| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIXY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiapex 0,9 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename milteliy flakone yra 0,9 mg clostridium histolyticum * kolagenazés.

* Sudétyje yra du kolagenazés fermentai, gaminami Kartu ir iSskiriami i$ pagal fenotipg atrinktos
Clostridium histolyticum bakterijy padermés, gautos anaerobinés fermentacijos budu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Natrio kiekis, suleidZiamas delno aponeurozés fibromatozei (Dupuytren kontraktiirai) gydyti:
metakarpofalanginio (MF) sanario srityje: 0,9 mg.

proksimalinio tarpfalanginio (PIP) sanario srityje: 0,7 mg.

Natrio kiekis, suleidziamas j randinj audinj (plokstele) varpos fibromatozei (Peyronie ligai) gydyti:
0,9 mg.

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Milteliai yra balti liofilizuoti milteliai.

Tirpiklis yra skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xiapex skirtas:

. delno aponeurozés fisrematozei (Dupuytren kontrakttrai) gydyti suaugusiems pacientams,
kuriems ap¢iuopiamas aponeurozés sukietéjimas;

o Peyronie liga sargantiems suaugusiems vyrams, kuriems gydymo pradzioje apCiuopiamas
randinis audinys (plokstelé) ir yra maziausiai 30 laipsniy varpos iSlinkimas, gydyti (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dupuytren kontraktiira

Xiapex turi bti skiriamas gydytojo, tinkamai apmokyto teisingai vartoti vaistinj preparatg ir turincio
Dupuytreno ligos diagnozavimo ir gydymao patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama suleisti Xiapex 0,58 mg doz¢  apCiuopiama delno aponeurozés sukietéjima.
Reikiamo tirpiklio kiekis ir paruosto Xiapex kiekis, kurj reikia suleisti j delno aponeurozés
sukietéjima, priklauso nuo to, kurio sanario pazeidimas gydomas (ruoSimo nurodymus Zr. 6.6 skyriuje,
14 lenteléje).
. kiekviena dozé, suleidziama j MP sanariy pazeidimg sukélusj aponeurozés sukietéjimg yra

0,25 ml injekcinio tirpalo;



. kiekviena dozé, suleidziama j PIP sanariy pazeidimg sukélusj aponeurozés sukietéjimg yra
0,20 ml injekcinio tirpalo.

Apsilankymo pas gydytoja metu galima atlikti injekcijas j ne daugiau kaip du aponeurozés
sukietéjimus arba du susijusius sanarius toje pacioje plastakoje, laikantis injekcijos procediiros.
Apsilankymo pas gydytoja metu galima suleisti vaisto dviejose vietose | du apCiuopiamus aponeurozes
sukietéjimus, susijusius su dviem sgnariais, arba j vieng apiuopiamg aponeurozes sukietéjima, susijusj
su dviem sgnariais tame paciame pirSte. Kiekvienoje injekcijoje yra 0,58 mg doze. Jeigu dél ligos
pasireiskeé daugybinés kontrakttiros, papildomus aponeurozés sukietéjimus galima gydyti kity
apsilankymy pas gydytoja metu, darant mazdaug 4 savaiciy pertrauka.

Jei reikalinga, pra¢jus mazdaug 24-72 valandoms po injekcijos galima atlikti pirSto iStiesinimo
procedira, siekiant palengvinti aponeurozés sukietéjimo suardyma. Jeigu atsakas nepakankamas,
injekcija ir pirSto iStiesinimo procediira galima kartoti mazdaug po 4 savaiciy. Galima skirti ne
daugiau kaip 3 injekcijas ir pirSto istiesinimo procediiras vienam aponeurozés sukietéjimui mazdaug
kas 4 savaites.

Klinikiniy Xiapex tyrimy patirtis §iuo metu apsiriboja ne daugiau kaip 3 injekcijomis j aponeurozés
sukietéjima ir ne daugiau kaip 8 injekcijomis i$ viso.

Peyronie liga

Xiapex turi skirti gydytojas, tinkamai apmokytas teisingai vartoti vaistinj preparatg ir turintis vyry
urologiniy ligy diagnozavimo ir gydymo patirties. Pacientai, kuriy veimos iSlinkimas yra> 90 °, i
klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Todél Siai gydymo grupei rel‘omienduoti negalima.

Dozavimas

Rekomenduojama suleisti Xiapex 0,58 mg doz¢ i varpos fitrozinio audinio plokstele. Paruosto Xiapex
kiekis, kurj reikia suleisti j fibrozinio audinio plokstel¢, yra 0,25 ml (ruoSimo nurodymus Zzr.

6.6 skyriuje, 14 lenteléje). Jei yra kelios fibrozinie audinio plokstelés, reikia leisti tik i ta plokstelg,
kuri sukelia varpos i§linkimo deformacija.

Gydymo kursa sudaro ne daugiau kaip 4 ¢ydymo ciklai. Kiekviena gydymo cikla sudaro dvi Xiapex
injekcijos ir viena varpos modeliavime procediira. Antroji Xiapex injekcija skiriama, praéjus

1-3 dienoms po pirmosios injekciios.. Varpos modeliavimo procediira atlickama, pra¢jus 1-3 dienoms
po kiekvieno gydymo ciklo antrestes injekcijos. Intervalas tarp gydymo cikly yra mazdaug Sesios
savaités.

Specialiy grupiy pacientéi

Senyvi

Pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktiira, iSmatuojamos sisteminés Xiapex ekspozicijos
nebiina, 0 pacientams, kurie serga Peyronie liga, Xiapex ekspozicija biina minimali ir trumpalaikeé,
todél dozes keisti nebitina. Saugumo ar veiksmingumo skirtumy senyviems ir jaunesniems pacientams
nenustatyta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktiira, iSmatuojamos sisteminés Xiapex ekspozicijos
nebiina, 0 pacientams, kurie serga Peyronie liga, Xiapex ekspozicija biina minimali ir trumpalaike,
todél dozes keisti nebitina.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktiira, iSmatuojamos sisteminés Xiapex ekspozicijos
nebiina, 0 pacientams, kurie serga Peyronie liga, Xiapex ekspozicija biina minimali ir trumpalaike,
todél dozes keisti nebitina.

Vaiky populiacija
Xiapex néra skirtas gydyti Dupuytren kontrakttirg 0-18 mety vaikams ir paaugliams.
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Peyronie liga pasireiskia tik suaugusiems pacientams vyrams, todé¢l Xiapex néra skirtas vaiky
populiacijai nuo 0 iki 18 mety Peyronie ligai gydyti.

Vartojimo metodas

Vartoti j pazeista vieta.

Xiapex pries vartojima j pazeista vieta turi biti paruostas, naudojant pridedamy tirpikliy reikiama
kiekj (Zr. 6.6 skyriy).

Paruosto tirpalo kiekiui iStraukti reikia naudoti vienkartinj $virksta, sugraduota kas 0,01 ml su
stacionariai pritvirtinta 27 dydZio, 12 ar 13 mm adata (kartu netiekiama). Flakone liks maZas paruosto
tirpalo kiekis.

Vaistinio preparato paruo$imo prie$ vartojima instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Dupuytren kontraktiira

Injekcijos procediira
Nerekomenduojama vartoti vietinio anestetiko prie§ leidziant Xiapex i delno-aponeurozés sukietéjima,
nes tai gali trukdyti suleisti vaistinj preparatg j reikiamg vieta.

Reikia patvirtinti, kurj sanarj reikia gydyti (delninj pirsto [metacarpovhclangeal, MP] sanarj ar
proksimalinj savajj pirSto [proximal interphalangeal, PIP] sanarj); i pagal sanario tipa nustatyti
ruoSimui reikalingo tirpiklio tiirj (injekcijai j PIP sgnarj reikalingas mazesnis preparato tiiris).
Injekcijos procediira i§samiai apraSyta pakuotés lapelyje ir gvdytojo mokomojoje medziagoje, jos
bitina laikytis.

Pacientams reikia nurodyti:

o apsilankyti pas gydytoja pakartotinai, pra¢ius mazdaug 24-72 valandoms po injekcijos, rankos, i
kurig suleista vaistinio preparato, apZiiirai-ir pirsto istiesinimo procediirai, ardanciai
aponeurozés sukietéjima;

. nesulenkti arba netiesti rankos, j.icur1g suleista vaistinio preparato, pirsty, kol bus baigta pirSty
iStiesinimo procedira, kad sumazéty Xiapex patekimo Salia aponeurozés sukietéjimo rizika;

. niekada neméginti savarapkiikai suardyti aponeurozeés sukietéjimo, j kurj suleista vaistinio
preparato;

. para po pirsty iStiesirinio procediiros kaip galima ilgiau laikyti iSkelta gydyta ranka.

Pirsty istiesinimo procédiira

Praéjus mazdaug 24+72 valandoms po injekcijos, kontrolinio apsilankymo pas gydytoja metu, reikia
nustatyti, ar kontraktiira iSnyko. Jeigu kontrakttra liko, reikia atlikti pasyvaus pirSty iStiesinimo
procediira ir pabandyti suardyti aponeurozés sukietéjimga. Prireikus, pirsto istiesinimo procediiros metu
galima taikyti vieting anestezija.

Laikant sulenkta paciento rieSa, vidutine jéga tiesinamas aponeurozes plokstelés sukietéjimas, kur yra
suleista vaistinio preparato, tiesiant pirStus mazdaug 10-20 sekundziy. Gydant aponeurozés
sukietéjima, susijusj su PIP sanariu, pirSto iStiesinimo procediira reikia atlikti laikant MP sanarj
sulenktoje padétyje. Jeigu po pirmosios pirsto iStiesinimo procediiros aponeurozés sukietéjimas
nesuiro, kas 5-10 minuciy galima méginti suardyti antrg ir tre¢ig kartg. Nerekomenduojama daugiau
nei 3 kartus viename pazeistame sgnaryje méginti suardyti aponeurozés sukietéjima.

Jeigu atlikus tris méginimus iStiesinti pirsta, aponeurozés sukietéjimas nesuiro, po mazdaug 4 savaiciy

po injekcijos galima paskirti kitg apsilankyma pas gydytoja. Jeigu kito apsilankymo metu yra islikes

aponeurozés sukietéjimas, galima atlikti papildoma injekcija ir pirsto iStiesinimo procediira.

Po pirsto iStiesinimo procediiros (-y) ir jtvaro uzdéjimo (ant maksimaliai iStiesto gydomo sanario),

pacientams reikia nurodyti:

. vengti jtempto, sunkaus darbo ranka j kuria suleista vaistinio preparato, kol nebus leista to
daryti;



. 4 ménesius po procediiros dévéti jtvara miego metu;
. keleta meénesiy kelis kartus per parg atlikti pirsto sulenkimo ir iStiesimo pratimy serijas.

Peyronie liga

Injekcijos procediira

Jei pageidaujama, prie§ Xiapex injekcijg galima taikyti regioning anestezijg (varpos blokadg) arba
vieting anestezijg. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu prie$ injekcija mazdaug 30 % pacienty buvo
atliekama varpos blokada.

Reikiamos gydyti srities vieta fibrozinio audinio ploksteléje nustatoma didziausios jgaubos taske (arba
pagrindiniame taske) varpai esant erekcijos biisenoje, $i vieta pazymima chirurginiu Zymekliu. Xiapex
reikia suleisti ] gydoma fibrozinio audinio plokstelg, kai varpa yra suglebusioje biisenoje. Injekcijos

procediira iSsamiai apraSyta pakuotés lapelyje ir gydytojo mokomojoje medziagoje, jos biitina laikytis.

Varpos modeliavimo procediira

Varpos modeliavimas padeda sumazinti nenormaly varpos islinkimg ir iStiesinti varpos kiing. Praéjus
1-3 dienoms po kiekvieno gydymo ciklo antrosios injekcijos, apsilankymo pas gydytoja metu,
apmokytas gydytojas turi atlikti varpos modeliavimo procediirg varpai esant sugiebiusioje biisenoje,
siekiant iStempti bei pailginti fibrozinio audinio plokstele, kuri buvo suardytasuleidus Xiapex.
Prireikus, prieS modeliuojant galima taikyti vieting anestezija. Muvédamas pirstines, gydytojas turi
suimti plokstele arba sukietéjusia suglebusios varpos dali mazdaug 1 civpioksimaliai ir distaliai nuo
injekcijos vietos. Reikia vengti tiesiogiai spausti injekcijos vieta. Gydonig plokstelg naudodami kaip
atramos taska, abiem plastakomis tvirtai ir nepertraukiamai spauskite plokstele, kad ja pailgintuméte ir
iStemptumeéte. Tikslas — palaipsniui iSlenkti varpa j prieSinga rei nenormalus paciento varpos
iSlinkimas pusg, tempiant iki vidutinio pasiprieSinimo taska.

Varpos spaudimg reikia islaikyti 30 sekundziy, po to atleisii, 30 sekundziy palaukti ir pakartoti varpos
modeliavimo procediira; i$ viso reikia atlikti 3 modeliaviino bandymus, i$ kuriy kiekvienas turi trukti
po 30 sekundziy.

Atlikus ambulatorinés varpos modeliavimo. nrocediirg, pacientams taip pat reikia pateikti
rekomendacijas, remiantis pakuotés lapelyje pateiktais iSsamiais nurodymais, kaip tinkamai kasdien
patiems atlikti varpos modeliavimo preceduras namie 6 savaites po kiekvieno gydymo ciklo.

Jei po pirmojo, antrojo ir trecioje-gyzdymo ciklo nenormalus iSlinkimas yra maZesnis nei 15 laipsniy
arba jei gydytojas nustato, kadmei2 klinikiniy indikacijy tolesniam gydymui, tada tolesniy gydymo
cikly skirti nereikia.

Daugiau nei vieno gydymo Xiapex kurso saugumas gydant Peyronie ligg neZinomas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Peyronie ploksteliy gydymas, kuris apima varpos $lapline dalj, dél galimos rizikos §iai struktiirai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Alerginés reakcijos

Po Xiapex injekcijos gali atsirasti sunki alerginé reakcija, pries§ iSleidziant pacientus i$ klinikos, reikia
30 minuciy stebéti, ar néra sunkios alerginés reakcijos pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, iSplitusio
paraudimo ar i§bérimo, patinimo, ryklés verzimo arba kvépavimo pasunkéjimo. Pacientams reikia

nurodyti nedelsiant kreiptis i gydytoja, jeigu atsirado minéty pozymiy ar simptomy. Turi biiti
pasiruosta vaisty, reikalingy skubiai gydyti galimas alergines reakcijas.

Po vaistinio preparato registracijos atliekamo klinikinio tyrimo metu vienam pacientui, kuriam
anksciau buvo skiriamas Xiapex Dupuytren kontraktiirai gydyti, nustatyta anafilaksiné reakcija, tai



rodo, kad po Xiapex injekcijy gali pasireiksti sunkios reakcijos, jskaitant anafilaksijg. Kai kuriems
pacientams, kuriems buvo Dupuytren kontrakttira, po tolesniy Xiapex injekcijy atsirado daugiau ir
didesniy titry IgE antiktinai pries vaistinj preparatg.

Trijy 111 fazés placebu kontroliuojamyjy Dupuytren kontraktiiros klinikiniy tyrimy dvigubai akloje
dalyje 17 % Xiapex gydyty pacienty pasireiské lengvos alerginés reakcijos (pvz., nieZéjimas) po ne
daugiau kaip 3 injekcijy. Pacientams, kuriems buvo Dupuytren kontraktiira, po daugiau Xiapex
injekcijy padidéjo su Xiapex susijusio niezéjimo daznis.

Dviejy III fazés placebu kontroliuojamyjy Peyronie ligos klinikiniy tyrimy dvigubai akloje dalyje po
ne daugiau kaip 4 gydymo cikly (t. y. po ne daugiau kaip 8 Xiapex injekcijy) didesnei daliai Xiapex
(4 %) nei placebu (1 %) gydyty pacienty nustatytas lokalizuotas niezéjimas. Su Xiapex susijusio
niezé¢jimo daznis po kiekvienos injekcijos buvo panasSus, nepriklausomai nuo skirty injekcijy
skaiCiaus.

Sausgyslés plySimas arba kitoks sunkus pirsto / plaStakos. i kurig buvo suleista vaistinio preparato
gydant Dupuytren kontraktiira, suZzalojimas

Xiapex galima suleisti tik i delno aponeurozés sukietéjima. Veikiant Xiapex, pasireiskia kolageno lize,
todeél reikia buti atsargiems, kad vaistinio preparato nepatekty j sausgysles, nervis,-«raujagysles ar
kitas kolageno turin¢ias rankos struktaras. Xiapex injekcija j kolageno turin¢ias struktiras gali pazeisti
Sias struktaras ir sukelti nepraeinancia paZaida, pavyzdziui, sausgyslés plysinig ar raiséio pazaida.
Reikia atsargiai leisti Xiapex j aponeurozes sukietéjimus, sutraukiancius 2P sgnarius, nes klinikiniai
tyrimai rodo padidéjusig sausgyslés plySimo ir raiS¢io suzalojimo rizika, susijusig su PIP kontrakttiry
gydymu Xiapex. Tai ypa¢ svarbu leidZiant j aponeurozés sukietéiimus, esancius ties penktojo pirsto
PIP sanariu. Suleidziant vaistinio preparato j aponeurozeés sukictéjimg, sukeliantj penktojo pirsto PIP
sanario pazeidima, adatos negalima jdurti giliau kaip per 2-2.imim ir ne toliau kaip per 4 mm distaliau
nuo delninés pirsty raukslés. Pacientams reikia nurodyti,&kad laikytysi gydymo instrukcijy (Zr.

4.2 skyriy) ir i§ karto kreiptysi j gydytoja, jeigu atsligus patinimui baity sunku sulenkti pirStus
(sausgyslés plysimo simptomas).

