda beinni.

Ef um Peyronie-sjukddm er ad reeda brytur Xiapex nidur kollagenid i hersli sem veldur sveigju a
getnadarlim og getur par med gert stinningu beina sem adur var bogin og létt & épaegindum i tengslum
vid sjukdéminn. Sveigjan minnkar mismunandi mikid eftir einstaklingum.

2. Adur en byrjad er ad gefa Xiapex

Ekki méa nota Xiapex

o Ef um er ad reeda ofneemi fyrir kollagenasa ur Clostridium histolyticum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. Vid Peyronie-sjukdomi ef medferd herslisins snertir rasina (sem kallast pvagras) sem pvag
rennur um.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Xiapex er notad.

Ofnaemisvidbrogo
Svesin ofnemisvidbrogd geta komid fram hjé sjuklingum sem fa Xiapex, par sem pad inniheldur
prétein sem eru mannslikamanum framandi.

Hringdu strax i leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna um ofnaemisvidbrogd
eftir inndaelingu med Xiapex:

o ofsaklada

o prota i andliti

o ondunarerfidleikum

o verk fyrir brjosti

Ekki er haegt ad Utiloka moguleika & alvarlegum ofnaemisvidbrégdum eda myndun
stodkerfisheilkennis vid endurtekna notkun Xiapex. Einkenni stodkerfisheilkennis geta verid verkir i
lidum eda vodvum, stirdleiki i xlum, proti i héndum, bandvefsmyndun i I6fum og pykknun sina eda
myndun hndta i sinum. Ef slik einkenni koma fram & ad lata leekninn vita.

Adur en medferd hefst skaltu ganga Gr skugga um ad leeknirinn viti:

o hvort pa hefur fengid ofnaemisvidbrogd vid fyrri inndaelingu med->.anex.

o hvort pa hefur att vid 6edlilega blédstorknun ad strida og hvort 3% iekur einhver lyf til ad koma
i veg fyrir 6edlilega storknun blodsins (svokollud segavarnariy'iy.

o ef pu tekur segavarnarlyf matt pu ekki fa Xiapex innan 7 daoa fra sidasta skammti af
segavarnarlyfinu. Undantekning er notkun allt ad 150 nig.af acetylsalicylsyru & dag (efni sem er
til stadar i mérgum lyfjum til ad hindra bl6dstorknuri); sem er éheett ad taka.

Ef pu feerd medferd vio l6fakreppu

Laeknirinn méa eingdngu sprauta pessu lyfi i kollagenstreng i hond. Laeknirinn mun geeta pess ad
fordast ad sprauta i sinar, taugar eda a&dar. Rény-inndaling i sinar, taugar eda &dar getur valdid
bleedingu eda skemmdum og hugsanlegavararilegum skada i pessum likamshlutum. Ef strengurinn
sem & ad medhondla er fastur vid hadine er meiri haetta 4 ad hadin springi eda rifni vid
fingraréttuadgerd i kjolfar inndeelingai-med Xiapex.

Alvarlegur averki & bord vid drep eda brot i fingri geeti valdid pvi ad pu tapir fingri eda hluta af
fingri. Adur en fingur eru me&hondladir skaltu lata leekninn vita ef pa ert med kvilla sem hefur ahrif &
bein, t.d. beinryrd eda kieinbynningu. Hafdu strax samband vid laekninn ef pa hefur dhyggjur af
auknum verkjum eda-einkennum i fingrum eftir medhondlunina.

Lattu laekninn vita ef pa hefur 4dur fengid eda ihugar ad fa Xiapex til pess ad medhdndla sjukdom sem
nefnist Peyronie-sjukdomur. bessi kvilli kemur fram hja fulloronum karlménnum sem eru med
preifanlegt hersli og sveigju & getnadarlim vid stinningu.

Ef pu feerd medferd vio Peyronie-sjukdomi
Laeknirinn mé eingdngu sprauta pessu lyfi i hersli i getnadarlim.

Redurbrot (rofin groppa) eda adrir alvarlegir averkar a getnadarlim

Inndaeling med Xiapex getur valdid skada & rasum i getnadarlim sem nefnast groppur. Eftir medferd
med Xiapex getur ein af pessum rasum rofnad vid stinningu. Petta kallast rofin groppa eda redurbrot.
Eftir medferd med Xiapex er einnig hugsanlegt ad a&dar rofni i getnadarlim og valdi pvi ad bléd
safnist fyrir undir hadinni (petta nefnist marguall).

Einkenni um redurbrot (rofin groppa) eda adra alvarlega verka a getnadarlim geta medal annars verid:
o smellur eda smelltilfinning i stinnum getnadarlim

o skyndileg vontun a getu til ad vidhalda stinningu

o verkur i getnadarlim
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. fjélublétt mar og proti i getnadarlim
o erfid pvaglat eda blod i pvagi

Hringdu strax i leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum ofangreindum einkennum um redurbrot
eda alvarlegan averka & getnadalim af pvi ad porf getur verid & inngripi med skurdadgera.
Ekki stunda kynlif eda adrar kynlifsathafnir i ad minnsta kosti 4 vikur eftir seinni inndzelingu
medferdarlotu med Xiapex og ekki fyrr en ad allur verkur og proti hafa horfid og péa skaltu geeta
varudar pegar kynlif er stundad & ny.

Lattu leekninn vita ef pa hefur 4dur fengid eda ihugar ad fa Xiapex til pess ad medhdndla sjukdém sem
nefnist I6fakreppa. Vid pennan kvilla myndast strengur i vef i I6fanum sem veldur pvi ad einn eda
fleiri fingur beygjast inn i 16fann svo ekki er haegt ad rétta ur peim.

Born og unglingar
Notkun Xiapex & ekki vid hja bdrnum og unglingum & aldrinum 0-18 &ra vid medferd & l6fakreppu eda
Peyronie-sjukdomi.

Notkun annarra lyfja samhlida Xiapex

Lattu leekninn vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud. Meda! annars lyf til ad
koma i veg fyrir 6edlilega storknun blddsins (segavarnarlyf), antrakindnafleiciiv, sum syklalyf
(tetrasyklin og antrasyklin/antrakindlon) til ad medhondla sykingar. bagd er engar pekktar
milliverkanir vid samhlida notkun lyfja vid ristruflunum og Xiapex medierdar.

Medganga og brjostagjof

Léfakreppa

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er€yrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Engin reynsla er af notkun Xiapex hja pungudum kontiri og pvi er ekki malt med notkun Xiapex a
medgdngu og etti ad fresta medhdndlun par til ad henni lokinni.

Engin reynsla er af notkun Xiapex vid brjéstagios og pvi er ekki malt med notkun Xiapex vid
brjostagjof og etti ad fresta medhondlun pas il ad henni lokinni.

Peyronie-sjukdémur
Pessi kvilli kemur ekki fram hja kanam.

Akstur og notkun véla

Ef vart verdur vio sund); cora, breytt tilfinningaskyn og hofudverk strax eftir inndaelingu med Xiapex
verdur pu ad fordast athafriir sem geta verid hettulegar, svo sem akstur og notkun véla, par til pad er
[i6id hja eda leeknirinn. maelir med pvi.

proti og verkur kunna ad hamla notkun handarinnar sem sprautad var i vegna l6fakreppu.

Xiapex inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig Xiapex er notad

Adeins leknar sem hafa fengid videigandi pjalfun i réttri notkun Xiapex og hafa reynslu af uménnun
I6fakreppu eda Peyronie-sjukdéms mega veita pér medferdina.

P feerd Xiapex sem inndzlingu beint i svaedid sem veldur bognun & fingri/getnadarlim (inndzling i
vefjaskemmd). Laeknir mun sprauta pig med Xiapex.

Réadlagour skammtur af lyfinu er 0,58 mg.
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Lofakreppa
Heildarrammal sem sprautad er inn fer eftir pvi hvada lid &4 ad medhdndla Laeknirinn mun velja
vandlega pann stad sem gefur best adgengi ad kollagenstrengnum og sprauta i hann.

Eftir sprautuna mun laeknirinn setja umbadir @ hondina. bu parft ad takmarka hreyfingu pess fingurs
sem sprautad var i nasta solarhring og ekki er 6algengt ad fingurinn réttist af sjalfsdddum hja sumum
sjuklingum. EKKi sveigja fingur & hondinni sem sprautad var i eda rétta ar peim fyrr en leeknirinn maelir
med pvi. Ekki reyna ad rjufa strenginn sem sprautad var i med hreyfingu. Haltu héndinni sem sprautad
var i eins hatt og kostur er par til daginn eftir fingraréttuadgerdina.

Laeknirinn mun bidja pig ad koma aftur u.p.b. 24 — 72 Kist. eftir sprautuna til ad freista pess ad rétta ar
fingrinum. Eftir ad pad hefur verid gert mun laeknirinn setja spelku a fingurinn sem pa parft ad vera
med a neturnar i 4 manudi.

Ef enn er ekki haegt ad rétta ar fingrinum eftir endurkomu til leeknisins geetir pa purft fleiri sprautur af
Xiapex, sem hagt er ad gefa ad u.p.b. 4 vikum eftir fyrstu sprautuna. Haegt er ad gefa sprautu og
framkveema fingraréttuadgerd allt ad 3 sinnum fyrir hvern streng, med u.p.b. 4 vikna millibili. Gefa ma
inndalingar i allt ad tvo strengi eda tvo kreppta lidi sému handar i medferdarheirmisokn. Ef margir
strengir hafa myndast af véldum kvillans ma medhdndla adra strengi i 6drum meoferdarheimsoknum
med u.p.b. 4 vikna millibili, eftir pvi sem laeknirinn dkvedur.

Spyrdu lekninn hvenar pu getir aftur hafid daglegar athafnir eftir medferd med Xiapex. Malt er med
pvi ad fordast areynslu & fingurinn par til leeknirinn maelir med pvi. L =xnirinn gaeti radlagt pér ad gera
efingar til ad beygja og rétta fingurna oft & dag i nokkra manudi.

Reynsla af Xiapex i kliniskum ranns6knum er enn takmérkud xa¢ allt ad 3 inndeelingar i hvern streng
og allt ag alls 8 inndaelingum i hendur.