Daugumai pacienty, kuriems plySo ar buvo suzaiota sausgyslé ar raistis, s€ékmingai atlikta chirurginé
korekcija. Svarbu anksti diagnozuoti ir greitai pvertinti bei gydyti, nes sausgyslés plySimas ar raiscio
suzalojimas gali paveikti bendrg plastakos tunkcionavima.

Pacientams, kuriems pasireiskia eda-apimanti Dupuytreno kontraktiira, dél farmakologinio Xiapex
poveikio ir pirSty iStiesinimo piocedaros gali biti didesné odos, dengiancios gydoma aponeurozés
sukietéjima, pazaidos rizika:

Po vaistinio preparata registracijos nustatyta odos zaizdos, dél kuriy reikia persodinti oda, atvejy po
pirsty iStiesinimo pracedury. Reikia greitai jvertinti poZymius ar simptomus, kurie gali rodyti sunky
gydomo pirsto ar plastakos suzalojima po injekcijos arba manipuliavimo, nes gali reikéti operacijos.
Po vaistinio preparato registracijos atliekant kontroliuojamajj tyrima, dazniau nustatyti odos zaizdos
atvejai, vienu metu atlikus dvi injekcijas i ta pacia plastaka (taip pat zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie pirSty nekroze, dél kurios tam tikrais atvejais reik&jo amputuoti pirSty dalis.
Tokig baigtj gali skatinti jau buvusi prasta periferiné kraujotaka, pvz., Reino (Raynaud) sindromas, ir
epinefrino kartu su vietiniais anestetikais skyrimas tokiems pacientams (dar Zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie pirStakauliy 1iZius po pirSty manipuliavimo procediiros. Pacientams, kuriy
kaulai trapts, pirsty tiesinimo procediiras reikia atlikti atsargiai, nes tokie pacientai gali turéti polinkj i
pirStakauliy lazius (pvz., pacientai, sergantys osteopenija ir (arba) osteoporoze). Jeigu po
manipuliavimo pirstas deformavosi, skauda arba padidé¢ja tinimas, rekomenduojama atlikti
diagnostinius vaizdinius tyrimus (dar Zr. 4.8 skyriy).



Akytkiinio baltyminio apvalkalo ply§imas (varpos luZis) arba kitas sunkus varpos suZalojimas gydant
Peyronie ligg

Xiapex injekcija j kolageno turincias struktiiras, pvz., ] varpos akytkiinj, gali paZeisti tas struktiiras ir
sukelti suzalojima, pvz., akytktinio baltyminio apvalkalo plySima (varpos ltizj). Todél Xiapex reikia
leisti tik j Peyronie plokstelg, reikia buti atsargiems, kad preparato nebuty suleista j Slaple, nervus,
kraujagysles, akytktinj ar kitas kolageno turin¢ias varpos struktiiras.

Kontroliuojamuyjy ir nekontroliuojamyjy Peyronie ligos klinikiniy tyrimy metu sunki nepageidaujama
reakcija - akytkiinio baltyminio apvalkalo plySimas - po Xiapex injekcijos nustatytas 5 i$

1 044 pacienty (0,5 %). Kitiems Xiapex gydytiems pacientams (9 i$ 1 044; 0,9 %) nustatytos varpos
déminés kraujosruvos arba hematomos, staigi varpos detumescencija (patinimo atsligimas) ir (arba)
varpos ,,poksteléjimo* garsas ar pojiitis, tokiais atvejais negalima atmesti baltyminio apvalkalo
plySimo diagnozés galimybes.

Kontroliuojamyjy ir nekontroliuojamyjy Peyronie ligos klinikiniy tyrimy metu taip pat 39 i8
1 044 pacienty (3,7 %) nustatyta nepageidaujama reakcija - sunki varpos hematoma.

Gydytojai turi patarti pacientui po antrosios gydymo ciklo injekcijos palaukti bent.4 savaites prie$
pradedant lyting veikla ir ja uzsiimti tik tuo atveju, jeigu visiskai pra¢jo skausmas i tinimas, o paskui
elgtis atsargiai vél uzsiimant lytine veikla.

Sunky varpos suzalojimg rodancius pozymius ar simptomus reikia skubiaijvertinti siekiant nustatyti
baltyminio apvalkalo plySima arba sunkig varpos hematoma, Kuriai.¢yyti gali reikéti chirurginés
intervencijos.

Vartojimas pacientams, kuriy kraujo kresé¢jimas yra sutrikes

Xiapex reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra kiagjo kreséjimo sutrikimy, arba vartojantiems
antikoagulianty. Trijy dvigubai akly placebu kontroliuojamyjy IIT fazés Dupuytreno kontraktiiros
tyrimy duomenimis, 73 % Xiapex gydyty pacienty ateirado déminé kraujosruva arba sumusimas
(konttizija), 0 38 % kraujavimas injekcijos vieteje. Dviejy III fazés dvigubai akly, placebu
kontroliuojamyjy Peyronie ligos klinikiniy tytiiig metu 65,5 % Xiapex gydyty pacienty pasireiske
varpos hematoma, 14,5 % pasireiské varpos deminé kraujosruva. Xiapex veiksmingumas ir saugumas
pacientams, kurie pries vartojant Xiape:« buvo gydyti kitokiais antikoaguliantais nei mazesnés kaip
150 mg acetilsalicilo rtgsties dozés nerpara nezinomas. Xiapex nerekomenduojamas vartoti
pacientams, kurie per 7 paras pries Xiapex injekcija vartojo antikoagulianty (iSskyrus mazesnés nei
150 mg acetilsalicilo ragsties per para).

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant bet kckius ne Zmogaus baltymo vaistinius preparatus, pacienty organizme gali
atsirasti antiktiny pries gydomajj baltyma. Klinikiniy tyrimy metu jvairiu laiku buvo tirti pacienty,
kuriems diagnozuota Dupuytren kontrakttira ir Peyronie liga, kraujo méginiai antiktinams pries
vaistinio preparato sudétyje esancias baltymines medziagas (AUX-1 ir AUX-II) nustatyti.

Dupuytren kontraktiiros klinikiniy tyrimy duomenimis, trisdeSimtg para po pirmosios injekcijos 92 %
pacienty kraujyje aptikta antikiny prieS§ AUX-1 ir 86 % pacienty pries AUX-II. Pragjus penkiems
metams po pradinés Xiapex injekcijos, atitinkamai 92,8 % ir 93,4 % tiriamyjy kraujyje aptikta
antiktiny pries AUX-I ir prieS AUX-II.

Praéjus 60 dieny po dviejy i$ eilés injekcijy, beveik visiems pacientams nustatyti teigiami antikiiny
prieS AUX-I (97,9 %) ir AUX-II (97,5 %) titrai.

Peyronie ligos klinikiniy tyrimy metu, praéjus 6 savaitéms po pirmojo gydymo Xiapex ciklo, mazdaug
75 % pacienty nustatyti antikiinai prie§ AUX-I ir mazdaug 55 % pacienty nustatyti antikiinai pries
AUX-II. Praéjus Sesioms savaitéms po astuntosios Xiapex injekcijos (ketvirtasis gydymo ciklas),

> 99 % Xiapex gydyty pacienty pasireiské dideli antikiiny prie§ AUX-1 ir AUX-II titrai.
Neutralizuojantieji antik@inai buvo tiriami, naudojant 70 atrinkty méginiy, kuriems 12 gydymo savaite
buvo biidingas dideliy ir mazy titry jungiamyjy antikiiny atsakas. Buvo tiriama, ar kiekvieno tiriamojo,
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kurio 12 savaités méginys buvo atrinktas, atitinkamuose 6-0S, 18-0s, 24-0s ir 52-0s savaités
meéginiuose taip pat buvo jungiamyjy antikiiny. Neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ AUX-I arba
AUX-II aptikta atitinkamai 60 % ir 51,8 % tirty pacienty. Pra¢jus penkeriems metams po pradinés
Xiapex injekcijos, daugumos tiriamyjy (> 90 %) kraujyje aptikta antiktiny prie§ AUX-I ir prie$
AUX-II. Be to, tiriamyjy kraujyje isliko neutralizuojanciyjy antiktiny pries AUX-1 ir prie§ AUX-II.

Pacientams, kurie buvo gydomi nuo Siy dviejy indikacijose nurodyty ligy, akivaizdziy sasajy tarp
antiktiny daZnio, antikiiny titry arba neutralizuojancios biisenos ir gydomojo atsako ar nepageidaujamy
reakcijy nebuvo.

Xiapex sudétyje esantys fermentai turi $iek tiek panasSia | zmogaus matrikso metaloproteinaziy (MMP)
homologing seka, taigi teoriSkai antikiinai pries vaistinius preparatus (APV) gali saveikauti Su
Zmogaus MMP. Saugumo problemy, susijusiy su endogeniniy MMP slopinimu, ypa¢ nepageidaujamy
reiskiniy, kurie rodyty autoimuniniy ligy atsiradimg ar pasunkéjima arba skeleto raumeny sindromo
(SRS) atsiradima, nepastebéta. Remiantis Siuo metu turimais Klinikiniy tyrimy saugumo duomenimis,
skeleto raumeny sindromas pavartojus Xiapex nepasireiske, vis délto tokio sutrikimo galimybés
paneigti negalima. Jeigu toks sindromas pasireiksty, jis pasireiksty palaipsniui ir jam biity budingas
vienas ar daugiau i$ iSvardyty pozymiy ir sSimptomy: artralgija, mialgija, sanariy sgstingis, peciy
sastingis, ranky edema, delny fibrozé ir sausgysliy sukietéjimy ar mazgeliy formoavimasis.

Chirurginé operacija po gydymo
Gydymo Xiapex jtaka véliau, esant reikalui atliekamai chirurginei opetacijai nezinoma.

Xiapex gydymas pacientams, kuriems nustatyta sukalkéjusi plekstele, kuri galéjo trukdyti suleisti
vaistinj preparatg; skausminga erekcija esant hipospadijoms atba joms nesant; dorsalinés varpos
arterijos ir (arba) venos tromboz¢; gerybinio ar piktybiric.riaviko infiltracija, sukelianti varpos
iSlinkima; infekcinés medziagos infiltracija, pvz., sergant lymphogranuloma venereum; ventralinis
islinkimas dél bet kurios prieZasties ir paviené ,,smelio laikrodzio® formos varpos deformacija,
neistirtas ir Siems pacientams gydymo reikia veiiati.

Pagalbinés medZiagos
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Oficialiy Xiapex sgveikos tyiimy neatlikta. Pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktiira, suleidus
vienkarting Xiapex injektiia, iSmatuojamos sisteminés Xiapex ekspozicijos nebiina; pacientams, kurie
serga Peyronie liga, Z{i¢rex ekspozicija biina tik minimali ir trumpalaikeé.

Kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reiskiniy daznio skirtumy po gydymo Xiapex, remiantis
pradinio erekcijos sutrikimo sunkumu arba vienalaikiu 5 tipo fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriy
vartojimu, nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy duomeny, kad tetracikliny ir antracikliny/antrachinolony grupés antibiotikai ar
antrachinony dariniai sgveikauty su Xiapex, néra, vis délto pastebéta, kad tokie dariniai slopina
matrikso metaloproteinaziy veikiamg kolageno irimg esant farmakologiskai reikSmingoms
koncentracijoms in vitro. Todél Xiapex nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie per 14 pary prie$
pirmaja Xiapex injekcijg buvo gydomi tetracikliny grupés antibiotikais (pvz., doksiciklinu).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas ir vaisingumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie Xiapex vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio vaisingumui, néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi
neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Gimdymo ar postnatalinio vystymosi tyrimai su gyviinais neatlikti, nes
farmakokinetikos tyrimai parod¢, kad sisteminiame kraujyje iSmatuojamy Xiapex koncentracijy po
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injekcijos i delno aponeurozés sukietéjima neatsiranda (Zr. 5.1 skyriy). Negalima paneigti, kad dél
kartotinio vartojimo pacientés organizme atsiradus APV, nepasireiks§ kryzminé reakcija pries
endogenines MMP, kurios susijusios su néstumu ir gimdymu. Galima rizika gimdymui ir vaiko
postnataliniam vystymuisi nezinoma. Todél Xiapex nerekomenduojama vartoti néstumo metu,
gydyma geriau atidéti po néstumo.

Peyronie liga pasireiskia tik suaugusiems pacientams vyrams, todé¢l reikiamos informacijos apie
Xiapex vartojimg moterims néra. Maza Xiapex koncentracija buvo iSmatuojama tinkamy vertinti
pacienty vyry plazmoje, praé¢jus ne daugiau kaip 30 minuciy po Xiapex suleidimo j varpos plokstele
Peyronie liga sergantiems pacientams (Zr. 5.2 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar kolagenazé clostridium histolyticum i$siskiria | motinos pieng. Vartoti Xiapex
zindanCioms moterims reikia atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xiapex gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes sukelia patinima ir skausma, Kuris
gali sutrikdyti veikla gydoma ranka sergant Dupuytren liga. Po Xiapex injekcijos pranesta apie kit
nedidele jtakg gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, jskaitant galvos svaigima, parestezija,
hipestezija ir galvos skausma. Pacientams reikia nurodyti, kad vengty pavoinigos veiklos, pavyzdziui,
vairuoti ir valdyti mechanizmus iki kol leis gydytojas ir tai daryti (vairuatvir valdyti mechanizmus)
bus saugu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dupuytreno kontraktiira

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias Xiapex klinikiniy tyrimy metu prane$ta dazniausiai (272 i§
409 pacienty, kuriems buvo atliktos ne daugiais iiei trys vienkartinés Xiapex injekcijos, ir

775 pacienty, kuriems buvo atliktos dvi i§-ciics injekcijos i ta pacia plastaka), buvo lokalios reakcijos
injekcijos vietoje, pavyzdziui, periferiné edema (lokali injekcijos vietoje), sumusimas (iskaitant
déminge kraujosruva), kraujavimas injekcijos vietoje ir injekcijos vietos skausmas. Injekcijos vietos
reakcijy atsirado labai daZnai, jos.cacireiské daugumai pacienty, dazniausiai buvo lengvos ar vidutinio
sunkumo ir paprastai iSnyko pei 12 savaites po injekcijos. Buvo pranesta apie sunkias su vaistinio
preparato vartojimu susijusiaz riepageidaujamas reakcijas: sausgyslés plysima (6 atvejai), sausgyslés
uzdegima (1 atvejis), kita raisciy suzalojima (2 atvejai) ir kompleksinj regioninio skausmo sindroma
(1 atvejis). Pacientui; enwsciau gydytam Xiapex, nustatyta anafilaksiné reakcija (1 atvejis).

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 1 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas,
naudojant tokius sutrikimy daznio apibiidinimus: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas: negali bati apskaiciuotas pagal turimus
duomenis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikinés programos metu, buvo tos, kurios
pasireiskeé 111 fazés dvigubai akly placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu, tiriant delno aponeurozés
fibromatozei (Dupuytren kontraktiirai) gydyma suaugusiems pacientams, kuriems apc¢iuopiamas
aponeurozes sukietéjimas (AUX-CC-857, AUX-CC-859), ir po vaistinio preparato registracijos
atliekamy Kklinikiniy tyrimy (AUX-CC-864, AUX-CC-867) metu, atliekant dvi i$ eilés injekcijas j ta
pacia plaStaka.




1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje.

Organy sistemy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
klasés nezinomas
Infekcijos ir Celiulitas injekcijos vietoje
infestacijos Limfangitas

Kraujo ir limfinés | Limfadenopatija | Limfmazgiy Trombocitopenija

sistemos skausmas Limfadenitas

sutrikimai

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas

sutrikimai Anafilaksiné reakcija

Psichikos Dezorientacija

sutrikimai Susijaudinimas

Nemiga
Dirglumas
Neramumas

Nervy sistemos

Parestezija

Kompleksinis regioninic

sutrikimai Hipestezija skausmo sindromas
Deginimo Monoplegija
jutimas Vazovagalinis apalpimas
Galvos Drebulys
svaigimas Hiperesteziia
Galvos
skausmas C-
Akiy sutrikimai Akiy voky edema
|
Kraujagysliy “Hematoma
sutrikimai Hipotenzija
Kvépavimo Dusulys
sistemos, kriitines Hiperventiliacija
lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai A
Virskinimo trakto Pykinimas Viduriavimas
sutrikimai Vémimas
Virsutinés pilvo dalies
skausmas
Odos ir poodinio | Niezulys Kraujo Eriteminis ar déminis
audinio sutrikimai | Déminé puslelé? (makulinis) iSbérimas
kraujosruva Paslele Egzema
ISbérimas Veido patinimas
Raudoné Odos sutrikimai, pvz.,
Pernelyg eksfoliacija, paZeidimai,
sustipréjes skausmas, iSplonéjimas,

prakaitavimas

spalvos pokytis ar $asas
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Organy sistemy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
klasés nezinomas
Skeleto, raumeny | Galiinés Artralgija Skausmas kriitinés 1astoje,
ir jungiamojo skausmas PaZasties kirksnyje, kakle ar petyje
audinio sutrikimai darinys Skeleto raumeny
Sanario diskomfortas ar sastingis,
patinimas sgnariy sastingis ar
Mialgija traSkesys
Galuinés diskomfortas
Sausgyslés uzdegimas
Raumeny spazmai ar
silpnumas
Lytinés sistemos Kriity skausmingumas
ir kriities Kriity iSveséjimas
sutrikimai
Bendrieji Periferiné PaZasties Lokalus patinimas
sutrikimai ir edema’ skausmas Kars¢iavimas
vartojimo vietos Kraujavimas, UZdegimas Skausmas
pazZeidimai skausmas ar Silumos Diskomfortas
patinimas jutimas, Nuovargis
injekcijos raudone, Karscio jutinias
vietoje uzdegimas, I gripa pan=s’ iiga
Skausmingumas | puslelés ar Reakciia ‘iijekcijos vietoje,
niez¢jimas negaiavirnas, sudirginimas,
injekcijos ariesiezija, pleiskanojimas,
vietoje I“miazgelis ar spalvos pokytis
Patinimas I'Gydomy pirsty Salcio
netoleravimas
Tyrimai Apciuopiamas limfmazgis
Alanino aminotransferazés
suaktyvéjimas
Aspartato
aminotransferazés
suaktyvéjimas
Kiino temperatiiros
padidéjimas
SuZalojimai, [~Sumusimas Odos Zaizda®® | Sausgyslés plysimas Pirsty
apsinuodijimai ir Raiscio suzalojimas nekroze’
procediiry Galtinés suzalojimas Pirsty lazis®

komplikacijos

Atvira Zaizda
Zaizdos krasty Ziojéjimas

a. Nustatyta dazniau (labai daznai) pacientams, kuriems buvo atlickamos dvi i$ eilés Xiapex
injekcijos i ta pacia plastaka, palyginti su tiriamaisiais, gydytais ne daugiau nei trimis

vienkartinémis injekcijomis 111 fazés placebu kontroliuojamyjy Dupuytren kontraktiiros pagrindiniy

klinikiniy tyrimy metu.
b. Terminas ,,odos jplySimas* apima ,,0dos jply§ima injekcijos vietoje ir ,,0dos iplySima*.
c. Terminas ,,periferiné edema‘ apima ,,edema injekcijos vietoje* ir ,,edema®.
d. Dar Zr. 4.4 skyriy.

Odos iplysimas (29,1 %) nustatytas dazniau pacientams, kuriems buvo atlickamos dvi i eilés Xiapex
injekcijos i ta pacia plastaka istoriSkai kontroliuojamo Klinikinio tyrimo AUX-CC-867 metu, palyginti
su tiriamaisiais, gydytais ne daugiau nei trimis vienkartinémis injekcijomis III fazés placebu
kontroliuojamyjy Dupuytren kontraktiiros pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu (CORD I ir CORD 1I)
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(8,8 %). Didzioji dalis odos jplySimo atvejy nustatyta manipuliavimo dieng. Didesnj odos jplysimo
atvejy daznj galbiit salygojo stipresnio pirsty iStiesinimo procediiros, atlickamos pacientams,
nuskausminus plastakg. Tyrimo AUX-CC-867 metu daugumai (85 %) tiriamuyjy pries pirsty
iStiesinimo procediirg buvo taikoma vietiné anestezija.

Kity kliniskai reikSmingy skirtumy tarp dviejy i8 eilés Xiapex injekcijy i ta pacia plastaka ir ne
daugiau nei trijy vienkartiniy Xiapex injekcijy pagal nustatytus nepageidaujamus reiskinius nebuvo (t.
y., dauguma nepageidaujamy reiskiniy buvo vietiniai, pasireiské tik gydomoje galingje ir buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo).

Tyrimo AUX-CC-867 metu tarp pacienty, kuriems buvo skiriamos dvi i$ eilés Xiapex injekcijos,
bendros saugumo savybés buvo panasios, nepriklausomai nuo po injekcijos atliekamos pirsty
iStiesinimo procediros laiko (t. y., pra¢jus 24 valandoms, 48 valandoms ir > 72 valandoms po
injekcijos).

Peyronie liga

Saugumo duomeny santrauka

Dviejy 3 fazés dvigubai akly placebu kontroliuojamyjy tyrimy (dalyvavo 832 pacientai vyrai,

551 pacientas vartojo Xiapex) ir atvirojo 3 fazés tyrimo (dalyvavo 189 pacientei vyrai), kuriame
dalyvavo pacientai, anksc¢iau kontroliuojamyjy tyrimy metu vartoj¢ placeba, i>eidras saugumo profilis
buvo panasus. Dviejy 3 fazés dvigubai akly placebu kontroliuojamuyjy tyriniy metu didziaja dalj
nepageidaujamy reakcijy sudaré vietiniai varpos ir kirk$niy reiskiniai, dauguma Siy reiskiniy buvo
lengvi arba vidutinio sunkumo ir dauguma (79 %) iSnyko per 14 pari vo-injekcijos. Nepageidaujamy
reakcijy duomenys po kiekvienos injekcijos buvo panasis, neprillausomai nuo injekcijy skaiciaus.
Xiapex kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai riistatytos nepageidaujamos reakcijos
(>.25 %) buvo varpos hematoma, varpos patinimas ir varnes skausmas. Sunki varpos hematoma,
iskiatant sunkiag hematoma injekcijos vietoje, nustatyta laoai daznai.

Kontroliuojamyjy ir nekontroliuojamyjy klinikinin Xiapex vartojimo sergant Peyronie liga tyrimy
metu akytkiinio plySimas ir kiti sunkiis varpos suZalojimai nustatyti nedaznai (zr. 4.4 skyriy).

Varpos poksteléjimo garsas ar poksteléjimio pojutis, kartais vadinamas ,.trakSteléjimu® ar
“spragteléjimu” ir kurj kartais lydi detuinescencija, hematoma ir (arba) skausmas, 1 ir 2 tyrimy metu
kartu nustatytas 73 i8 551 (13,2 %) Xiapex gydyty pacienty ir 1 i§ 281 (0,3 %) placebu gydyty
pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy saradas lenteléje

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas,
naudojant tokius apibrézimus: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki <1/10), nedazni (nuo

> 1/1 000 iki <1/106) 1r daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Klinikinés
programos metu nustatytos tokios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 111 fazés dvigubai
akly, placebu kontroliuojamy tyrimy metu.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Organy sistemy klasés Labai dazni Dazni Nedazni

Infekcijos ir infestacijos Grybeliné odos infekcija
Infekcija
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos Limfmazgiy skausmas

sutrikimai Eozinofilija
Limfadenopatija

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas vaistui

sutrikimai Anafilaksiné reakcija*
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Organy sistemy klasés Labai dazni Dazni Nedazni
Metabolizmo ir mitybos Skys¢iy susilaikymas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nejprasti sapnai
Depresija
Lytinio potraukio
slopinimas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Svaigulys
Disgeuzija
Parestezija
Deginimo jutimas
Hiperestezija
Hipestezija
Ausy ir labirinty sutrikimai UZesys
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Hemaioma
Padidejes kraujospudis
traujavimas
| imfangiopatija
( PavirSinis tromboflebitas
Kvépavimo sistemos, Kosulys
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo pttimas
| Viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio audinio Kraujo piislele Eritema
sutrikimai Odos spalvos Varpos iSopéjimas
pokytis Eriteminis i§bérimas

Naktinis prakaitavimas
Odos sutrikimas, mazgelis,
granuloma, pslelé,
sudirginimas arba

edema

Pigmentacijos sutrikimas
Odos hiperpigmentacija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Skausmas nugaroje, gaktos
srityje ar kirksnyje

sutrikimai Raiscio sutrikimas
Raiscio skausmas
Skeleto ir raumeny
diskomfortas

Inksty ir $lapimo taky Dizurija

sutrikimai Nevaldomas noras Slapintis
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Organy sistemy klasés Labai dazni Dazni Nedazni
Lytinés sistemos ir kriities Varpos hematoma®, | Varpos puslelé Varpos adhezija
sutrikimai patinimas®, Lytiniy organy Varpos sutrikimas
skausmas® niezéjimas Peyronie ligos
arba déminé Skausminga progresavimas
kraujosruva® erekcija Lytinés funkcijos sutrikimas
Erekcijos Kapselio eritema
sutrikimas Lytiniy organy diskomfortas

Dispareunija
Varpos eritema

Kraujavimas i$ lytiniy
organy

Dubens skausmas
Sumazéjes varpos dydis
Varpos veny trombozé
Kapselio edema
Kapselio skausmas

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Piislelés arba
niez¢jimas
injekcijos vietoje
Lokalizuota
edema

Mazgelis
Skausmas virs
gaktikaulio

Karscio jutimas

Reakcija ar spalvos pokytis

injekcijos vietoje

Kar$¢iayvimas
aunimas

Asienija

Saltkrétis

Cista

Sukietéjimas

I gripa panasi liga

Edema

ISskyros

Jautrumas

Tyrimai

Padidéjes gliukozes kiekis
kraujyje

Padidéjes sistolinis
kraujospudis

Kino temperattiros
padidéjimas

SuZalojimai, apsinuodijimai
ir procediiry komplikacijos

Skausmas
procediiros metu

Varpos luzimas
Odos jplysimas
Atvira Zaizda
Kap3elio hematoma
Sanario suzalojimas
Varpos suZalojimas

a Jeina: hematoma injekcijos vietoje ir varpos hematoma, apibréziama kaip varpos kraujosruvos arba
kraujosruvos injekcijos vietoje, nustatyta 87 % pacienty.
b Ieina: patinimas injekcijos vietoje, varpos edema, varpos patinimas, kapSelio patinimas ir edema

injekcijos vietoje.

¢ Jeina: skausmas injekcijos vietoje, varpos skausmas ir diskomfortas injekcijos vietoje.

o

anksciau buvo skiriamas Xiapex Dupuytren kontraktiirai gydyti.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Ieina: sumusimas, déminés kraujosruvos, varpos kraujavimas ir kraujavimas injekcijos vietoje.
nustatyta po vaistinio preparato registracijos atliekamo klinikinio tyrimo metu pacientui, kuriam

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Manoma, kad vartojant didesnes uz rekomenduojamas Xiapex dozes, gali dazniau atsirasti lokaliy
reakcijy injekcijos vietoje. Perdozavimo atveju reikia taikyti jprasta palaikomaja priezitirg ir
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti vaistiniai preparatai skeleto raumeny sistemos sutrikimams gydyti:
fermentai, ATC kodas — M0O9AB02

Xiapex yra liofilizuotas preparatas, skirtas parenteriniam vartojimui, kurio sudétyje yra clostridium
histolyticum kolagenaziy (tam tikro dviejy kolagenaziy masés santykio misinys). Sios kolagenazeés
vadinamos AUX-1 ir AUX-II ir priklauso dviem pagrindinéms Clostridium histolyticum gaminamoms
kolagenaziy klaséms (I ir IT klasés). AUX-I ir AUX-II sudaro viena polipeptido granding, sudaryta i$
mazdaug 1000 aminoriigsciy, kuriy seka yra Zinoma, o molekulinis svoris, nustaivtas masiy
spektrometrijos buidu, yra atitinkamai 114 kDa ir 113 kDa. Abu polipeptidai yia iSskirti, taikant jprasta
bioterapiniy baltymy chromatografinj atskyrimg ir i$gryninima, siekiant pagarninti pastovy, geros
kokybés, kontroliuojama dviejy kolagenazés fermenty misinj.

Kolageno lizés procesas pavartojus Xiapex yra lokalus, kad pasirciksty Sis poveikis, nebiitina
reikSminga sisteminé¢ AUX-1 ir AUX-II koncentracija, bei jos it ncbiing, taigi nejmanoma jvertinti
farmakodinaminj Xiapex poveikj tiriamiesiems ir todél tokiy. tyrimy neatlikta.

Veikimo mechanizmas

Kolagenazés yra proteinazes, kurios fiziologinémissalygomis hidrolizuoja kolagena. Xiapex yra
klostridijy I (AUX-I) ir Il (AUX-II) klasés kolagenaziy tam tikro masés santykio misinys. Dviejy
klasiy kolagenazés turi panaSy, bet viena kitg papildantj specifiskuma substratui. Abi kolagenazés
veiksmingai ardo intersticinj kolagena, betckirtingose molekulés vietose. Be to, jos geriau veikia tam
tikras struktiiras (triguba spirale, palyginti.su denatiiruota ar suskaldyta). Sie skirtumai lemia dviejy
klasiy fermenty geb¢jima ardyti kolageng vienas kita papildanciu budu. | klasés kolagenazés (a, B, y ir
n) yra colG geno produktai, jos pradeda kolageno hidrolize salia trigubos spiralés domeny amino- ir
karboksi-galo ir suformuoja digziius proteolizinius fragmentus. PrieSingai, 1l klasés kolagenazés (3, €
ir §,) yra colH geno produktay, pirminé jy veikimo vieta yra kolageno molekulés viduje ir jos
suformuoja mazesnius kaiageno fragmentus. Abiejy klasiy kolagenazés greitai hidrolizuoja Zelating
(denataruotg kolagena).ir maZzus kolageno peptidus, vis délto Il klasés kolagenaziy afinitetas maziems
kolageno fragmentatiis yra didesnis. | klasés kolagenaziy afinitetas ardant netirpy trigubos spiralés
kolageng yra didesnis uZ Il klasés kolagenaziy. Veikdamos kartu, Sios kolagenazés labai aktyviai
hidrolizuoja kolagena.

Dupuytren kontraktiira
Po Xiapex injekcijos j delno aponeurozés sukietéjima, kuris dazniausiai apima intersticinj I ir III tipo
kolagena, pasireiskia fermentinis aponeurozeés sukietéjimo irimas.

Peyronie liga

Peyronie ligos pozymius ir simptomus sukelia kolageno plokstelé. Po Xiapex injekcijos | Peyronie
plokstelg, kuri dazniausiai apima kolagena, gali pasireiksti fermentinis plokstelés irimas. Suardzius
plokstele, Peyronie ligos salygojamas nenormalus varpos islinkimas ir pacienta varginantys ligos
pozymiai sumazgja.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dupuytren kontraktiira

Xiapex 0,58 mg veiksmingumas buvo jvertintas dvigubai aklu biidu atlikus du pagrindinius klinikinius
atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamuosius CORD | (AUX-CC-857) ir CORD Il (AUX-CC-859)
tyrimus su suaugusiais pacientais, kuriems diagnozuota Dupuytreno kontrakttra. Dvigubai aklo tyrimo
populiacija sudaré 409 pacientai, i kuriy 272 vartojo Xiapex 0,58 mg ir 137 vartojo placeba. Vidutinis
amzius buvo 63 metai (nuo 33 iki 89 mety) ir 80 % pacienty buvo vyrai. Pradedant tyrima,
klinikiniame tyrime dalyvaujantiems pacientams buvo: (1) bent vieno pirsto (kitokio nei nyks¢io) MP
sgnario lenkiamoji 20°-100" kontraktiira ar PIP sgnario lenkiamoji 20" -80" kontraktiira su apéiuopiamu
aponeurozés sukietéjimu ir (2) teigiamas stalo pavirSiaus méginys, apibiidinamas nesugebéjimu kartu
padéti pazeista (-us) pirsta (-us) ir delna lygiai ant stalo pavirSiaus. I pasirinktojo pirminio sanario
aponeurozés sukietéjima suleista ne daugiau kaip trys Xiapex 0,58 mg arba placebo injekcijos.
Prireikus, kad sukietéjimas biity lengviau ardomas, pra¢jus mazdaug 24 valandoms po injekcijos, buvo
atliktos pirsto istiesinimo procediiros. Tarp kiekvienos injekcijos buvo daroma mazdaug 4 savaiciy
pertrauka.

Kiekvieno tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy pasirinktojo pirminio sanario (MP
arba PIP) kontrakttira sumaz¢jo iki 5° arba mazesnio laipsnio, dalies jvertinimas pra¢jus mazdaug

4 savaitéms po paskutiniosios injekcijos $alia to sgnario. Kitos vertinamosios taigtys buvo
kontraktiiros laipsnio sumazéjimas > 50 %, palyginti su pradiniu, procentiris Kontraktiros laipsnio
pokytis, palyginti su pradiniu, judesiy amplitudés pokytis, palyginti su prédine, bendrasis tiriamojo
pateiktas pasitenkinimo gydymu jvertinimas ir bendrasis gydytojo pareiitas sutrikimo sunkumo
jvertinimas.

Pacienty, kuriems pasireiSké pirminé vertinamoji baigtis, vertitita kaip kontrakttros (MF plius PIP, tik
MP, tik PIP) sumaz¢jimas iki 5° arba mazesnio laipsnio pre¢jus mazdaug 4 savaitéms po
paskutiniosios injekcijos, santykio jvertinimas parodé kiiniskai reik§mingg Xiapex nauda, palyginti su
placebu. Pacientams, kuriy pasirinktojo sanario konuaktiira sumazéjo iki 5° arba mazesnio laipsnio,
tokiam poveikiui 2 tyrimy metu pasiekti prireiké viautiniskai 1,5 injekcijos. Be to, atsizvelgiant j
kontraktiiros laipsnio sumaz¢éjima bei visy gydiziy sanariy (MP plius PIP, tik MP, tik PIP) judesiy
amplitudés padidéjima ir bendrajj tiriamojo vateikta pasitenkinimo gydymu jvertinimg, nustatyta
kliniskai reikSminga Xiapex nauda, palygiriti su placebu.

3 lenteléje pateiktos demografinés ir-pradinés tiriamosios populiacijos savybeés, 0 4-5 lentelése pateikti
duomenys apie 2 dvigubai akhj placebu kontroliuojamyjy CORD I (AUX-CC-857) ir CORD Il (AUX-
CC-859) klinikiniy tyrimy metu nustatytas pagrindines veiksmingumo vertinamasias baigtis.