Peyronie-sjukdémur
Laeknirinn mun sprauta Xiapex i herslid sem veldur sveigju & getnadarlim.

o Xiapex er gefid sem hluti af medferdar!ctir, [ hverri medferdarlotu feerdu eina inndalingu
med Xiapex og sidan adra inndaelingz annan dag (1 til 3 dégum sidar).

o Eftir hverja inndaelingu med Xiapex verdur getnadarlimurinn hugsanlega vafinn sarabindi.
Laknirinn leetur pig vita hvencsi-ma fjarleegja umbudirnar.

o Einum til premur dégum efiir seinni inndeelingu i medferdarlotu med Xiapex parftu ad fara
aftur til leeknisins og haan framkveemir adgerd med handafli sem mun hjalpa til vid ad
teygja getnadarliminn©yg gera hann beinni. Laeknirinn mun segja pér hvener pa skulir koma
aftur vegna pessa;

o Leeknirinn mur.svna pér hvernig pu getur teygt getnadarliminn og gert hann beinan & réttan og
varlegan hatt.\Frexari upplysingar er ad finna i ,,Upplysingar um hvernig skuli teygja
getnadarlim & varlegan hatt“ og ,,Upplysingar um hvernig skuli gera getnadarliminn
beinan & varlegan hatt“ i lok fylgisedilsins.

o Pu skalt adeins teygja getnadarliminn & varlegan hatt pegar pu ert ekki med stinningu. U
skalt teygja getnadarliminn & varlegan hatt 3 sinnum & dag i 6 vikur eftir hverja medferdarlotu.

o Pu skalt adeins gera getnadarliminn beinan & varlegan hatt pegar pu feerd stinningu utan
kynferdislegra athafna (ésjalfrad stinning). bu skalt gera getnadarliminn beinan & varlegan
héatt 1 sinni a dag i 6 vikur eftir hverja medferdarlotu.

o Laeknirinn mun lata pig vita hvener pu getur stundad kynlif & ny eftir hverja medferdarlotu.

o Leeknirinn mun einnig lata pig vita hvener pa purfir ad koma aftur ef porf er & fleiri
medferdarlotum.

Reynsla af Xiapex i kliniskum rannséknum er enn takmdrkud vid allt ad fjérar medferdarlotur par sem
alls 8 inndelingar eru gefnar i herslid sem veldur sveigjunni.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa att erfitt med ad teygja getnadarliminn eda gera hann beinan eda ef
pa finnur fyrir verk eda 6drum vandamalum.
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Ef fenginn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

par sem leeknirinn gefur pér lyfid er oliklegt ad pér sé gefinn rangur skammtur. Ef svo 6liklega vill til
ad leknirinn gefi pér sterri skammt en radlagt er geetu hugsanlegar aukaverkanir, sem taldar eru upp i
kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir, ordid alvarlegri.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofnaemisvidbrogd

Sjaldan hefur verid tilkynnt um alvarleg ofneemisvidbrogd (1 tilvik). Hafdu tafarlaust samband vid
leekni ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum alvarlegra ofnemisvidbragda, t.d., Gtbreiddum roda eda
atbrotum, prota, kofnunartilfinningu eda éndunarerfidleikum. Ekki ma gefa pér Xiapex ef pu veist til
bess ad pu hafir fengid alvarleg ofnaemisvidbrogo vid kollagenasa eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins.

Léfakreppa

Flestar aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum voru:\iezgar eda midlungi alvarlegar
og bundnar vid héndina sem sprautad var i.

Tilkynnt hefur verié um eftirtaldar aukaverkanir vid notkun Xiaoex pegar pad er gefid i allt ad tvo
strengi eda tvo kreppta lidi i medferdarheimsokn:

Mjdg algengar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hjafleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o vidbrdgo & stungustad, svo sem blaeding, verkur, proti, eymsli og mar

kladi i hond

verkur i hond, GInlid eda handlegg

pratnir eda stekkadir eitlar vid olrihaoa eda i holhénd

proti i hond eda handlegg

Algengar aukaverkanir (kunna cd’koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
vidbrogo & stungustad,svo sem verkur, hiti, proti, bladra, rodi og/eda Gtbrot

Sar & stungustad

séar & hua, bloofyiitar blédrur

aumir eitlar id vinboga eda i holhénd

proti og verkur i lidum

svidi, skert tilfinningaskyn, naladofi eda dodi

sundl, héfudverkur, 6gledi

aukin svitnun

Sjaldgeefar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
rofin sin, averki a lidbandi

feekkun bléoflagna

pratin augnlok

ofnaemisvidbrogo

langvinnur verkur

6peegindi, averki eda I6mun i Gtlim

skjalfti, aukid nemi fyrir areiti

yfirlid

uppkdst, niourgangur, verkur i efri hluta kvidarhols
utbrot, exem
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. stirdleiki, brak i lioum

o voovakrampi, mattleysi i vodvum, stirdleiki eda 6paegindi fra stookerfi

o verkur i néra, 6xl, brjostvegg eda halsi

o proti

. hiti, almennur verkur, épaegindi, preyta, hitatilfinning, vanlidan, infldensulik veikindi

o kuldadpol i medhondludum fingrum

. vidbrogd & stungustad, p.m.t. hreistrun hadar, upplitun hadar, syking, verkur, strekkt hid, dodi,
erting eda hnutar, hradur, sar

o heekkud gildi lifrarensima

o @&singur, léleg attun, pirringur, eirdarleysi, svefnleysi

. maedi, ofondun

o bolga i eitlum (eitlab6lga), bolga i sogeedum (vessazedabdlga) sem veldur raudri hidé med

upphakkudum brdnum, vidkveemri og heitri, og yfirleitt raudrakudum, steekkudum eitlum

Aukaverkanir af tioni sem ekki er pekkt
o brot i fingri
o missir fingurs eda hluta fingurs

Peyronie-sjukdémur

Redurbrot (rofin groppa) eda adrir alvarlegir averkar a getnadarlim

Redurbrot (rofin groppa) eda adrir alvarlegir averkar 4 getnadarlim hafa'sjaldan komid fyrir.