3 lentelé
Demografinés ir pradinés savybés
III fazés dvigubai akli, placebu kontroliuojamieji tyrimai (CORD I, CORD I1)

Xiapex Placebas
Kintamasis dydis (n =249) (n =125)
AmZius (metai)
Vidurkis 62,7 64,2
AmZiaus kategorija (metai), n (%)
<45 9 (3,6) 5 (4,0)
45-54 33(13,2) 17 (13,6)
55-64 103 (41,4) 44 (35,2)
65-74 82 (33,0) 40 (32,0)
> 75 22 (8,8) 19 (15,2)
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Xiapex Placebas
Kintamasis dydis (n =249) (n =125)
Lytis, n (%)
Vyrai 210 (84,3) 91 (72,8)
Moterys 39 (15,7) 34 (27,2)
Dupuytreno ligos istorija Seimoje, n (%)
Taip 107 (43,0) 62 (49,6)
Ne 142 (57,0) 63 (50,4)
Gydytojo pateiktas pradinio sutrikimo sunkumo jvertinimas
Lengvas 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Vidutinio sunkumo 148 (59,9 %) 71 (56,8 %)
Sunkus 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Néra' 2 (0,8 %) -

Pastaba. [skaitant visus pacientus, kuriems dvigubai aklu btidu buvo suleista bent 1 tiriamojo vaistinio

preparato injekcija (Xiapex 0,58 mg arba placebo).

! Nenaudoti apskai¢iuojant procentinj gydytojo pateiktg pradinj sutrikimo sunkumo jvertinima

(naudotas faktinis vardiklis n = 247).

4 lentelé

Pacienty, kuriy kontraktiira sumazéjo iki 5° arba maZesnio laipsiio, procentiné dalis

(paskutinioji injekcija)

GYDYTA CORD | ! CORD II
PIRMINIU Xiapex Placebac Xiapex Placebas
SANARIU IR ¢
n=203"° R=103° n=45 n=21
Visi sgnariai 64,0 % 95,8 % 44,4 % 4,8 %
p-reik§mé <0,001 -l - <0,001 -
n=133 n=69 n=20 n=11
MP sanariai * 76.7 % 7,2 % 65,0 % 9,1%
p-reik§mé <0,001 - 0,003 -
v n=70 n=34 n=25 n=10
PIP sanariai b i_ 40,0 % 59 % 28,0 % 0,0%
p-reik§mé | <0,001 - 0,069 -

* Metakarpofalanginis sanarys. ® Proksimalinis tarpfalanginis sanarys.

¢ 2 pirminiai-sanariai nejtraukti j veiksmingumo analize (nebuvo jvertintas
1 sgnarys placebo grupéje, 0 gydymo Xiapex grupéje 1 sgnario pradine
kontraktira pries pradedant gydyma buvo O laipsnio).

5 lentelé

Vidutinis judesiy amplitudés padidéjimas, palyginti su pradine

(paskutinioji injekcija)

GYDYTA PIRMINIU CORD | CORD II
SANARIU Xiapex Placebas Xiapex Placebas
Visi sanariai n=203° n=103° n=45 n=21
Vidutinis pradinis (SN) 43,9 (20,1) | 45,3(18,7) | 40,3(15,2) | 44,0 (16,5)
Vidutinis galutinis (SN) 80,7 (19,0) | 49,5(22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
Vidutinis padidéjimas (SN) | 36,7 (21,0) | 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
MP sanariai ° n=133 n=69 n=20 n=11
Vidutinis pradinis (SN) 42,6 (20,0) | 45,7 (19,2) | 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
Vidutinis galutinis (SN) 83,7 (15,7) | 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Vidutinis padidéjimas (SN) | 40,6 (20,0) | 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
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GYDYTA PIRMINIU CORD | CORD 11
SANARIU Xiapex Placebas Xiapex Placebas
PIP sanariai” n=70 n=34 n=25 n=10
Vidutinis pradinis (SN) 46,4 (20,4) | 44,4 (17,9) | 41,0(17,7) | 47,0(10,3)
Vidutinis galutinis (SN) 749 (23,1) | 49,1 (24,4) | 72,8(21,3) | 53,5(18,3)
Vidutinis padidéjimas (SN) | 29,0 (20,9) | 4,7 (18,5) 31,8 (20,1) 6,5 (15,8)

® Metakarpofalanginis sanarys. ® Proksimalinis tarpfalanginis sanarys. ¢ 2 pirminiai
sgnariai nejtraukti j veiksmingumo analiz¢ (nebuvo jvertintas 1 sgnarys placebo
grupéje, o gydymo Xiapex grupéje 1 sgnario pradiné kontrakttira pries pradedant
gydyma buvo 0 laipsnio).

Visos visy Xiapex palyginimo su placebu p-reik§més buvo < 0,001, iSskyrus PIP
sanariy CORD |1 tyrime, kuris netiko statistinei analizei dél hierarchinés analizés
procediiros.

Kontraktiiros sunkumo pokytj CORD I ir CORD II tyrimy metu gydytojas jvertino kaip didelj
pageréjima arba pageréjima atitinkamai 86 % ir 80 % tiriamuyjy Xiapex grupéje, palyginti su 3 % ir

5 % tiriamyjy placebo grupéje (p < 0,001). Remiantis paciento pateiktu bendruoju pasitenkinimo
gydymu jvertinimu, daugiau kaip 85 % tiriamyjy CORD I ir CORD Il tyrimy metu teigé esantys
visiSkai patenkinti arba labai patenkinti gydymu Xiapex, palyginti su mazdaug 33-%, vartojusiy
placeba (p < 0,001). Didesnis pacienty pasitenkinimas buvo susijes su judesiiy amplitudés pageréjimu
(r=0,51, p<0,001).

Gydymas atliekant dvi 1§ eilés injekcijas

Dviejy is eilés Xiapex injekcijy skyrimas j delno aponeurozés sul-i¢téjimus toje pacioje plastakoje
buvo vertinamas atliekant tyrimg AUX-CC-867, istoriskai kontipliuojama, atvirajj, daugiacentrj
tyrimg, kuriame dalyvavo 715 suauge tiriamieji (1 450 Xiapex injekcijy), kuriems nustatyta
Dupuytreno kontraktiira. Pra¢jus mazdaug 24-72 valanzoms po injekcijos, buvo atliekamos pirsto
iStiesinimo procediiros.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buve-fiksuota lenkiamoji kontrakttira gydomos sgnariy
poros pogrupyje. Po dviejy i$ eilés Xiapex €38 mg injekcijy skyrimo (po viena injekcijg j kiekviena
sgnarj) j ta pacia plaStaka nustatytas bendias reikSmingas vidutinis fiksuotos lenkiamosios
kontrakttiros pageréjimas (74,4 %) nu¢. pradinio jvertinimo iki 31 dienos (Zr. 6 lentelg).

Pageréjimas nustatytas nepriklausoi™al nuo sanario tipo arba pirsto pazeidimo lygio (intervalas: nuo
60,5 % iki 83,9 %). Taip pat nusfaivtas bendros fiksuotos lenkiamosios kontraktiiros pageréjimas,
nepriklausomai nuo pirsto iSticsinimo laiko, praéjus 24, 48 ar 72 valandoms po injekcijos, vidutinis
pageréjimas 31 dieng buva atitinkamai 75,2 %, 74,8 % ir 72,4 %. Taip pat nustatytas judesiy
amplitudés pageréjimas nao pradinio jvertinimo iki 31 dienos visuose gydytos sanariy poros
pogrupiuose (zr. 6 ientzie).
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6 lentelé.

Bendra fiksuota lenkiamoji kontraktiira ir judesiy amplitudé po dvieju iS eilés Xiapex
0,58 mg injekciju i ta pacia plastaka, mITT populiacija, tyrimas AUX-CC-867 (pirmasis

gydymo ciklas)
Skirtingi | Skirtingi | Skirtingi

Tas pats pirstai, pirstai, pirstai,

pirstas, AbuMP | AbuPIP | 1MP,1PIP | ISviso

IMP,1PIP | (n=244) | (n=72) (n =58) (n=724)

(n = 350)
Bendras FLK (°)
Pradinis, vidutinis (SN) 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
31 diena, vidutinis (SN) 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
Pokytis, vidutinis (SN) 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
% pokytis, vidutinis (SN) 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
Bendra JA (°)
Pradinis, vidutinis (SN) 87 (31) 92 (34) 93 (36) 92 (29) 90 (33)
31 diena, vidutinis (SN) 154 (29) 163 (30) | 148 (42) 155(51) 156 (31)
Pokytis, vidutinis (SN) 67 (30) 71 (34) 55 (28) 65 (:37) 67 (32)

FLK = fiksuota lenkiamoji kontraktiira
JA = judesiy amplitude

Sékmingai iSgydyta (kontraktiira sumazéjo iki < 5° per 30 dieny) o dviejy 18 eilés Xiapex injekcijy
(po viena | kiekviena sanarj) | ta pacia plastaka dauguma MP sgnariy (64,6 %), palyginti su 28,6 %
PIP sanariy po vienkartinés injekcijos j kiekvieng pazeista'sgnarj. Pirsto iStiesinimo laikas po
injekcijos netur¢jo jtakos sékmingo MP arba PIP sgnariwisgydymo dazniui. KliniSkai reikSmingas
plastakos funkcijos pageréjimas pagal URAM (Unite \Rhumatologique des Affections de la Main) bala
nustatytas 31 dieng (-11,3) ir 61 dieng (-12,3).

Ilgalaikis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas ilgalaikis, ne gydymo paskiities, 2-5 mety trukmés stebéjimo tyrimas (AUX-CC-860),
kurio tikslas — jvertinti kontraktliros atsinaujinimg ir ilgalaikj sauguma tiriamiesiems, kuriems
ankstesnio 111 fazés atvirojo arba dvigubai koduoto tyrimo su atvirgja pratgsimo faze metu buvo skirtos
ne daugiau nei 8 vienkartinés Xiapex 0,58 mg injekcijos. Naujy signaly dél vaisto saugumo savybiy
tiriamiesiems, kurie po ankstestiio klinikinio tyrimo metu skirtos pradinés Xiapex injekcijos buvo
stebimi 5 metus, nenustaty*a: DidZioji dalis nepageidaujamy reiskiniy, nustatyty ilgalaikio steb&jimo
laikotarpiu, buvo nesunkiis, lengvo arba vidutinio intensyvumo ir nebuvo susij¢ su vietiniu Xiapex
vartojimu. Sie duotiéiiys patvirtina Xiapex ilgalaikio vartojimo sauguma ir tai, kad 5 mety trukmés
stebéjimo laikotarpiu naujos su saugumo savybémis susijusios rizikos nenustatyta.

Atsinaujinimas buvo vertinamas sékmingai gydytuose sgnariuose (t. y. 30-0si0 dienos jvertinimo metu
tiriamiesiems kontraktiira buvo sumazéjusi iki 5° arba maziau po paskutinés Xiapex injekcijos
ankstesnio tyrimo metu) ir buvo apibiidinamas sgnario kontrakttiros padidéjimu bent 20°, ap&iuopus
aponeurozeés sukietéjima, arba sgnariui buvo taikoma medicininé ar chirurginé intervencija, visy pirma
siekiant koreguoti nauja ar pablogéjusia Dupuytreno kontraktiirg tame sgnaryje. Duomenys apie
atsinaujinimo daznj ilgalaikio stebéjimo metu po sékmingo gydymo XIAPEX pateikiami 7 lenteléje.
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7 lentelé.

XIAPEX sékmingai gydyty sanariy atsinaujinimo daznis ilgalaikio stebéjimo metu

Sanari Atsinauji- Kumuliacinis
>anariy nusiy lygtinis Kumuliaci- | Atsinauji-nimo
kiekviena- v o s AT : o . L
Stebéjimo me paZeidimy atsinaujinimas | nis lygtinis | daznio lygtinis
intervalas | . sanariuose pagal sanario atsinaujini- | pokytis, plg. su
X intervale e A g . 2
(dienos) oy kiekviename tipa (%) mo daznis ankstesniais
skaicius intervale (%0)° metais (%)
(%) cxs MP PIP
skaicius
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

& Sanarys buvo priskiriamas intervalui, jei vertinimo trukmé jeina j intervalg. Vertinimo trukmé

prasidéjo bikles pageréjimo dieng (apsilankymas po paskutinés injekcijos, ¥zai pirma karta
uZregistruotos 0-5° matavimo vertés). Vertinimo trukmé pasibaigé paskuiirio galimo
matavimo metu arba medicininés intervencijos sanariuose, kuriuose siriptomai neatsinaujino,
dieng ir simptomy atsinaujinimo dieng tuose, sgnariuose, kuriuose ixtSkiniai atsinaujino.
Sanariu, kuriame simptomai atsinaujino, buvo laikomas sanarys; kurj tyréjas jvertino kaip
turintj pablogéjusig Dupuytreno kontraktiirg dél apCiuopiame’ aponeurozes sukietéjimo.
Simptomy atsinaujinimo diena buvo apsilankymas, kai atsinaujinimas buvo nustatytas, arba
intervencijos diena, kai sgnarys buvo gydomas dél pablcgijusios Dupuytreno kontrakttros.
Sgnariams, kuriuose ankstesnio tyrimo metu buvo nustetytas simptomy atsinaujinimas,
simptomy atsinaujinimo diena buvo pirmasis apsiiairkymas, kai pastebéjus atsinaujinima buvo
nustatytas 20° arba didesnis fiksuotos lenkiamasios kontraktiiros matmuo.

Lygtinis atsinaujinimo daznis buvo bendras-aisinaujinimy, pasireiskianciy iki paskutinés
intervalo dienos, skai¢ius padalytas i$ beaaro sanariy skai¢iaus (x 100).

Atsinaujinusiy kontraktiiry kartotinis gydymas

Tyrime AUX-CC-862 dalyvavo paciet'tai, kuriems buvo Dupuytren kontrakttra, kuriems atsinaujino
sgnario kontraktiira, kuri buvo veikémingai iSgydyta Xiapex ankstesnio klinikinio tyrimo metu. Naujy
saugumo problemy tarp tiriamyjy, Xurie buvo pakartotinai gydomi Xiapex, nenustatyta. DidZioji dalis
nepageidaujamy reiskiniy buye/riesunkds, lengvi ar vidutinio sunkumo ir susije su vietiniu Xiapex
vartojimu arba pirsto iSties’rimo procedira, siekiant palengvinti aponeurozés sukietéjimo suardyma.
Klinikinis veiksmingumas tyrime AUX-CC-862 buvo panasus j veiksminguma, nustatyta tyrimuose
CORD I'ir CORD L. Tyiime AUX-CC-862 64,5 % atsinaujinusiy MP sanariy pazeidimy ir 45,0 %
atsinaujinusiy PIP sanariy pazeidimy buvo iSgydyta po kartotinio gydymo ne daugiau kaip trimis
Xiapex injekcijomis.

Atliekant kartotinj tyrimg AUX-CC-862, buvo vertinamas 150 antikiiny prie§ AUX-I teigiamy
méginiy ir 149 antiktiny prie§ AUX-II teigiamy méginiy galimas kryZminis reaktyvumas su Zmogaus
MMP-1, -2, -3, -8 ir -13. Rezultatai kryZzminio reaktyvumo su né vienu i$ penkiy tirty MMP neparodé.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agenttra atleido nuo jsipareigojimo pateikti Dupuytreno kontraktiiros gydymo Xiapex
tyrimy Su Visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Peyronie liga

Xiapex veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus tyrimus — 1 tyrima (AUX-CC-803) ir 2 tyrima (AUX-CC-804), kuriuose dalyvavo
Peyronie liga sergantys suaugg vyrai. Dvigubai aklo tyrimo populiacija sudaré 832 pacientai vyrai, i$
kuriy 551 pacientas vartojo Xiapex ir 281 vartojo placebg. AmZiaus mediana buvo 58 metai (amZius -
23-84 metai). [traukiant j tyrimg pacienty nenormalus varpos iSlinkimas turéjo buti maziausiai
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30 laipsniy, esant stabiliai Peyronie ligos stadijai. Pacientai j tyrimg nebuvo jtraukiami, jei jiems buvo
nustatytas nenormalus ventralinis i§linkimas, paviené ,,smélio laikrodzZio* formos varpos deformacija
arba sukalkéjusi plokstelé, kuri gal¢jo trukdyti suleisti vaistinj preparatg. Pradinio jvertinimo metu
varpos skausmo nebuvo arba arba jis buvo mazas daugumai (98 %) pacienty.

Siy tyrimy metu pacientams buvo skiriami ne daugiau nei 4 gydymo Xiapex arba placebu ciklai (0, 6,
12, 18 savaiciy), po to taikant kontrolinj nevartojimo laikotarpj (24-52 savaités). Kiekvieno gydymo
ciklo metu su 1-3 dieny pertrauka buvo skiriamos dvi Xiapex 0,58 mg injekcijos arba dvi placebo
injekcijos. Varpos modeliavimo procediira pacientams buvo atlickama tyrimo vietoje, praéjus
1-3 dienoms po ciklo antrosios injekcijos. Gydymo ciklas buvo kartojamas su mazdaug Sesiy savaiciy
pertraukomis ne daugiau kaip dar tris kartus, i$ viso atliekant ne daugiau kaip 8 injekcijy procediras ir
4 modeliavimo procediras. Taip pat pacientams buvo nurodoma atlikti varpos modeliavimo procediirg
namie SeSias savaites po kiekvieno gydymo ciklo.
1ir 2 tyrimy metu pirminés vertinamosios baigtys buvo:
. nenormalaus varpos islinkimo procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 52 savaités ir
o Peyronie ligos klausimyno (PLK) varginimo dalies pokytis nuo pradinio jvertinimo iki

52 savaités.

Varginimo dalies balas yra §iy paciento nurodyty elementy junginys: susirtipiniiia-kelia skausmas
erekcijos metu, erekcijos atsiradimas ir Peyronie ligos poveikis lytiniam aktui el jo dazniui.

Gydymas Xiapex labai sumazino Peyronie liga serganciy pacienty nenoiriaaly varpos islinkima,
palyginti su placebu (9 lentelé). Nenormalaus varpos iSlinkimo sumé&~¢jimas skai¢iumi buvo panasus
tarp pacienty, kuriy pradinis nenormalus varpos iSlinkimas buvo iuc 30 iki 60 laipsniy ir kuriy
nenormalus varpos iSlinkimas buvo nuo 61 iki 90 laipsniy.

Xiapex labai sumazino pacienty nurodyta su Peyronie liga susijusj varginima, palyginti su placebu
(10 lentelé). Varginimo dalies balo sumazéjimas skai¢iumi buvo panasus tarp pacienty grupiy,
stratifikuoty pagal pradinio nenormalus varpos islirkizno laipsnj (nuo 30 iki 60 laipsniy ir nuo 61 iki
90 laipsniy).

8 lentelgje pateikiamos tyrimo populiacijespradinés ligos savybés, 9-10 lentelése pateikiami pirminiy

veiksmingumo vertinamyjy baigciy rezultatai, gauti 2 dvigubai akly placebu kontroliuojamy tyrimy
AUX-CC-803 ir AUX-CC-804 metu.
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8 lentelé. Peyronie liga (PL) sergandiy pacienty® populiacijos pradinés ligos savybés

1 tyrimas 2 tyrimas
XIAPEX Placebas XIAPEX Placebas
n =277 n =140 n=274 n=141

Vidutinis amZius (metai) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min.-maks.) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Vidutiné PL trukmé (metai) 3,9 4,8 42 3,4
(min.-maks.) (1,0-35,9) (1,0-50,8) (1,1-30,9) (1,1-17,1)
Vidutinis nenormalus varpos
iSlinkimas (laipsniai) 48,8 49,0 51,3 49,6
(min.-maks.) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Peyronie ligos klausimynas (PLK)*—
wdupms pame_nto nurod_yto PL _ 75 7.4 7.4 8,2
varginimo dalies balas (intervalas:
0-16)°
Ankstesnis erekcijos sutrikimas n (%) | 128 (46,2) 75 (53,6) 134 (48,9) 76 (53,9)

& Tiriamieji buvo i§ ketinamosios gydyti (ang. Intention-to-treat, ITT) populiacijos ir vartojo
maziausiai vieng tiriamojo vaistinio preparato dozg 1 arba 2 tyrimo metu

pabaigos

¢ Didesni balai rodo sunkesnius simptomus

9 lentelé. Nenormalaus varpos ilinkimo viduiinis procentinis pokytis
nuo pradinio jvertinimo iki 52-0S savaités — 1 ir 2 tyrimai

Kiekvienam PKL vertinimui tiriamieji turéjo buti turéje¢ vaginalinj lytinj.&kig per 3 ménesius iki

1 tyrimas 2 tyrimas
XIAPEX Olacebas XIAPEX Placebas
n=199 _; n =104 n =202 n =107
Pradinis vidurkis (laipsniai) 48,8° . ! 49,0° 51,3° 49,6°
Vidutinis procentinis -35,0 94 -17,8 % -33,2 % -21,8 %
pokytis ?
Gydymo skirtumas -17,2 %° -11,4 %°
(95 % PI) (-26,7%, -7,6%) (-19,5%, -3,3%)
a

Vidutinis procentinis pokytis, gydymo skirtumas, 95 % P1 ir p verté, remiantis ANOVA modeliu su
gydymo, pradinio varpesislinkimo grupés veiksniais ir jy sgveika bei naudojant paskutiniy
stebéjimo duomenyperkélima (PSDP) modifikuotoje ketinamoje gydyti (mITT) populiacijoje.
mlTT populiacijicuvo apibréziama kaip visi atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti tiriamieji, kuriems
buvo iSmatuotas nenormalus varpos islinkimas ir atliktas PLK jvertinimas pradinio jvertinimo metu

bei vieng arba daugiau karty po to.
b pverte < 0,01
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10 lentelé. Peyronie ligos varginimo dalies balo vidutinis pokytis
nuo pradinio jvertinimo iki 52-0s savaités — 1 ir 2 tyrimai

1 tyrimas 2 tyrimas
XIAPEX Placebas XIAPEX Placebas
n =199 n =104 n =202 n =107
Pradinis vidurkis 7,5 7,4 7,4 8,2
Vidutinis pokytis ? -2,8 -1,6 -2,6 -15
Gydymo skirtumas -1,2° -1,1°
(95 % PI) (-2,4,-0,03) (-2,1, -0,002)

# Vidutinis pokytis, gydymo skirtumas, 95 % P1 ir p verté pagristi ANOVA modeliu su gydymo,
pradinio varpos islinkimo grupés veiksniais ir jy sgveika bei naudojant paskutiniy stebéjimo
duomeny perkélimg (PSDP) modifikuotoje ketinamoje gydyti (mITT) populiacijoje. mITT
populiacija buvo apibréziama kaip visi atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkti tiriamieji, kuriems buvo
iSmatuotas nenormalus varpos iSlinkimas ir atliktas PLK jvertinimas pradinio jvertinimo metu bei
vieng arba daugiau karty po to.

b p verte < 0,05.

Peyronie ligos gydymo klinikiniy tyrimy metu Xiapex nebuvo susijes su varpog satrumpéjimu.

Atvirojo 3 fazés tyrimo AUX-CC-806 metu buvo vertinamas Xiapex saug:imas ir veiksmingumas.
Itraukimo bei nejtraukimo j tyrima kriterijai, taip pat gydymo grafikasr pirmaeilés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo tokios pat kaip pagrindiniy tyrimy AUX<>C-803 ir AUX-CC-804 metu.
Taciau pacientai bus stebimi iki 36 savaiciy. IS viso 189 paciental buvo jtraukti j tyrima ir gydomi
Xiapex. Visi pacientai iki pabaigos dalyvavo tyrimuose AUX#2C-803 arba AUX-CC-804, kuriy metu
jiems buvo skiriamas placebas.

Dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 60, nus,33-1ki 77 mety. Ligos trukmés mediana buvo
4,9 mety (nuo 2,0 iki 27,9 mety). Erekcijos sutrikimas nustatytas 52,9 % pacienty, 27,5 % nustatyta
ankstesné varpos trauma.

11-12 lentelése pateikti 3 fazés tyrimo AUX-CC-806 pirmaeiliy veiksmingumo vertinamyjy baigéiy
rezultatai.

11 lentelé. Nenormalsus varpos islinkimo vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki 36 savaités (PSDP) (mITT* populiacija) — tyrimas AUX-CC-806

Xiapex
< N =126
Pradin¢ verteé
Vidurkis (SN) 46,9 (12,00)
Min., maks. 30, 85
36 savaites verte (PSDP)
Vidurkis (SN) 29,9 (15,56)
Min., maks. 0, 80
% pokytis nuo pradinio jvertinimo
Vidurkis (SN) -36,3 (30,72)
Min., maks. -100, 100
Vidurkio 95 % PI”™ -41,6, -30,9

“mITT populiacija buvo apibréZiama kaip visi atsitiktiniy im¢&iy biidu atrinkti tiriamieji, kuriems
buvo iSmatuotas nenormalus varpos islinkimas ir atliktas PLK jvertinimas pradinio jvertinimo
metu bei vieng arba daugiau karty po to.

“Remiantis vidurkio 95 % PI, nejskaitant nulio, procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo
buvo laikomas statistiSkai reikSmingu.
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12 lentelé. Peyronie ligos varginimo dalies balo vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo
iki 36 savaités (PSDP) (mITT populiacija) — tyrimas AUX-CC-806

Xiapex
N =126
Pradiné verteé
Vidurkis (SN) 6,3 (3,60)
Min., maks. 1,15
36 savaiteés verte (PSDP)
Vidurkis (SN) 3,9 (3,65)
Min., maks. 0, 16
Pokytis nuo pradinio jvertinimo
Vidurkis (SN) -2,4 (3,34)
Min., maks. -12, 7
Vidurkio 95 % PI™ -3,0,-1,8

"mITT populiacija buvo apibréZiama kaip visi atsitiktiniy im¢&iy biidu atrinkti tiriamieji, kuriems
buvo iSmatuotas nenormalus varpos islinkimas ir atliktas PLK jvertinimas pradinio jvertinimo
metu bei vieng arba daugiau karty po to.

“Remiantis 95 % PI vidurkio, nejskaitant nulio, vidutinis pokytis nuo preddirio jvertinimo buvo
laikomas statistiSkai reikSmingu.

Kaip Zvalgomajg analizg, lytinés partnerés uzpildé du klausimynus atrznkos apsilankymo metu ir

36 savait¢: Peyronie ligos klausimyng (PLK), skirtg lytinéms partnei¢ms (PLK Peyronie ligos
varginimo ir psichologiniy simptomy daliy pritaikymas vyrams, 0-12 baly), ir Motery lytinés funkcijos
indeksa (MLFI, 2-36 balai, ¢ia didesnis balas rodo geresne lyting funkcija). IS viso tyrime dalyvavo

30 partneriy motery. Motery PLK balas vidurkis (SN) buve 4,7 (3,61) pradinio jvertinimo metu ir 2,7
(3,06) 36 savaitg, tai rodo -2,0 pokytj nuo pradinio jvertiriirno. MLFI balo vidurkis (SN) buvo 20,56
(10,08) pradinio jvertinimo metu ir 26,72 (7,73) 36 saveitg, tai rodo 7,54 pokyti nuo pradinio
jvertinimo.

Ilgalaikis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas 1V fazés ilgalaikis stebéjimc tyrimas (AUX-CC-810), kurio metu nebuvo skiriama
tiriamojo vaistinio preparato (ne gydomesios paskirties tyrimas) ir kurio tikslas — jvertinti
veiksmingumg ir sauguma 5 mety laikotarpiu po pirmosios Xiapex injekcijos, kuri buvo suleista
pagrindiniy 12 ménesiy trukmés ivigubai koduoty, placebu kontroliuojamyjy 11 fazés tyrimy arba
9 ménesiy trukmés atviryjy IH{5zEs tyrimy metu. 5 mety trukmés stebéjimo laikotarpiu (13 lentelé)
tiriamiesiems nustatytas vaitos iSlinkimo ir Peyronie ligos klausimyno (PLK) varginimo dalies
jvertinimo balo pageréjitnas, palyginus su paskutine nustatyta verte, gauta anksciau atlikty 111 fazés
tyrimy metu. [vertinime-oalai pagal Tarptautinj erekcijos funkcijos indeksa (TEFI) nepakito. 5 mety
trukmés stebéjimo laikotarpiu naujos su saugumo savybémis susijusios rizikos nenustatyta.

13 lentelé. Ilgalaikio veiksmingumo kintamieji — tyrimas AUX-CC-810

Pradiné Referenciné 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai
reik§mé® reik§mé®
ISlinkimas*
(laipsniai) N = 247 N = 247 N =51 N =43 N =225 N =180
Vidurkis £+ SN| 51,8 +15,04 | 31,0 +£16,10 | 25,8 +12,99 | 25,2 +13,31| 29,1 +17,21| 27,0 + 16,13
Mediana 50,0 30,0 26,0 27,0 30,0 29,5
Min, maks. 30; 90 0; 81 0; 55 0; 60 0; 85 0; 70
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Pradiné Referenciné 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai
reik§mé® reik§mé®
PLK
e e N=183 | N=183 N =34 N=29 | N=154 | N=123
Vidurkis £+ SN| 6,5+ 3,47 3,4+3,30 3,2+3,30 2,7+284 2,5+3,01 2,4+2.89
Mediana 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Min., maks. 0; 15 0; 14 0; 14 0:9 0; 12 0; 13
Erekcijos
funkcija pagal N =181 N =183 N =37 N=31 N =167 N =134
TEFI™
Vidurkis+ SN| 23,2+6,47 | 249+6,12 | 229+7,70 | 229+8,13 | 23,3+7,54 | 23,6 +7,48
Mediana 26,0 27,0 26,0 26,0 27,0 27,0
Min., maks. 2: 30 3; 30 3; 30 1; 30 3; 30 1; 30

#Pradiné verté buvo apibréziama kaip paskutiné verté, gauta pries atliekant pirmajg Xiapex injekcija
ankstesniojo 111 fazés tyrimo (t. y., AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 &rna AUX-CC-806)
metu.

® Referenciné reik§mé buvo apibréziama kaip paskutiné po pradinio jvertinitno nustatyta Zinoma verte,
gauta ankstesniojo Il fazés tyrimo (t. y., AUX-CC-802, AUX-CC-803, /2! X-CC-804 arba
AUX-CC-806) metu.

* Pastaba: 29 tiriamieji nebuvo jtraukti i Sig analize. 9 tiriamiesiem: buvo skiriamas rinkoje esamas
Xiapex, 2 tiriamiesiems ne gydomosios paskirties tyrimo (AUX-CZ-810) metu buvo jstatytas varpos
implantas ir 18 tiriamyjy Peyronie ligai gydyti anks¢iau buve.gtiikta chirurginé intervencija.
**Pastaba: 22 tiriamieji nebuvo jtraukti i Sig analize. 9 titiamiesiems buvo skiriamas rinkoje esamas
Xiapex, 1 tiriamajam ne gydomosios paskirties tyrima (AUX-CC-810) metu buvo jstatytas varpos
implantas ir 12 tiriamyjy Peyronie ligai gydyti anks¢iaa buvo atlikta chirurginé intervencija.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipare:gojimo pateikti Peyronie ligos gydymo Xiapex tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duorieiiis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savyhis

Absorbcija
Pavartojus vienkartine*,58 mg Xiapex doze¢ 16 pacienty, kuriems buvo diagnozuota Dupuytreno

kontraktura, arba atiikus dvi i$ eilés 0,58 mg Xiapex injekcijas i ta pacia plastaka 12 pacienty,
kuriems buvo diagnozuota Dupuytreno kontraktiira, praéjus nuo 5 minuciy iki 30 pary po injekcijos,
iSmatuojamos Xiapex koncentracijos plazmoje nenustatyta.

Po kiekvieno Xiapex 0,58 mg suleidimo su 24 val. pertrauka j pazeista vieta, t. y. i varpos plokstelg,
19 Peyronie liga serganciy pacienty, kuriem buvo iSmatuojama AUX-I ir AUX-1I koncentracija
plazmoje (AUX-I ir AUX-II atitinkamai 82 % ir 40 %), medziagy koncentracijos padidéjimas
plazmoje buvo minimalus ir trumpalaikis. DidZiausia individuali AUX-I ir AUX-II koncentracija
plazmoje buvo atitinkamai < 29 ng/ml ir < 71 ng/ml. Visa koncentracija plazmoje per 30 minuciy po
dozés vartojimo buvo Zemesné uz iSmatuojamas ribas. Po dviejy i$ eilés Xiapex injekcijy, atlikty su
24 val. pertrauka, kaupimosi poZymiy nenustatyta. Pra¢jus 15 minuciy po plokstelés modeliavimo 3-
a dieng (t. y. pragjus 24 val. po 2-0s injekcijos 2-a dieng), né vienam pacientui nebuvo plazmoje
iSmatuojamos koncentracijos.

Pasiskirstymas
Klinikiniy tyrimy, kuriy metu Xiapex buvo lokaliai suleistas j delno aponeurozés sukietéjima arba

Peyronie plokstele, duomeny apie sisteminj toksinj poveikj iki Siol negauta.
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Biotransformacija
Xiapex néra citochromo P450 ar kity vaistiniy preparaty metabolizma veikianc¢iy fermenty substratas
bei nesitikima veikliyjy metabolity atsiradimo, todél metabolizmo tyrimy neatlikta.

Eliminacija

Oficialiy eliminacijos tyrimy neatlikta. Pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktiira, suleidus
vienkarting Xiapex dozg, iSmatuojamos sisteminés Xiapex ekspozicijos nebiina; pacientams, kurie
serga Peyronie liga, Xiapex ekspozicija biina tik minimali ir trumpalaiké.

Speciali populiacija
Dozés keisti nebiitina nei vienos specialios grupés pacientams, pavyzdziui: senyviems, sergantiesiems
inksty ar kepeny funkcijos sutrikimu, atsizvelgiant i lytj ar rasg.

Vaiky populiacija
Xiapex tyrimy su 0-18 mety vaikais ir paaugliais neatlikta, todél duomeny apie farmakokinetikg néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiskumas

Vienkartiniy doziy fazés arba 61 dienos kartotiniy doziy fazés (3 kartus per savaite kas 3 savaites

3 ciklus) tyrime, tiriant kolagenazés clostridium histolyticum vartojima j varpg Sunims, ekspozicijai
esant lygiai arba mazesnei uz didiausig rekomenduojama doze zmogui-pagal mg/m?, sisteminio
toksinio poveikio poZymiy nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

LeidzZiant Xiapex i vena kas antrg parg Ziurkiy patinams ir pateiems prie$ poravimasi, poravimosi ir
implantacijos metu, vartojant iki 0,13 mg dozes j veng (1::azdaug 11 karty didesnes uz doz¢ zmogui,
apskaiciavus mg/m?), poveikio rujos ciklui, pernasai kiaiSintakiuose, implantacijai bei vystymuisi
prie$ implantacijg ir (arba) lytiniam potraukiui ar specnatozoidy brendimui antséklidyje nepastebéta.
Nepageidaujamy reakcijy ankstyvajam ziurkiy embriono vystymuisi nenustatyta (rodo, kad néra
teratogeninio poveikio). Sio tyrimo metu nei visiia dozé nesukélé sisteminio toksinio poveikio.

Mutageninis poveikis

Kolagenazé clostridium histolyticum n¢turéjo mutageninio poveikio Salmonella typhimurium (AMES)
tyrimo metu ir neturéjo klastogeninie'poveikio in vivo peliy mikrobranduoliy tyrimo metu bei in vitro
zmogaus limfocity chromosomy; aberacijy tyrimo metu.