Hringdu strax i laekninn ef pa finnur fyrir einhverjum einkenntum um redurbrot eda alvarlegan
averka a getnadalim, sem hér segir: smellur eda smelltifinning.i'stinnum getnadarlim, skyndileg
vontun & getu til ad viohalda stinningu, verkur i getnadarlim, 1;9iublatt mar og proti i getnadarlim,
erfio pvaglat eda bldd i pvagi, uppsdfnun blods undir hadinn, 4 stungustadnum.

Flestar aukaverkanirnar sem komu fram i kliniskum rannséknum voru veegar eda i medallagi
alvarlegar og hurfu flestar innan 2 vikna eftir innaeaiinguna.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram-meo Xiapex:

Mjdg algengar aukaverkanir (kunria-as koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o mar eda proti i getnadarlim.cg.verkur i getnadarlim
o orlitil upps6fnun bldds undir hadinni & stungustadnum

Algengar aukaverkanir. (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o vidbrogo & stungustad, svo sem blédrumyndun, proti, kladi eda hart upphleypt sveedi undir
haadinni

verkur & stungustad og ofan vid getnadarlim

blédrumyndun eda rodi/upplitun & getnadarlim

kynfeerakladi

sarsaukafull stinning, sarsauki vid kynlif og ristruflun.

Sjaldgefar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
verkur i eitlum og proti i eitlum
fjolgun hvitra bléofrumna
hradur hjartslattur

eyrnasud

paninn kvidur

haegdatregda

hitatilfinning

Utbrot & stungustad

hiti

slappleiki
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kuldahrollur

infldensulikur sjukdémur
vOkvarennsli Ur blodru & getnadarlim
eymsli

ofnaemisvidbrégd

sveppasyking i hud

syking

syking i efri hluta éndunarfeera
skurdur & had

opio séar

upps6fnun bléds utan &dar a pung
averki 4 1io

smellur/smelltilfinning sem gefur til kynna redurbrot
haekkadur blédsykur

leekkadur bléosykur

vokvasofnun

bakverkur

verkur og 6paegindi i nara

bykknun nalagt lidbandi vid rét getnadarlims
eymsli i lidbandi vio rét getnadarlims
hofudverkur

sundl

6gedfellt brago

6edlileg tilfinning

svidi

aukid/minnkad naemi fyrir skynareiti
Gedlilegir draumar

punglyndi

sneitt hja kynlifi

sarsaukafull/aukin pvaglat

orvefur & getnadarlim

roskun i getnadarlim

versnun Peyronie-sjukdéms

truflanir & kynhvot

rodi, proti og verkur i pung
Opeegindi og mar 4.xy/nfeerum

verkur i grindaihotni

minnkadur geiraoarlimur

myndun blédtappa i &0 & getnadarlim
hosti

bolga a litlu sveedi

natursviti

sar & hadinni & getnadarlim
haoutbrot sem valda roda
réskun/erting i hio

uppsofnun bldds utan edar

mar

sjukdémur i sogedum

bolga i yfirbordsaed

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Xiapex

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Laeknirinn ma ekki nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli vio 2°C - 8°C. Ma ekki frjésa.

Eftir ad lyfid hefur verid leyst upp er malt med pvi ad pad sé notad tafarlaust. Heaegt er ad geyma
uppleyst Xiapex vid stofuhita (20°C-25°C) i allt ad eina klukkustund eda i kali vid 2°C-8°C i allt ad

4 Klukkustundir fyrir notkun. Ef lausnin er keld parf ad leyfa henni ad na stofuhita (20°C-25°C) a ny i
u.p.b. 15 minGtur &dur en hin er notud.

Laeknirinn ma ekki nota Xiapex ef litur lausnarinnar er ekki réttur eda ef hdn innihicidur agnir. Lausnin
& ad vera teer, litlaus og laus vid kekki, flyksur eda agnir.

Laeknirinn mun sja um ad geyma, medhodndla og farga Xiapex. Ekki ma.skola lyfjum nidur i

frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i andtexi um hvernig heppilegast er
ao farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umkhiertio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xiapex inniheldur

e Virka innihaldsefnid er kollagenasi Ur Clostritium histolyticum Hvert hettuglas af Xiapex
inniheldur 0,9 mg af kollagenasa Ur Clostvigium histolyticum.

e Onnur innihaldsefni eru stkrosi, trémeamol og saltsyra 2,4% wiw (til pH-adlégunar).
e  Leysirinn inniheldur kalsiumklérié.tvihydrat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Xiapex og pakknirigasteerdir
Xiapex er stungulyfsstofn og leysir, lausn. Hviti frostpurrkadi stofninn faest i 3 ml hettuglasi ur gleeru
gleri af tegund | med gdmmitagpa, innsigli ar ali og loki Ur plasti sem heaegt er ad fjarlaegja.

Leysirinn sem notadur.ertil ad leysa duftid er teer litlaus vokvi. 3 ml lausn faest i 5 ml hettuglasi ar
gleeru gleri af tegund nied gimmitappa, innsigli ar ali og loki dr plasti sem haegt er ad fjarlaegja.

Xiapex feast i pakkningu sem inniheldur 1 hettuglas af Xiapex dufti og 1 hettuglas med leysi.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svipj6d

Framleidandi
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svipjod

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Léfakreppa

1.

Undirbaningur — lyfid leyst upp

Stakskammta hettuglasid med Xiapex og stakskammta hettuglasio med leysinum til ad leysa upp
stungulyfid eiga ad geymast i kaeli.

1.