Kancerogeninis poveikis
Standartiniy dviejy mety;Xiapex biologiniy tyrimy su grauzikais neatlikta. Todél kancerogeniné rizika
nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Milteliai

Sacharozé

Trometamolis

Vandenilio chlorido raigstis 2,4 % (svoris/svoryje) (pH koregavimui)

Tirpiklis

Kalcio chloridas dihidratas
Natrio chloridas

Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais, iSskyrus nurodytus
6.6 skyriuje, negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosta vaistinj preparata rekomenduojama vartoti nedelsiant. ParuoSta Xiapex pries vartojima
galima laikyti kambario aplinkos temperattroje (20°C-25°C) ne ilgiau kaip vieng valandg arba
Saldytuve (2°C-8°C) ne ilgiau kaip 4 valandas. Saldytuve laikyta paruosta tirpala mazdaug 15 minuciy
prie§ vartojima reikia palaikyti kambario aplinkos temperatiiroje (20°C-25°C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C).
Negalima uzSaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Xiapex milteliai tiekiami skaidraus stiklo (3 ml, I tipo stiklo) flakcnuose su gumos kamséiu, aliuminio
plomba ir nuplésiamu plastiko (polipropileno) dangteliu.

Tirpiklis: tiekiamas 3 ml tirpalo skaidraus stiklo (5 ml, 1'tip6 stiklo) flakonuose su gumos kamséiu,
aliuminio plomba ir nuplésiamu plastiko (polipropilena)-dangteliu.

Pakuotéje yra 1 milteliy flakonas ir 1 tirpiklio flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms {varkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir tvarkymo instrukcija

Paruosimas: ruosimo procediire:

Flakonas su Xiapex dozany iakonas su tirpiklio injekciniam tirpalui doze turi biiti laikomi Saldytuve.
Pries vartojima Xiapex_ilakonas ir tirpiklio injekciniam tirpalui flakonas turi bati i$imti i$ Saldytuvo ir
palaikyti kambario rmiperataroje ne trumpiau kaip 15 minuciy, bet ne ilgiau kaip 60 minuciy.
Kiekvieng Xiapex flakong ir sterily tirpiklj ruosimui reikia naudoti tik vienai injekcijai. Jei
apsilankymo pas gydytoja metu reikia gydyti du tos pacios plastakos aponeurozés sukietéjimus,
kiekvienam ruoSimui ir injekcijai reikia naudoti atskirus flakonus ir Svirkstus.

Laikantis aseptikos reikalavimy, turi bati vykdoma nurodyta ruoSimo procedra.

1. Dupuytren kontraktiira: reikia nustatyti sanarj, kuris bus gydomas (MF ar PIP), nes ruoSimui
reikalingas tirpiklio kiekis priklauso nuo sanario grupés (injekcijai PIP sanario srityje reikia
mazesnio tirpalo kiekio).

Peyronie liga: reikia nustatyti gydoma srit]j ir paZymeéti jg chirurginiu Zymekliu ant varpos
erekcijos blisenoje.

2. Nuo abiejy flakony reikia nuplésti nuplésiamus plastiko dangtelius. Steriliu alkoholiu suvilgytu

tamponéliu (kity antiseptiky naudoti negalima) reikia nuvalyti flakono su Xiapex ir flakono su
tirpikliu guminj kamstj.
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3. RuoSimui butina naudoti tik kartu tiekiama tirpiklj. Jo sudétyje yra kalcio, batino Xiapex

aktyvumui. Naudodami sterily $virksta, sugraduota kas 0,01 ml, iStraukti reikiama kiekj kartu

tiekiamo tirpiklio, kad pernestuméte:

14 lentelé. Kiekiai, kuriy reikia vartojant

Gydoma sritis Tirpiklio kiekis, kurio Tirpalo kiekis, kurj reikia
reikia preparatui suleisti, kad biity suvartota
paruosti Xiapex 0,58 mg dozé t

Dupuytren MP sanariai 0,39 ml 0,25 ml

Dupuytren PIP sanariai 0,31 ml 0,20 ml

Peyronie plokstelé 0,39 ml 0,25 ml

1 Pastaba. Tirpalo kiekis, kurj reikia suleisti, kad buity suvartota 0,58 mg doz¢, yra
mazesnis nei tirpiklio Kiekis, kurio reikia vaistiniam preparatui paruosti.

4. Reikia létai suleisti tirpiklj j flakono su liofilizuotais Xiapex milteliais vidy (ant vidinés
sienelés). Flakono su tirpalu apversti ar kratyti negalima. Reikiaié&tai pasukioti flakona su
tirpalu, kad visi liofilizuoti milteliai atsidurty tirpale. Po to naugnias Svirkstas ir adata
iStraukiami ir iSmetami.

5. Prie$ vartojima reikia apzitréti, ar tirpale néra kiety @aleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Paruostas Xiapex tirpalas turi buti skaidrus. Tirpaio, Xuriame yra daleliy, drumsto arba
pakitusios spalvos tirpalo Svirksti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Swedish Orphan Biovitrum AB (nutt)

SE-112 76 Stockholm

Svedija

8. REGISTRALTJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/11/671/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. vasario 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. sausio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZ{AGOS GAMINTOJAS
(-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR AFRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINT
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-
Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMA:

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [prepaiato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REG!STRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujiriatiio saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio-7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Enrcnos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APR!ROJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VAKTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Registruotojas turi uztikrinti, kad visi gydytojai, kurie planuoja skirti/vartoti Xiapex, biity tinkamai

apmokyti, kaip teisingai vartoti vaistinj preparata, ir turéty Dupuytren kontraktaros bei Peyronie ligos
diagnozavimo ir gydymo patirties.
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Registruotojas, suderings su kompetentingomis institucijomis valstybése narése, pries§ jdiegdamas
vaistinj preparatg j rinka, turi jgyvendinti gydytojams skirtg Svietimo programa, kuria siekiama
uztikrinti tinkama injekcijy panaudojima, siekiant sumazinti su injekcija susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy atsiradimg bei informuoti apie numatomg ir galima rizika, susijusig su gydymu.

Gydytojams skirtoje Svietimo programoje turi biiti Sios pagrindinés dalys:

. injekcijos metodika ir dozavimo intervalas;

. reikiamo tirpiklio kiekio ruoSimui ir injekcinio tirpalo kiekio suleidZiamo metakarpofalanginiy
(MF) ir proksimaliniy tarpfalanginiy (PIP) sanariy pazeidimo, esant Dupuytren kontrakttrai bei
Peyronie ligos plokstelei, gydymui, skirtumai;

. sunkiy imuniniy reakcijy, jskaitant anafilaksija, atpaZinimas ir gydymas;

. informacija apie kraujavimo rizika pacientams, kuriems yra kraujo kresé¢jimo sutrikimy,
jskaitant tuos, kuriems kartu taikomas gydymas antikoaguliantais;

. informacija apie galimg kryZzminés reakcijos matrikso metaloproteinazéms (MMP), iskaitant
skeleto raumeny sindromo ir autoimuniniy sutrikimy pasunkéjimo ar atsiradimo, rizika;

J priminimas apie biitinybe pranesti apie nepageidaujamus reiskinius, jskaitant vaistinio preparato
vartojimo klaidas;

J bitinybé informuoti pacientg apie su gydymu susijusius poZymius bei sitrpiomus ir kada
kreiptis i sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjus;

o preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis pacientui.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOZTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté, kurioje yra 1 flakonas su milteliais ir 1 tirpiklio flakonas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiapex 0,9 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Clostridium histolyticum kolagenazé

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-lAl)

Kiekviename milteliy flakone yra 0,9 mg clostridium histolyticum kolagenazés.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai. Sudétyje yra sacharozés, trometamolio, vandenilio chlorido rugsites:
Tirpiklis. Sudétyje yra kalcio chlorido dihidrato, natrio chlorido, injekcinic vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Ch

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
1 milteliy flakonas
1 tirpiklio flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BULAS (-Al)

Vartoti tik  pazeistg vietg.

Prie$ vartojimag paruosti reikiamanie Kiekyje tirpiklio.
Pries vartojimg perskaitykiie pakuotés lapelj.
Vienkartinio vartojimo_fiveparatas.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/671/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILIG RASTU

Priimtas pagrindimas informecijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS {DENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Xiapex milteliy flakono etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Xiapex 0,9 mg injekciniai milteliai
Clostridium histolyticum kolagenazé
Vartoti | pazeistg vietg.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAL

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Xiapex tirpiklio flakono etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Xiapex tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAD -

3ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xiapex 0,9 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Clostridium histolyticum Kolagenazé

Atidziai perskaityKite visa §j lapelj, prieS pradedant Jums leisti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xiapex ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ Jums leidziant Xiapex
Kaip vartoti Xiapex

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xiapex

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocogakrowpE

1. Kas yra Xiapex ir kam jis vartojamas

Xiapex vartojamas dviems bukléms gydyti: Diupitreno (Dupuytien) kontraktirai suaugusiems
pacientams su ap¢iuopiamu aponeurozés sukietéjimu ir Peivon: (Peyronie) ligai suaugusiems
vyrams.

Dupuytren kontraktara

Tai yra liga, dél kurios biina sulenktas (-i) rankos piritas (-ai). Sis sulenkimas vadinamas kontraktiira
ir pasireiskia dél nenormalaus po oda esancios Aponeurozés, kurios sudétyje yra kolageno, sukietéjimo
formavimosi. Daugeliui Zmoniy dél kontraktiiros biina labai sunku atlikti kasdienines uzduotis,
pavyzdZziui, vairuoti, paspausti ranka, sportucti, atidaryti stiklainj, spausdinti arba laikyti daiktus.

Peyronie liga

Tai yra buklé, kai suaugusiems vyiams ant varpos yra juntama ,,plokstelé” ir i§linkimas. Sergant Sia
liga, gali pakisti varpos forma crekeijos biisenoje dél susiformavusio nenormalaus randinio audinio,
vadinamo plokstele, elastinouse varpos skaidulose. Plokstelé gali trukdyti erekcijai, nes plokstelé
nesitempia tiek, kiek lik'si varpos dalis. Peyronie liga serganciy vyry varpa erekcijos metu gali bati
kreiva ar islenkta.

Veiklioji Xiapex medZziaga yra naturali clostridium histolyticum kolagenazé, Si kolagenazé gaminama
naudojant mikroorganizma Clostridium histolyticum. | pirSto / plaStakos aponeurozés sukietéjima arba
varpos plokstele gydytojo suleistas Xiapex ardo aponeurozeés sukietéjime arba ploksteléje esantj
kolagena.

Sergant Dupuytren liga, Xiapex ardo kolagena, kuris sudaro aponeurozés sukietéjima, ir tokiu btdu
visikai arba i$ dalies atpalaiduoja kontraktiirg ir leidZia iStiesti pirSta (-us).

Sergant Peyronie liga, Xiapex ardo kolageng ploksteléje, dél kurio Jisy varpa erekcijos metu btina
iSlinkusi, dél to pries tai buvusi iSlenkta varpa erekcijos metu gali tapti tiesesné ir Jus liga gali varginti
maZiau. Pasiektas kreivumo sumazéjimas individualiais atvejais gali skirtis.

2. Kas Zinotina prieS Jums leidziant Xiapex
Xiapex Jums leisti negalima:

o jeigu yra alergija clostridium histolyticum Kolagenazei arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“);
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. sergant Peyronie liga, jeigu plokstelés gydymas apima kanalg (vadinama $laple), kuriuo teka
Slapimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieS Jums leidZiant Xiapex.

Alerginés reakcijos
Pacientams, kuriems leidZziamas Xiapex, gali pasireiksti sunkiy alerginiy reakcijy, nes jo sudétyje yra
Zmogaus organizmui svetimy baltymy.

Jeigu po Xiapex injekcijos pasirei§ké bet kuris iS Siy alerginés reakcijos simptomuy, nedelsdami
kreipkités j gydytoja:

. dilgéling;

. patings veidas;

. sutrikes kvépavimas;

. kriitinés skausmas.

Sunkiy alerginiy reakcijy ar skeleto raumeny sindromo atsiradimo galimybés po Xiapex kartotinio
pavartojimo atmesti negalima. Skeleto raumeny sindromo simptomai gali biti sziariy ar raumeny
skausmas, peciy sastingis, rankos patinimas, delny fibrozé ir sausgyslés sustor2jimo ar mazgeliy
formavimasis. Jeigu pastebéjote tokius simptomus, turite pasakyti gydyte;tii.

Prie§ pradedant vartoti §j vaista, jsitikinkite, kad Jisy gydytojas Zii4:

o jeigu Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j ankstesne Xiapex injekcija;

o jeigu anksciau buvo kraujo kres¢jimo sutrikimy arba varivjote vaisty, kurie padeda palaikyti
normaly kraujo kreséjima (vadinami antikoagulianta!s);

o jeigu $iuo metu vartojate kokiy nors antikoaguliaiity, Xiapex vartoti negalima dar 7 paras po
paskutiniosios antikoagulianto dozés. Vienintgi=isimtis yra maZesnés nei 150 mg acetilsalicilo
ragsties paros doz¢ (medZiaga, kurios yra datgelyje kraujo kre$éjimg mazinanéiy vaisty), kurig
vartoti galima.

Jeigu Jums gydoma Dupuytren kontraktiira

Sj vaista gydytojas gali suleisti tik j/42ino aponeurozés sukietéjima. Gydytojas imsis atsargumo
priemoniy, kad vaisto nesuleisty( sausgysles, nervus ar kraujagysles. Klaidingai suleidus vaisto |
sausgysles, nervus ar kraujagyzics, gali pasireiksti kraujavimas arba $iy struktiiry pazaida ar trauma.
Jeigu gydomas aponeurozés sukietéjimas yra prilipes prie odos, yra didesné odos jtrikimo ar jply$imo
rizika pirSto iStiesinime-trocediiros po Xiapex injekcijos metu.

Dél sunkiy suzalojimiy, pvz., pirSty nekrozés arba ltizio, galima netekti pirSto arba jo daliy. Pries§
pradedant pirSto manipuliavimo procediirg pasakykite gydytojui, jeigu turite kauly sutrikimy, pvz.,
sergate osteopenija arba osteoporoze. Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu po gydymo nerimg kelia
didéjantis skausmas ar kiti pirStuose juntami simptomai.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums anks¢iau buvo leistas Xiapex arba manote, kad Jums reikéty leisti
Xiapex buklei, vadinamai Peyronie liga, gydyti. Si biiklé veikia suaugusius vyrus, kuriems ant varpos
yra juntama ,,plokstelé” ir kuriems erekcijos metu varpa bina iSlinkusi.

Jeigu Jums gydoma Peyronie liga

Sj vaista gydytojas gali suleisti tik j varpos plokstele.

Varpos luzis (akytkiinio baltyminio apvalkalo plySimas) arba Kkitas sunkus varpos suZalojimas

Jums suleidus Xiapex, gali biiti pazeisti varpos kanaléliai, vadinami akytkiiniu. Po gydymo Xiapex
erekcijos metu vienas i$ $iy kanaléliy gali trikti. Tai vadinama akytktinio plySimu arba varpos laziu.

40



Po gydymo Xiapex taip pat gali triikti varpos kraujagyslés, dél to po oda gali kauptis kraujas (tai
vadinama hematoma).

Varpos 1aZio (akytkiinio baltyminio apvalkalo plySimo) arba kito sunkaus varpos suzalojimo
simptomai gali biti:

. varpos ,,traksteléjimo* garsas ar pojutis erekcijos metu;

staigus geb¢jimo islaikyti erekcijg netekimas;

varpos skausmas;

violetinés kraujosruvos ir varpos patinimas;

pasunkéjes Slapinimasis arba kraujas Slapime.

Jeigu pasirei§ké bet kuris i$ toliau iSvardyty varpos liiZio arba kito sunkaus varpos suzalojimo
simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes gali prireikti chirurginés intervencijos.
Negalima turéti lytiniy santykiy ar Kitos lytinés veiklos maziausiai 4 savaites po gydymo Xiapex
ciklo antrosios injekcijos ir kai bus pragjes visas skausmas ir patinimas, bukite atsargts vél
uzsiimdami lytine veikla.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums anks¢iau buvo leistas Xiapex arba manote, kad Jums reikéty leisti Xiapex
biiklei, vadinamai Dupuytren kontraktiira, gydyti. Esant Siai buklei, delno audiniuose susidaro sukietéjimas,
dél kurio vienas ar keli pirstai uzsilenkia link delno taip, kad jy negalima istiesinti.

Vaikams ir paaugliams
Xiapex néra skirtas 0-18 mety vaikams ir paaugliams Dupuytren kontraktarai ar Peyronie ligai gydyti.

Kiti vaistai ir Xiapex

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Tarp jy yra vaistai, kurie padeda palaikyti normaly krauje ¥reséjimg (vadinamy antikoaguliantais),
antrachinony darinius, Kai kuriuos antibiotikus (tetracik!inus ir antraciklinus/antrachinolonus)
infekcinéms ligoms gydyti. Zinomos saveikos tarp kariti-vartojamy vaisty, skirty erekcijos sutrikimui
gydyti, ir gydymo Xiapex néra.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dupuytren kontraktiira

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, marote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Xiapex vartojimo néStumo metu paiirties néra, todél Xiapex néstumo metu vartoti nerekomenduojama,
o gydyma reikia atidéti, kol né&tumas baigsis.

Xiapex vartojimo Zindari*ioms moterims patirties néra, todél Xiapex Zindymo metu vartoti
nerekomenduojama.

Peyronie liga
Si buklé moterims nepasireiskia.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu Jums i§ karto po Xiapex injekcijos pasireiské svaigulys, nutirpimas arba jutimy pokyciai bei
galvos skausmas, turite vengti pavojingos veiklos, pavyzdziui, nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy tol,
kol Sis poveikis nepraeis arba kol tai daryti leis gydytojas.

Patinimas ir skausmas gali sutrikdyti veikla gydoma ranka, sergant Dupuytreno liga.

Xiapex sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip leidZziamas Xiapex

Jums gydyma skirti leidZiama tik gydytojams, tinkamai apmokytiems teisingai vartoti Xiapex ir
turintiems Dupuytreno arba Peyronie ligos gydymao patirties.