Fyrir notkun skal taka hettuglasid sem inniheldur frostpurrkada Xiapex stofninn og hettuglasid
med leysinum til bléndunar ar kaeli og leyfa hettuglésunum tveimur ad standa vid stofuhita i ad
minnsta kosti 15 mindtur og ekki lengur en 60 mindtur. Skoda skal utlit hettuglassins med
Xiapex. Kekkurinn af frostpurrkada stofninum & ad vera heill og hvitur & litinn.

Stadfestio hvada lid & ad meohdndla (hndalio eda naerfingurlid) par sem rimmal leysis sem
notad er til ad leysa lyfid reedst af lionum (minna rammali er sprautad i‘rzerfingurlioi).

Pegar buid er ad fjarlegja smellulokid af hverju hettuglasi skal stttika gdmmitappann og
adliggjandi yfirbord hettuglassins sem inniheldur Xiapex og iéttuglasid med leysi til bléondunar
med sefdu alkéhdli (ekki skal nota nein énnur sétthreinsandt etni) ad vidhafdri smitgat.

Notid adeins medfylgjandi leysi til blondunar. Leysirinntinniheldur kalsium sem er naudsynlegt
fyrir virkni Xiapex.

Nota skal 1 ml sprautu med 0,01 ml kvérdur-0g-12 eda 13 mm nal af sporvidd 27 (fylgir ekki
med) til pess ad draga upp videigandi rammal af medfylgjandi leysi:

° 0,39 ml af leysi fyrir strengirsam hafa ahrif & hnaalidi vid 16fakreppu
° 0,31 ml af leysi fyrir strengi'sem hafa ahrif & naerfingurlidi vid 16fakreppu

Sprauta skal leysinum hagt % innra bord hettuglassins sem inniheldur frostpurrkada Xiapex
stofninn. Ekki skal hvolfa hettuglasinu eda hrista lausnina. Sveifla skal lausninni hagt i hringi
til pess ad tryggja ad aiiiir frostpurrkadi stofninn sé uppleystur.

Geyma ma bloncudu Xiapex lausnina vid stofuhita (20° til 25°C) i allt ad eina Klst. eda geyma
hana i keeli vid 2°til 8°C i allt ad 4 klst. fyrir lyfjagjof. Ef blondud Xiapex lausn er geymd i kaeli
skal leyfa lausninni ad né stofuhita i u.p.b. 15 mindtur fyrir notkun.

Farga skal sprautunni og nalinni sem notadar voru vid blondun, auk hettuglassins med leysinum.
Pegar tveer inndaelingar eru gefnar i somu hond i medferdarheimsokn skal nota nyja sprautu
0g annad hettuglas af blandadri lausn (med 0,58 mg af Xiapex) fyrir seinni inndeelinguna.
Endurtakid skref 1 til 8.

Audkenning medferdarsvaedis

Fyrir hverja medferdarlotu skal audkenna medferdarsveedio & eftirfarandi hatt:Stadfestid hvada

lid & ad medhdndla (hnlalid eda naerfingurlid) par sem rammal leysis sem notad er til ad leysa
lyfid reedst af lidnum (minna rammali er sprautad i neerfingurlioi).
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3.

Inndeeling

Ekki er melt med staddeyfingu fyrir inndaelingu Xiapex par sem hin getur gert erfidara um vik ad
velja réttan stad til ad sprauta i.

1.

10.

Blondud Xiapex lausn & ad vera teer. Skodid Utlit lausnarinnar med tilliti til agna og upplitunar
fyrir lyfjagjof. Ef lausnin inniheldur agnir, er skyjud eda upplitud skal ekki sprauta blandadri
lausn.

Gangid ar skugga um i hvada streng & ad sprauta. Velja & sprautunni stad par sem mest bil er &
milli kreppustrengsins og undirliggjandi beygjusina og hudin er ekki tengd strengnum.

Pegar tveer inndaelingar eru gefnar i somu hond i medferdarheimsokn skal byrja & kreppta
fingrinum 6lnar megin og vinna sig afram i att ad sveifinni (t.d. fra litla fingri til
visifingurs). A hverjum fingri skal byrja & kreppta lidnum sem er nast hendinni og vinna sig
svo afram lengra Ut fra hendinni (t.d. fr4 hndalidi til naerfingurlidar). Vid hverja inndaelingu
skal fylgja skrefum 4 - 10.

Bera skal sotthreinsandi efni & stungustadinn og leyfa hadinni ad porna.

Notid nyja daudhreinsada sprautu med 0,01 ml kvdrdun, &n tengisifis 2n med afestri 12 eda
13 mm ndl af steerd (gauge) 26 eda 27 (fylgir ekki), og dragid upg vioeigandi rammal af
uppleystu Iyfinu til ad sprauta inn 0,58 mg skammti sem parif Xiapex:

° 0,25 ml af uppleystu Xiapex fyrir strengi sem hafa ctirif 4 hndalidi eda

o 0,20 ml af uppleystu Xiapex fyrir strengi sem kiafa ahrif 4 neerfingurlidi

Geetid vartdar pegar sprautad er i strengi nalaegt mgrkum I6fa og fingurs. Pegar sprautad er i
streng sem hefur ahrif & neerfingurlio litlafinguisverdur ad geeta pess ad sprauta eins nalegt
linunni milli 16fa og fingurs (palmar digital crease) og haegt er og ekki stinga nélinni dypra en 2
til 3 mm. begar sprautad er i streng sem keiur ahrif & naerfingurlid & ekki ad sprauta meira en

4 mm utan vid linuna milli 16fa og fingurs.

Stydjid vid hond sjuklingsins mec.beirri hond sem ekki er notud til ad sprauta med og haldid
strengnum strekktum. Stingi& snrautundlinni i strenginn med betri hondinni og geetid pess ad
nalin fari ekki Gt fyrir strenginn. Fordist ad stinga nalaroddinum alveg gegnum strenginn til ad
draga ur likum & pvi ad-Xiapex sé sprautad i adra vefi en strenginn. Ef talin er hatta 4 ad nalinni
hafi verio stungid i-reyyjusin atti ad hreyfa fremri fingurlio litillega. Ef grunur leikur 4 ada
nalinni hafi verid sttingid i sin eda ef sjuklingurinn finnur fyrir naladofa 4 ad draga nalina Gt og
stinga henni aftur.i strenginn. Ef nalin er rétt stadsett finnst fyrirstada vid inndalingu. Sja

mynd 1 hér a eftr til Utskyringar adferdinni vid ad sprauta lyfinu inn.

Pegar gengid hefur verid Ur skugga um ad nalin sé a réttum stad i strengnum 4 ad sprauta inn
u.p.b. prigjungi skammtsins.

Dragio neest nalaroddinn Gt ar strengnum, an pess ad draga hann Gt ar hadinni, stingio aftur i
strenginn orlitid utar (u.p.b. 2-3 mm) og sprautid inn 6érum pridjungi skammtsins.

Dragio nalaroddinn aftur Gt ar strengnum, an pess ad draga hann Ut Gr hadinni, stingid i
strenginn i pridja sinn orlitid innar en upphaflega stungan (u.p.b. 2-3 mm), og sprautid inn
sidasta pridjungi skammtsins (sja mynd 2).

Myndir 1 og 2 hér ad nedan eru adeins til skyringar og syna ekki endilega nakveema stadsetningu vefja
og likamshluta hja sjuklingum.
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Mynd 1: Skyring & adferd vid ad sprauta lyfinu inn.
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Mynd 2: Inndealing Xiapex i strenginn i premur skrefum.
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11. BUGid um hondina sem sprautad var i med pykkum og mjukum grisjuumbuadum.

12.  Fargid onotadri lausn og leysi eftir inndaelingu. EKki geyma eda sla saman innihaldi hettuglasa
med Anotadri lausn eda leysi.

13.  Sjuklingar ettu ad fa fyrirmaeli um:
o AQ sveigja ekki fingur & hondinni sem sprautad var i eda rétta ar peim fyrr en eftir
fingraréttuadgerdina til ad draga ur leka Xiapex Ur strengnum.
. A reyna ekki sjalfir ad rjufa strenginn sem sprautad var i med hreyfingu.
. Ad halda héndinni sem sprautad var i eins hatt og kostur er par til daginn eftir
fingraréttuadgerdina.
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o A0 hafa tafarlaust samband vid leekninn ef merki eru um sykingu (t.d. hiti, kuldahrollur,
aukinn rodi eda bjugur) eda ef erfitt reynist ad beygja fingurinn eftir ad protinn minnkar
(merki um sinarrof).

o A0 koma aftur til leeknisins u.p.b. 24 — 72 Klst. eftir hverja inndelingu til ad skoda
héndina sem sprautad var i og e.t.v. gera fingraréttuadgerd til ad rjufa strenginn.

Fingraréttuadgerd

Vid endurkomu u.p.b. 24 — 72 Kist. eftir sprautuna parf ad huga ad pvi hvort kreppan sé enn til
stadar. Ef enn er kreppa i strengnum & ad gera fingraréttuadgerd til ad freista pess ad rjufa
strenginn.

Ef strengir i tveimur krepptum lidum & einum fingri hafa verid medhdndladir skal
framkvaema fingraréttuadgerd & streng hndalidar adur en adgerdin er framkveemd & streng
neerfingurlidar.

Ef porf krefur mé nota staddeyfingu medan & fingraréttuadgerdinni stendur.

Hafid uInlid sjaklingsins i beygdri stodu og beitid hoflegu afli til ad teyaia a strengnum sem
sprautad var i med pvi ad rétta ar fingrinum i 10 til 20 sekindur. Vid a&32ro & strengjum sem
hafa &hrif & naer fingurlioi & ad gera adgerdina med hnualidi i beygaristoou.

Ef strengurinn rofnar ekKki vid fingraréttuadgerdina er haegt as =indurtaka hana einu sinni eda
tvisvar med 5-10 minatna millibili. EKki er malt med pvi &¢ gera fleiri en 3 tilraunir &
viokomandi lid til ad rjufa strenginn.

Ef strengurinn rofnar ekKki i premur tilraunum & hverjum streng er haegt ad boda sjaklinginn i
endurkomu u.p.b. 4 vikum eftir sprautuna. Ef strengurinn er pa enn til stadar er haegt ad
endurtaka sprautuna og fingraréttuagderdina:

Eftir a0 spelka hefur verid sett a fingurinrieftir fingraréttuadgerdina (med fingurinn i fullréttri
stoou) 4 ad gefa sjuklingnum fyrirm&:1i um aod:

. fordast ad reyna & hondina sem sprautad var i par til leeknirinn malir med pvi.

° vera med spelkuna & naa:urnar i allt ad 4 manudi.

° gera &fingar til ad bey0ja og rétta fingurna oft &4 dag i nokkra manuo.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar sjuklingum med Peyronie-sjukdém:
Upplysingar um hvernig skuli teygja getnadarlim & varlegan hatt

Teygdu getnadarliminn & varlegan hatt 3 sinnum & dag. Teygdu adeins getnadarliminn ef hann
er ekki hardur (stinnur).