Xiapex Jums bus leidziamas tiesiai j sritj, dél kurios Jusy pir$tas / varpa islinksta (injekcija j pazeista
vietg). Gydytojas suleis visas Xiapex injekcijas.

Rekomenduojama Jums paskirto vaisto dozé yra 0,58 mg.

Dupuytren kontraktira
SuleidZiamo tirpalo kiekis priklauso nuo gydomo sanario. Gydytojas atidziai nustatys vieta, kurioje
geriausia pasiekti aponeurozés sukietéjima ir  jj suleis vaista.

Po injekcijos gydytojas sutvarstys ranka. Vieng dieng turésite riboti gydomo pirsto judesius, o neretai
pacientams neleidZiama patiems iStiesti pirSty. Nelenkite ir netieskite rankos, j kurig suleista vaisto,
pirsty, kol tai padaryti leis gydytojas. Niekada neméginkite patys suardyti aponeurozés sukietéjimo, j
kurj suleista vaisto. Laikykite kiek galite auks$¢iau pakelta plastaka dar vieng parg po pirSty iStiesinimo
procediiros.

Gydytojas nurodys atvykti pakartotinai pra¢jus mazdaug 24-72 valandoms ‘néinjekcijos, kad
paméginty iStiesinti Jasy pirsta. IStiesings pirsta, gydytojas uzdés jtvara;Kurj teks dévéti miego metu
iki 4 ménesiy.

Jeigu stebgjimo apsilankymo pas gydytoja metu vis tiek negalite istiesti pirsto, gydytojas skirs
papildomg gydyma XiapeX, kurio galima suleisti pra¢jus mazdaug 4 savaitéms po pirmosios
injekcijos. Injekcijas ir pirsto iStiesinimo procediiras vienam-aponeurozés sukietéjimui galima kartoti
ne daugiau kaip 3 kartus mazdaug kas 4 savaites. Apsilaikyino pas gydytoja metu galima atlikti
injekcijas | ne daugiau kaip du aponeurozés sukietéjimus arba du susijusius sanarius toje pacioje
plaStakoje. Jeigu dél ligos yra susiformavusios daugyrinés kontraktaros, papildomus aponeurozés
sukietéjimus galima gydyti kity apsilankymy pas gydytoja metu, darant mazdaug 4 savaiciy pertrauka,
gydytojo nustatyta tvarka.

Batinai paklauskite gydytojo, kada po gvcymo Xiapex bus galima atnaujinti jprastg veikla.
Rekomenduojama vengti sunkaus daihe pirstu, kol gydytojas nurodys papildomai. Gydytojas gali
rekomenduoti keleta ménesiy kelis\kartus per parg atlikti pirSto sulenkimo ir iStiesimo pratimy serijas.
Klinikiniy Xiapex tyrimy patirtjs 5110 metu apsiriboja ne daugiau kaip 3 injekcijomis j aponeurozés
sukietéjima ir i§ viso ne dangiau kaip 8 injekcijomis j plastaka.

Peyronie liga
Xiapex gydytojas suiers | plokstele, dél kurios iSlinksta Jiisy varpa.

. Xiapex skiriamas kaip dalis gydymo ciklo. Kiekvieno gydymo ciklo metu Jums skirs vieng
Xiapex injekcija, po to kita dieng (po 1-3 dieny) Jums skirs antrajg Xiapex injekcija.

. Po kiekvienos Xiapex injekcijos Jasy varpa gali apvynioti tvars¢iu. Gydytojas pasakys, kada
tvarstj bus galima nuimti.

. Praéjus vienai-trims dienoms po antrosios gydymo ciklo Xiapex injekcijos, Jums reikés vél
apsilankyti pas gydytoja, kad parodyty, kaip rankomis atlikti procediira, kuri padés iStempti ir
iStiesinti varpg. Gydytojas pasakys, kada reikés apsilankyti.

o Gydytojas Jums parodys, Kaip reikia teisingai atsargiai tempti ir tiesinti varpa. Daugiau
informacijos rasite ,,Instrukcija, kaip atsargiai tempti varpa® ir ,,Instrukcija, kaip atsargiai
tiesinti varpa* pakuotés lapelio pabaigoje.

o Turite atsargiai tempti varpa tik tada, kai néra erekcijos. Po kiekvieno gydymo ciklo turite
atsargiai tempti varpg 3 kartus per parg 6 savaites.

o Turite atsargiai tiesinti varpa tik tada, kai yra erekcija ne dél lytinés veiklos (savaiminé
erekcija). Po kiekvieno gydymo ciklo turite atsargiai tiesinti varpg 1 karta per parg 6 savaites.
o Gydytojas pasakys, kada po kiekvieno gydymo ciklo vél galima uzsiimti lytine veikla.

o Gydytojas taip pat Jums pasakys, kada reikés vél apsilankyti, jeigu reikés daugiau gydymo
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cikly.

Klinikiniy Xiapex tyrimy patirtis Siuo metu apsiriboja keturiais gydymo ciklais, kuriy metu galima
skirti i$ viso ne daugiau kaip 8 injekcijas j i$linkima sukeliancig plokstelg.

Jeigu yra sunkumy tempiant ar tiesinant varpg arba yra skausmas ar kity problemy, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Ka daryti suleidus per didele Xiapex doze?

Sj vaistg suleis gydytojas, taigi tikimybé, kad bus suleista netinkama doz¢, yra labai menka. Jeigu
gydytojas suleidzia didesng uz rekomenduojama dozg, gali pasireiksti galimas Salutinis poveikis, kuris
iSvardytas 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis*.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visi¢ms zmonéms.

Alerginé reakcija

Sunki alerginé reakcija nustatyta nedaznai (1 atvejis). Jeigu atsirado sunisios alerginés reakcijos
pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, i$plites paraudimas ar iSbérimag, watinimas, gerklés verZimas arba
kvépavimo pasunkéjimas, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jeigi ZInote, kad anksc¢iau pasireiske
alerginé reakcija pavartojus kolagenazés ar kity vaisto sudétyje-esanéiy medziagy, Xiapex leisti
negalima.

Dupuytren kontraktara

Salutinis poveikis, kuris pasireiske klinikiniy tyrimy metu, daZniausiai buvo lengvos ar vidutinio
sunkumo ir pasireiské lokaliai gydomoje ranko;<.

Kiekvieno apsilankymo pas gydytoja meti suleidziant Xiapex j ne daugiau kaip du aponeurozés
sukietéjimus arba sgnarius, pasireiske isvardytas Salutinis poveikis:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):

° Reakcijos injekcijos wietoje, pavyzdZiui, kraujavimas, skausmas, patinimas, skausmingumas ir
mélynés.

Rankos niezulys:

Plastakos, rieso ar rankos skausmo jutimas.

Limfmazgiy alkiinés srityje arba pazastyje patinimas ar padidéjimas.

PlasStakos ar rankos patinimas.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

o Reakcijos injekcijos vietoje, pavyzdZiui, skausmas, Silumos jutimas, patinimas, ptsliy
atsiradimas, odos paraudimas ir (arba) odos iSbérimas.

Odos Zaizda injekcijos vietoje.

Odos zaizda, kraujo ptslelé.

Limfmazgiy alkiinés srityje arba paZastyje skausmingumas.

Sanariy patinimas ir skausmas.

Deginimo jutimas, dalinis jutimy i$nykimas, dilg¢iojimo ir adatos badymo jutimas arba
nutirpimas.

Galvos svaigimas, galvos skausmas, pykinimas.

o Prakaitavimo sustipréjimas.
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Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

Sausgyslés plySimas, rai$¢io suZalojimas.

Mazas trombocity Kiekis.

Akiy voky patinimas.

Alerginé reakcija.

Létinis skausmas.

Galunés diskomfortas, suZalojimas, paralyZius.

Drebulys (drebéjimas), padidéjes jautrumas stimulams.

Apalpimas.

Vémimas, viduriavimas, virSutinés pilvo dalies skausmas.

ISbérimas, egzema.

Sanariy sastingis, girgzdéjimas.

Raumeny spazmas, raumeny silpnumas, skeleto raumeny sastingis arba diskomfortas.
Kirksnies, peciy, kriitinés lastos ar kaklo skausmo jutimas.

Patinimas.

Kars$c¢iavimas, bendras skausmas, diskomfortas, nuovargis, kars¢io jutimas, bendras
negalavimas, j gripa panasi liga.

Gydomy pirsty salcio netoleravimas.

Reakcijos injekcijos vietoje, jskaitant odos lupimasi, odos spalvos pok=t;; infekcijg, skausma,
odos verzima, nutirpima, dirginimg ar mazgelius, $asa, zaizda.

Kepeny fermenty suaktyvéjimas.

Susijaudinimas, orientacijos sutrikimas, dirglumas, neramumss, megaléjimas miegoti.
Dusulys, hiperventiliacija.

Limfmazgiy uzdegimas (limfadenitas), limfagysliy uzdezimas (limfangitas), kuris pasireiskia
odos paraudimu su skausmingais, Siltais iSkilimais, paprastai susijusiais su daugybiniu
limfmazgiy paraudimu ir padidéjimu.

NeZinomo daZnio Salutinis poveikis

. Pirsto luzis.
. Pirsto arba pirSto daliy praradimas.
Peyronie liga

Varpos liazis (akytkiinio baltyrninio apvalkalo plySimas) arba kitas sunkus varpos suZalojimas
Varpos lazis (akytkiinio baltyrzinio apvalkalo plySimas) arba Kitas sunkus varpos suzalojimas
pasireiSké nedaznai.

Jeigu pasireiSké bet knvis i§ toliau iSvardyty varpos laZio arba Kito sunkaus varpos suZalojimo
simptomy, nedelsdami-kreipkités i gydytoja: varpos ,,traksteléjimo™ garsas ar pojiitis erekcijos
metu, staigus gebéjimo iSlaikyti erekcijg netekimas, varpos skausmas, violetinés varpos kraujosruvos
ir patinimas, pasunkéjes Slapinimasis arba kraujas Slapime, kraujo kaupimasis po oda injekcijos
vietoje.

Didzioji dalis klinikiniy tyrimy metu pasireiskusio Salutinio poveikio buvo nesunkus arba vidutinio
sunkumo ir iSnyko per 2 savaites po injekcijos.
Vartojant Xiapex, nustatytas toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):
o varpos Kraujosruvos ar patinimas ir varpos skausmas;
. negausus kraujo kaupimasis po oda injekcijos vietoje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

. reakcijos injekcijos vietoje, pvz., puslelé, patinimas, niezulys arba kieta, i8kilusi sritis po oda;
o skausmas injekcijos vietoje ir virs varpos;

o varpos puslelé arba paraudimas / spalvos pokytis;

o lytiniy organy niezulys;
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. skausminga erekcija, skausmingas lytinis aktas ir sutrikusi erekcija.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
limfmazgiy skausmas ir pating limfmazgiai;
padidéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius;
greitas Sirdies plakimas;

spengimas ausyse;

pilvo patinimas;

viduriy uzkietéjimas;

kar$cio jutimas;

iSbérimas injekcijos vietoje;

kar§¢iavimas;

silpnumas;

Saltkrétis;

1 gripa panasi liga;

skyscio i§ varpos piislelés isSleidimas;
jautrumas;

alerginé reakcija;

grybeliné odos infekcija;

infekcija;

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

odos suzeidimas;

atvira zaizda;

kraujo kaupimasis aplink kapselio kraujagysles;
sanario suzalojimas;

»iraksteléjimo™ garsas / pojutis, rodantis varpos 1G7im3a;
padidéjes gliukozes kiekis kraujyje;
padidéjes kraujospidis;

skys¢iy susilaikymas;

nugaros skausmas;

kirkSnies skausmas ir diskomfortas;
sustor¢jimas greta rais¢io ties vairpos pagrindu;
jautrumas raiStyje ties varpcs tagrindu;
galvos skausmas;

svaigulys;

nemalonus skonis;

nenormalus jutiivas;

deginimo pojgtis;

padidéjes / sumazéjes jautrumas jutimy stimulams;
nejprasti sapnai;

depresija;

lytiniy santykiy vengimas;

skausmingas / padaznéj¢s Slapinimasis;
varpos randinis audinys;

varpos ligos;

Peyronie ligos pasunkéjimas;

lytinés funkcijos sutrikimas;

kapselio paraudimas, patinimas ir skausmas;
lytiniy organy diskomfortas ir kraujosruvos;
dubens skausmas;

sumazgjes varpos dydis;

kraujo kreSulio susidarymas varpos venoje;
kosulys;

maza sritj apimantis uzdegimas;
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naktinis prakaitavimas;

zaizdelés ant varpos odos;

odos iSbérimas, sukeliantis paraudima;
odos ligos / dirginimas;

kraujo kaupimasis ne kraujagysléje;
kraujosruvos;

limfagysliy ligos;

pavirsiniy veny uzdegimas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xiapex
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki* ir ,,EXP* nurodytam tinkaivitimo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurody.o ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C). Negalima uzSaldyti.

Paruosta vaista rekomenduojama vartoti nedelsiant. Paruosia Xiapex pries vartojima galima laikyti
kambario aplinkos temperatiiroje (20°C-25°C) ne ilgiau aip vieng valandg arba Saldytuve (2°C-8°C)
ne ilgiau kaip 4 valandas. Saldytuve laikyta paruoita iiipala mazdaug 15 minugiy prie$ vartojima
reikia palaikyti kambario aplinkos temperattiroje (20°C-25°C).

Gydytojas negali vartoti Xiapex, jeigu yra pakitusi paruosto tirpalo spalva arba jame yra daleliy.
Tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis, jam¢.negali buti gabaléliy, dribsniy arba daleliy.

Gydytojas pasirtipins Xiapex laikyrow, tvarkymu ir sunaikinimu. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija
arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinky.

6. Pakuotés turinvsir kita informacija

Xiapex sudétis

. Veiklioji medZiaga yra clostridium histolyticum kolagenazé. Kiekviename Xiapex flakone yra
0,9 mg clostridium histolyticum kolagenazeés.

. Pagalbinés medziagos yra sacharoze, trometamolis ir vandenilio chlorido raigstis 2,4 % m/m
(pH koreguoti).

o Tirpiklio sudétyje yra kalcio chlorido dihidrato, natrio chlorido ir injekcinio vandens.

Xiapex iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Xiapex yra milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Balti liofilizuoti milteliai tiekiami 3 ml skaidraus |

tipo stiklo flakonuose su gumos kamsciu, aliuminio plomba ir nuplésiamu plastiko dangteliu.

Tirpiklis milteliams ruosti yra skaidrus, bespalvis skystis. 3 ml tirpalas tiekiamas 5 ml skaidraus I tipo
stiklo tirpiklio flakonuose su gumos kams¢iu, aliuminio plomba ir nuplésiamu plastiko dangteliu.

Tiekiamos Xiapex pakuotés, kuriose yra 1 Xiapex milteliy flakonas ir 1 tirpiklio flakonas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svedija

Gamintojas 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svedija
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams:

Vartojimo ir tvarkymo instrukcija

Dupuytren kontraktiira

1.

Paruos$imas: ruoSimo procediira

Flakonas su vienkartine Xiapex doze ir flakonas su vienkartine tirpiklio injekciniam tirpalui ruosti
doze turi biiti laikomi Saldytuve.

1.

Pries$ vartojima iSimkite flakong su liofilizuotais Xiapex milteliais ir flakong su skiedikliu
injekciniam tirpalui ruosti i$ Saldytuvo ir abu flakonus palaikykite kambario temperatiiroje ne
trumpiau kaip 15 minuciy, bet ne ilgiau kaip 60 minuc¢iy. Apziturékite flakong su Xiapex.
Liofilizuoti milteliai turi bati nepaliesti ir baltos spalvos.

Nustatykite sanarj, kuris bus gydomas (delninis pirsto [metacarpophalangea!l, MP] ar
proksimalinis savasis pirSto [proximal interphalangeal PIP] sanarys), nce ruo§imui reikalingas
tirpiklio kiekis priklauso nuo sanario grupés (injekcijai PIP sanario sriiyje reikia mazesnio
tirpalo kiekio).

Nuo kiekvieno flakono nuplésus nuplésiama dangtelj, laikvdzamiesi aseptikos reikalavimy,
steriliu alkoholiu suvilgytu tamponéliu (kity antiseptiku-naudoti negalima) nuvalykite flakono
su Xiapex ir flakono su skiedikliu guminj kamstj ir aplinkinj pavirsiy.

Naudokite tik pateikiama ruoSimui skirtg skiedikii. Skiediklio sudétyje yra kalcio, btitino
Xiapex aktyvumui.

Naudodami sterily kas 0,01 ml graduota svirksta su 27 dydZio 12-13 mm adata (kartu
netiekiama), istraukite kartu tiekiama <kiediklio reikiamg kiek;j:

. 0,39 ml tirpiklio, leidZiaut i MP sanario paZeidima sukélusi aponeurozés
sukietéjima.gydant. Dupuytren kontraktira;
. 0,31 ml tirpiklio.j2iciZiant i PIP sanario paZeidima sukélusj aponeurozés

sukietéjima, grdant Dupuytren kontraktiira.

Létai suleiskite ¢Kiediklj i abi flakono su liofilizuotais Xiapex milteliais puses. Flakono apversti
ar tirpalo krawyti negalima. Létai pasukiokite flakonag su tirpalu, kad visi liofilizuoti milteliai
atsidurty tirpale.

Paruosta Xiapex prie§ vartojima galima laikyti kambario aplinkos temperatiiroje (20°C-25°C) ne
ilgiau kaip vieng valandg arba $aldytuve (2°C-8°C) ne ilgiau kaip 4 valandas. Saldytuve laikyta
paruos$ta Xiapex tirpala mazdaug 15 minuciy pries vartojima reikia palaikyti kambario aplinkos
temperataroje.