. Haltu um ysta hluta getnadarlimsins med fingrum annarrar handar. Haltu um innsta hluta
getnadarlimsins med fingrum hinnar handarinnar (sja mynd 3).

o Togadu getnadarliminn varlega i fulla lengd fr& likamanum og haltu teygjunni i 30 sekundur.

o Slepptu ysta hluta getnadarlimsins og leyfdu getnadarlimnum ad né edlilegri lengd & ny.

Mynd 3: Skyring & hvernig skuli teyi'la getnadarlim

Upplysingar um hvernig skuli gera getnadarlim beinar: a varlegan hatt

Gerdu getnadarliminn beinan & varlegan hatt einu sinni & dag. ba skalt adeins gera
getnadarliminn beinan pegar pu ferd stinningu utan kynferdislegra athafna (6sjalfrad stinning).
Pad ad beygja getnadarliminn & ekki ad valcia,verkjum eda 6paegindum.

o Haltu um getnadarliminn med annati hendinni. Notadu hina hondina til pess ad beygja
getnadarliminn & varlegan hati.i 0fuga att vid sveigjuna (sja mynd 4). Haltu
getnadarlimnum i pessari beir-stddu i 30 sekindur og slepptu svo.

Mynd 4: Skyring a hvernig ski!i gera getnadarlim beinan
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um notkun og medhdndlun

Peyronie-sjukdémur

1.

Undirbaningur — lyfid leyst upp

Stakskammta hettuglasid med Xiapex og stakskammta hettuglasio med leysinum til ad leysa upp
stungulyfid eiga ad geymast i kaeli.

a)

b)

d)

€)

Fyrir notkun skal taka hettuglasid sem inniheldur frostburrkada Xiapex stofninn og hettuglasid
med leysinum til bléndunar ar keeli og leyfa hettuglésunum tveimur ad standa vid stofuhita i ad
minnsta kosti 15 mindtur og ekki lengur en 60 mindtur. Skoda skal utlit hettuglassins med
Xiapex. Kekkurinn af frostpurrkada stofninum & ad vera heill og hvitur & litinn.

Pegar buid er ad fjarlegja smellulokid af hverju hettuglasi skal strjuka gammitappann og
aoliggjandi yfirbord hettuglassins sem inniheldur Xiapex og hettuglasié ma¢ ieysi til bléndunar
med sefdu alkéhdli (ekki skal nota nein énnur sétthreinsandi efni) aé.v1dhafdri smitgat.

Notid adeins medfylgjandi leysi til blondunar. Leysirinn innihelguyXalsium sem er naudsynlegt
fyrir virkni Xiapex.

Nota skal 1 ml sprautu med 0,01 ml kvérdun og 12 eda 23 +iim nal af sporvidd 27 (fylgir ekki
med) til pess ad draga upp videigandi rammal af meafylgjandi leysi:

° 0,39 ml af leysi fyrir hersli & getnadalint vio Peyronie-sjukdoémi

Sprauta skal leysinum hagt & innra bord hetiuglassins sem inniheldur frostpurrkada Xiapex
stofninn. Ekki skal hvolfa hettuglasinu-23z hrista lausnina. Sveifla skal lausninni hagt i hringi
til pess ad tryggja ad allur frostpurrkads stofninn sé uppleystur.

Geyma ma blondudu Xiapey lacsnina vid stofuhita (20° til 25°C) i allt ad eina Klst. eda geyma
hana i keeli vid 2° til 8°C i aiit ad 4 klist. fyrir lyfjagjof. Ef blondud Xiapex lausn er geymd i keeli
skal leyfa lausninni ad n¢ stofuhita i u.p.b. 15 mindtur fyrir notkun.

Farga skal sprautunni’og nalinni sem notadar voru vid blondun, auk hettuglassins med leysinum.

Audkenningmacferdarsvadis

Fyrir hverja medferdarlotu skal audkenna medferdarsveedio a eftirfarandi hatt:

. Orva skal stinningu getnadarlims

° Stadsetja skal herslid vid mestu sveigju (eda midju hennar) & getnadarlim

o Merkja skal svaedid med tlsspenna fyrir skurdadgerdir. betta svedi er marksvadi
herslisins vid notkun Xiapex

Inndaling

Blondud Xiapex lausn & ad vera ter. Skodid Gtlit lausnarinnar med tilliti til agna og upplitunar
fyrir lyfjagjof. Ef lausnin inniheldur agnir, er skyjud eda upplitud skal ekki sprauta blandadri
lausn.

Bera skal sotthreinsandi efni & stungustadinn og leyfa hidinni ad porna.

Gefa skal videigandi staddeyfingu ef pess er 6skad.
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d)

9)

h)

)

4.

Nota skal sprautu &n hettu med 0,01 ml kvoroun og éafastri 12 eda 13 mm nal af sporvidd 27
(fylgir ekki med) til pess ad draga upp rammal sem nemur 0,25 ml af blandadri lausn (sem
inniheldur 0,58 mg af Xiapex).

Getnadalimurinn skal vera linur fyrir inndeelingu Xiapex. Koma skal nalaroddinum fyrir & hlid
markherslisins, samsida mestu sveigju & getnadarlim. Snda skal nalinni pannig ad han stingist
inn i herslio fra hlid en EKKI nidur & vid eda hornrétt i att ad groppu.

Stinga skal nalinni afram gegnum breidd herslisins i &ttina ad hinni hlid hennar an pess ad fara
alla leid i gegn. Heegt er ad préfa og stadfesta rétta stodu nélarinnar med pvi ad fylgjast vel med
motstdou vid lagmarks prysting a bullu sprautunnar.

begar nalaroddurinn er stadsettur i herslinu skal hefja inndalingu og vidhalda stédugum
pbrystingi um leid og lyfinu er sprautad haegt inn i herslid. Draga skal nalina heegt til baka til pess
ad allur skammturinn verdi eftir & sl6d nalarinnar inni i herslinu. Ef hersli eru adeins nokkrir
millimetrar ad breidd getur svaedid par sem nalin er dregin Ut verid mjog litid. Markmioid er
alltaf ad skilja allan skammtinn eftir inni i herslinu.

Pegar buid er ad draga nalina alla leid Gt skal beita léttum prystingi & stungustad. Setja ma
umbUdir & sveedid ef & parf ad halda.

Farga skal 6notadri blandadri lausn og leysi eftir hverja inndaelinge. Ekki geyma, safna eda nota
nein hettuglds sem innhalda 6notada blandada lausn eda leysi.

Framkveaema skal seinni inndeelingu hverrar medferdarletustu.p.b. 2 til 3 mm fjarlaegd fra
sidustu inndeelingu.

Redurmotunarferli

Redurmatun hjalpar til vid ad draga Ur sveigju & getnadarlim og rétta rét getnadarlims. Vid hverja
eftifylgniskodun, 1 til 3 dogum eftir seinni innd2:lingu hverrar medferdarlotu, skal framkvaema
redurmaétunaradgerd & linum getnadarlim tii-hass ad teygja og lengja herslid sem Xiapex hefur rofid.

. Gefio videigandi staddeyfingu, ef pess er 6skad.

° Kladist honskum og @r'pio i herslid & linum getnadarlim u.p.b. 1 cm fra stungustadnum.
Fordist beinan prysting 4 inndeelingarsvadio.

° Notid herslid sem'a ad medhondla sem midpunkt og notist vid badar hendur til ad beita
stédugum pryvstinigi til pess ad lengja og teygja herslio. Markmidid er ad skapa smatt og
smatt sveigjusem er 6fug vid sveigjuna & getnadarlim sjuklings og teygja par til métstada
er i medahiagi mikil.Vidhaldid prystingi a getnadarliminn i 30 sekindur og sleppid sidan.

o Eftir 3C.sekindna hlé skal endurtaka redurmotunarteeknina i alls 3 tilraunir sem hver
stendur i 30 sekdndur.

Sidan skal leidbeina sjuklingi um ad framkveema sjalfur redurmaétun heima vid & hverjum degi &
6 vikna timabili i kjoIfar redurmotunar hja leekni i hverri medferdarlotu, i samraemi vid nakveemar
leidbeiningar sem koma fram i fylgisedli.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZAEDUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kollagenasa ur Clostridium histolyticum eru
visindalegar nidurstodur CHMP svohljédandi:

Endurskodun & gdgnum sem 16gd voru fram i PSUR fyrir Xiapex, sem nar yfir timabilid 28. febrdar
2018 til 27. febrbar 2019, leiddi i ljos tilkynningar eftir markadssetningu og i heimildum um tilvik
dreps i fingri og/eda aflimunar og brots i fingri hja sjuklingum med lI6fakreppu (Dupuytren’s
contracture) sem fengu medferd med kollagenasa Ur Clostridium histolyticum. Ad teknu tilliti til
liklegs verkunarmata kollagenasa ur Clostridium histolyticum og medhondlunar i kj6lfarid hja
sjuklingum med l6fakreppu, telur PRAC ad uppfara eigi lyfjaupplysingarnar fyrir Xiapex pannig ad
peer innihaldi vidvorun vardandi drep i fingri sem leidir i sumum tilvikum til aflimunar & fingri og
vidvorun vardandi brot i fingri skal koma fram i kafla 4.4 i samantekt a eiginleikum lyfs. Skert
Uteedablodras kann ad vera einn af orsakapattunum fyrir drepi & fingri. Gaeta parf sérstakrar vartdar
vid medhondlunina hja sjuklingum med aukna hattu & beinbrotum, t.d. sjuklingum med
beinryrd/beinpynningu. Kafli 4.8 i samantekt & eiginleikum lyfs hefur verid uppfaerdur og inniheldur
aukaverkanirnar ,,drep i fingri“ og ,,brot i fingri“ med tidnina ,,ekki pekkt"“. Fylgisedillinn er
uppfeaerdur i samraemi vid pad.

AdJ auki, a grundvelli endurskodunar & tilkynningum eftir markadssetningu um:tisvik redurbrots eftir
markadssetningu hja sjuklingum med Peyronie-sjukdom, telur PRAC ad urtf=ra skuli upplysingarnar
um Xiapex pannig ad per innihaldi nytt ordalag i kafla 4.4 i samantekt aeiginleikum lyfs og kafla 2 i
fylgisedlinum um ad lengja skuli lagmarkstimabil milli inndalingar egupphafs kynferdislegra athafna
i ad minnsta kosti 4 vikur og geeta vardar pegar kynlif er stundad ¢ ny.

CHMP er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleymisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir koliagenasa Gr Clostridium histolyticum telur CHMP ad
jafnvaegid a milli avinnings og ahattu af lyfiau, sem inniheldur kollagenasa ar Clostridium
histolyticum, sé ébreytt ad pvi gefnu ad afrrnadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu geroar.

CHMP malir med pvi ad skilmaluri markadsleyfisins skuli breytt.
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