ISmeskite ruoSimui naudotus $virksta ir adata bei skiediklio flakona.
Apsilankymo pas gydytoja metu atlikdami dvi injekcijas | tg pacia plastaka, antrai injekcijai

naudokite naujg $virkstg ir atskirg paruosto tirpalo flakong (su 0,58 mg Xiapex). Pakartokite
1-8 veiksmus.
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3.

Gydomos srities nustatymas

Pries kiekvieng gydymo cikla nustatykite gydymo srit] taip:

nustatykite sanarj, kuris bus gydomas (metakarpofalanginis [MF] ar proksimalinis tarpfalanginis
[PIP] sanarys), nes ruoSimui reikalingas tirpiklio kiekis priklauso nuo sgnario grupés (injekcijai
PIP sanario srityje reikia mazesnio tirpalo kiekio).

Injekcijos procediira

Nerekomenduojama vartoti vietiniy anestetiky prie$ Xiapex injekcija, nes jie gali trukdyti tinkamai
atlikti injekcija.

1.

Paruostas Xiapex tirpalas turi buti skaidrus. Prie§ vartodami apziarékite patikrindami, ar néra
daleliy ir spalvos poky¢iy. Jei tirpale yra daleliy, tirpalas yra drumstas arba pakito jo spalva,
paruosto tirpalo neleiskite.

Nustatykite aponeurozés sukietéjima, j kurj bus leidziamas vaistas. Injekcijai parinktoje vietoje
turi bati atskirai nuo lenkiamosios sausgyslés ap¢iuopiamas aponeurozés sukietéjimas ir oda
tiesiogiai neprigludusi prie aponeurozés sukietéjimo.

Apsilankymo pas gydytoja metu atlikdami dvi injekcijas j ta pacia piasiaka, pradékite nuo
pazeisto pirsto arciausiai alklinés esancioje plastakos dalyje ir teskite link stipinkaulio (pvz., nuo
penktojo pirSto iki smiliaus). Kiekviename pirSte pradékite nno pazeisto sgnario labiausiai
proksimalingje pirSto dalyje ir teskite distaliau (pvz., nuo M? iki PIP). Atlikdami kiekviena
injekcija, laikykités 4-10 veiksmy.

Nuvalykite oda injekcijos vietoje antiseptiku suvilgytu tamponu ir leiskite nudziiti.

Naudokite nauja, specialy sterily Svirksta (angl. hubless syringe, kuriuo galima susvirksti maza
vaistinio preparato kiekj, nes jame neatsiranda ertmés tarp stimoklio ir adatos), sugraduota kas
0,01 ml su stacionariai pritvirtinta 26 227 dydzio, 12 ar 13 mm adata (kartu netiekiama),
iStraukite reikiama kieki paruosto tivpalo su 0,58 mg Xiapex doze, buting injekcijai:

° 0,25 ml paruosto Xiapex-zuieisti i MP sanario paZeidima sukélusj aponeurozés
sukietéjima arba
° 0,20 ml paruosto Xiagex suleisti i PIP sanario paZzeidima sukélusi aponeurozés

sukietéjimag.

Elkités atsargiai si’ aponeurozés sukietéjimais, jei jie yra arti PIP lenkiamojo pavirSiaus
raukslés. Jeiguwaistinis preparatas leidziamas j aponeurozés sukietéjima, susijusj su penktojo
rankos pirSto {mazojo) PIP sanariu, leisti reikia atsargiai, kiek galima ar¢iau rankos pirsto
raukslés ir nejdurti giliau kaip per 2-3 mm. Vartojant PIP sanariy srityje, negalima durti toliau
kaip per 4 mm distaliau nuo delninés pirsty raukslés.

Savo nedominuojancia ranka apsaugokite gydoma paciento ranka ir kartu tempkite aponeurozés
sukietéjimg. Savo dominuojancia ranka jdurkite adata j aponeurozés sukietéjima, tai darykite
atsargiai, kad adata likty aponeurozés sukietéjime. Stenkités, kad adatos galiukas pilnai
neperdurty aponeurozés sukietéjimo, kad biity kuo mazesné Xiapex suleidimo j kitus, ne
aponeurozes sukietéjimo audinius tikimybeé. Jeigu jdurus adatg abejojama, ar ji nepateko j
lenkiamaja sausgysle, Siek tiek pasyviai pajudinkite distalinj tarpfalanginj (DIF) sanarj. Jeigu
jtariama, kad adata jdurta j sausgysle, arba pacientas pastebi parestezijg, adata reikia iStraukti ir
jdurti j aponeurozés sukietéjima. Jeigu adata jdurta tinkamai, injekcijos procediiros metu bus
juntamas nedidelis pasiprieSinimas. Kaip atlikti injekcijg, Zr. toliau esanc¢iame 1 paveikslélyje.

Nustacius, kad adata teisingai jdurta j aponeurozes sukietéjima, suleiskite mazdaug trecdalj
dozes.
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9. Po to visglaik laikydami adatg po oda, adatos galiukg iStraukite i§ aponeurozés sukietéjimo ir
pakeiskite kryptj Siek tiek distaliau (mazdaug 2-3 mm) pirmosios injekcijos j aponeurozés
sukietéjimg ir suleiskite kitg trecdalj dozés.

10. Vel visglaik laikydami adata po oda, adatos galiuka iStraukite i§ aponeurozés sukietéjimo, trecig
karta pakeiskite kryptj Siek tiek proksimaliau pirmosios injekcijos (mazdaug 2-3 mm) ir

suleiskite likusig dozés dalj j aponeurozés sukietéjima (Zr. 2 paveikslélj).

Toliau esantys 1 ir 2 paveiksléliai skirti tik injekcijos biidui pavaizduoti ir negali buti naudojami
tiksliai kurio nors paciento anatominés struktiros vietai nustatyti.

1 paveikslélis. Injekcijos bado pavaizdavimas.

26 arba 27 dydzZio adata
ant svirksto be jvorés

Paruostas XIAPEX
tirpalas

Oda

Delno aponeurozes

\ sukietéjimas

//\ Lenkiamaji sausgyslé
%

N& Delralcaulis
\’ —

Giliyy sluoksniy riebalai

Poodiniai
riebalai

2 paveikslélis. Xiapex injekcija j aponeurszés sukietéjima 3 kryptimis.

mﬁ\/i XIAPEX injekcija 3

§ kryptimis: pradine, distaline
ir proksimaline

i

A\ 4
\ R (4 ~_~— Oda
M: N~ Poodiniai riebalai
. SO /], \g;% Delno aponeurozés
Elee=r

- = sukietéjimas
— =22 Giliyjy sluoksniy riebalai

11.  Apvyniokite gydoma paciento ranka minkstu, dideliu marlés tvars¢iu.

12.  Paruosto tirpalo ir tirpiklio likucius po injekcijos iSmeskite. Flakone likusio paruosto tirpalo ar
tirpiklio laikyti, kaupti ar vartoti dar karta negalima.
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13.

Pacientams reikia nurodyti:

. kad nesulenkty arba netiesty rankos, j kurig suleista vaistinio preparato, pirsty, kol bus
baigta pirSty iStiesinimo procedira, kad sumazéty Xiapex patekimo $alia aponeurozés
sukietéjimo rizika;

. kad niekada neméginty savarankiskai suardyti aponeurozés sukietéjimo, j kurj suleista
vaistinio preparato;

. kad kiek galima ilgiau laikyty pakelta plastaka dar vieng parg po pirsty istiesinimo
procediiros;

J kad i8 karto kreiptysi j gydytoja, jeigu pastebéty infekcijos pozymiy (pvz., kar§¢iavimas,
Saltkrétis, didéjantis paraudimas ar edema) arba negaléty lankstyti pirSty atsltigus
patinimui (sausgyslés plySimo simptomai);

J kad kita dieng atvykty pas gydytoja, pra¢jus mazdaug 24-72 valandoms po kiekvienos
injekcijos, rankos, | kurig suleista vaisto, apzitirai ir galimai pirsto iStiesinimo procedurai,
kuri suardyty aponeurozes sukietéjima.

Pirsto iStiesinimo procediira

Apsilankymo metu praéjus mazdaug 24-72 valandoms po injekcijos reikia nustatyti, ar
kontraktara iSnyko. Jeigu kontraktiira liko, reikia atlikti pasyvaus pirstu.i&tiesinimo procediirg ir
pabandyti suardyti aponeurozés sukietéjima.

Jei gydomi dviejy pazeisty sanariy aponeurozes sukietéjimai, atlikite pirSto iStiesinimo
procediira MP sanariy pazeidima sukélusio aponeurozés sukiete;jimo vietoje, prie$ atlikdami Sig
procediira PIP sanariy pazeidima sukélusio aponeurozés stkietéjimo vietoje.

Prireikus, pirsto istiesinimo procediiros metu galimataikyti vieting anestezija.

Laikant sulenkta paciento riesa, tiesiant pirsStus. mazdaug 10-20 sekundziy taikyti vidutinj
tempiamajj aponeurozés sukietéjimo spaudinmg.” Gydant aponeurozés sukietéjima, susijusj su PIP
sgnariu, pirsto istiesinimo procedirg atlikii laikant MF sanarj sulenktoje padétyje.

Jeigu po pirmosios pirsto iStiesinimo procediiros aponeurozés sukietéjimas nesuiro, kas
5-10 minuciy galima méginti suardyti antra ir treéig karta. Aponeurozés sukietéjimg méginti
suardyti daugiau kaip 3 kartus viecname paZeistame sanaryje nerekomenduojama.

Jeigu po 3 bandymy istics!nti pirSta aponeurozés sukietéjimas nesuiro, galima paskirti planinj
apsilankyma praéjusimazdaug 4 savaitéms po injekcijos. Jeigu kito apsilankymo metu yra
i8likes aponeurozés sukietéjimas, galima atlikti papildoma injekcija ir pirSto iStiesinimo
procediirg.

Po pirsto istiesinimo procediros (-y) ir jtvaro uzdéjimo (ant maksimaliai iStiesto gydomo
sanario), pacientams reikia nurodyti:

o nedirbti ranka, j kurig suleista vaisto, kol nebus leista tai daryti;

o dévéti jtvarg miegant iki 4 ménesiy;

o keleta ménesiy kelis kartus per para atlikti pir§to sulenkimo ir iStiesimo pratimy serijas.
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Toliau pateikta informacija skirta tik Peyronie liga sergantiems pacientams
Instrukcija, kaip atsargiai tempti varpa

Atsargiai tempkite varpa 3 kartus per para. TempKkite varpa tik tada, kai ji néra sukietéjusi
(erekcijos biuisenoje).

. Vienos rankos pirstais laikykite varpos galg. Kitos rankos pirstais laikykite varpos pagrinda (Zr.
3 pav.).

. Atsargiai traukite varpa tolyn nuo kiino, iStempdami jg iki viso ilgio ir palaikykite iStempta
30 sekundziy.

o Paleiskite varpos gala, kad varpa vél biity normalaus ilgio.

pav. Pavaizduota, kaip tempti savo varp

Instrukcija, kaip atsargiai tiesinti varpa

Atsargiai tiesinkite varpa karta per para.'Afsargiai tiesinkite varpa tik tada, kai yra erekcija ne
dél lytinés veiklos (savaiminé erekcija). Varpos lenkimas neturi kelti skausmo ar diskomforto.

. Viena ranka laikykite varpg. K'ta ranka atsargiai lenkite varpa jos islinkimui prieSinga kryptimi
(2r. 4 pav.). Laikykite varpa sioje tiesesnéje padétyje 30 sekundziy, tada paleiskite.

4 pav. Pavaizduota, kaip tiesinti savo varpg
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Vartojimo ir tvarkymo instrukcija

Peyronie liga

1. ParuoSimas: ruoSimo procedira

Flakonas su vienkartine Xiapex doze ir flakonas su vienkartine tirpiklio injekciniam tirpalui ruosti
doze turi buti laikomi Saldytuve.

a) Pries$ vartojima iSimkite flakong su liofilizuotais Xiapex milteliais ir flakong su skiedikliu
injekciniam tirpalui ruosti i$ Saldytuvo ir abu flakonus palaikykite kambario temperatiiroje ne
trumpiau kaip 15 minuciy, bet ne ilgiau kaip 60 minuc¢iy. Apziturékite flakong su Xiapex.
Liofilizuoti milteliai turi bati nepaliesti ir baltos spalvos.

b)  Nuo kiekvieno flakono nupléSus nupléSiama dangtelj, laikydamiesi aseptikos reikalavimy,
steriliu alkoholiu suvilgytu tamponéliu (kity antiseptiky naudoti negalima).nuvalykite flakono

su Xiapex ir flakono su skiedikliu guminj kamstj ir aplinkinj pavirsiy.

C) Naudokite tik pateikiamg ruoSimui skirtg skiediklj. Skiediklio sudetyje yra kalcio, butino
Xiapex aktyvumui.

d)  Naudodami sterily kas 0,01 ml graduotg $virkstg su 27 dydzio 12-13 mm adata (kartu
netiekiama), iStraukite kartu tiekiamo skiediklio reikiatng kiekj:

. 0,39 ml tirpiklio, leidZiant j varpos plokst<le, gydant Peyronie liga

e) Létai suleiskite skiediklj i abi flakono su liofiiizuotais Xiapex milteliais puses. Flakono apversti
ar tirpalo kratyti negalima. Létai pasukiokite flakong su tirpalu, kad visi liofilizuoti milteliai
atsidurty tirpale.

f) Paruosta Xiapex pries vartojinia galima laikyti kambario aplinkos temperatiiroje (20°C-25°C) ne
ilgiau kaip vieng valanda arta-saldytuve (2°C-8°C) ne ilgiau kaip 4 valandas. Saldytuve laikyta
paruostg Xiapex tirpala rpazcaug 15 minuciy pries vartojima reikia palaikyti kambario aplinkos
temperattroje.

g)  ISmeskite ruo$inui naudotus §virksta ir adatg bei skiediklio flakona.

2. Gydomos srities nustatymas

a)  Prie$ kiekvieng gydymo ciklg nustatykite gydoma sritj taip:
. Sukelkite varpos erekcija.

o Raskite plokstele varpos iSlinkimo didziausios jgaubos taske (arba pagrindiniame taske).
. Sig vietg pazymékite chirurginiu Zymekliu. Tai yra plokstelés sritis, j kurig reikia suleisti
Xiapex.
3. Injekcijos procediira

a) Praskiestas Xiapex tirpalas turi buti skaidrus. Prie§ vartodami apzitirékite patikrindami, ar néra
daleliy ir spalvos poky¢iy. Jei tirpale yra daleliy, tirpalas yra drumstas arba pakito jo spalva,
praskiesto tirpalo neleiskite.

b)  Nuvalykite oda injekcijos vietoje antiseptiku suvilgytu tamponu ir leiskite nudziati.

c) Jei pageidaujama, vartokite vietinj anestetika.
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d)

9)

h)

)

4.

Naudokite nauja $virksta (angl. hubless syringe, kuriuo galima suSvirksti maza vaistinio
preparato kiekj, nes jame neatsiranda ertmés tarp stimoklio ir adatos), sugraduota kas 0,01 ml
su stacionariai pritvirtinta 27 dydZio, 12 ar 13 mm adata (kartu netiekiama), iStraukite 0,25 ml
paruosto tirpalo (su 0,58 mg Xiapex doze).

Pries leidZiant Xiapex, varpa turi biiti suglebusioje biisenoje. Ibeskite adatos galg i gydomos
plokstelés Sona, lygiuodami su didzaisios jgaubos tasku. Nukreipkite adatg taip, kad ji jeity |
plokstele i$ Sono, o NE biity nukreipta Zemyn ar statmenai varpos akytktiniui.

Iveskite ir stumkite adatg skersai plokstelés plocio, link prieSingos plokstelés pusés, nevesdami
adatos per visg plokstele. Tinkama adatos padétis patikrinama ir patvirtinama, atidziai stebint
pasipriesinimg minimaliam $virksto stimoklio spaudimui.

Ivedus adatos galg i plokstele, pradékite injekcija, iSlaikydami pastovy spaudima, kad vaistas i$
léto biity suleistas j plokstelg. Létai iStraukite adatg taip, kad visa adatoje buvusi doz¢é likty
plokstelgje. Jei plokstelé yra tik keliy milimetry plocio, $virksto iStraukimo atstumas gali bati
labai maZas. Tikslas — visada suleisti visg dozg j plokstelg.

IStrauke visa adata, Svelniai paspauskite injekcijos vietoje. Jei reikia, nzdekite tvarstj.

Paruosto tirpalo ir skiediklio likucius po injekcijos iSmeskite. Flali¢ne likusio paruosto tirpalo ar
skiediklio laikyti, kaupti ar vartoti dar kartg negalima.

Antraja kiekvieno gydymo ciklo injekcijg reikia atlikti mazaaug 2-3 mm atstumu nuo pirmosios
injekcijos.

Varpos modeliavimo procediira

Varpos modeliavimas padeda sumazinti nenormaly varpos iSlinkima ir iStiesinti varpos kiing.
Apsilankymo metu, pra¢jus 1-3 dienoms po kizkvieno gydymo ciklo antrosios injekcijos, atlikite
varpos modeliavimo procediirg (kaip apradyta toliau) varpai esant suglebusioje biisenoje ir istempkite
plokstele, kuri buvo suardyta suleidus Yianex:

o Prireikus, prieS modelinciant galima taikyti vieting anestezija.

o Miuvédamas pirstines, gydytojas turi suimti plokstele arba sukietéjusia suglebusios varpos
dalj mazdaug 1 crivticksimaliai ir distaliai nuo injekcijos vietos. Reikia vengti tiesiogiai
spausti injekcijos.vieta.

o Gydoma pickitele naudodami kaip atramos taska, abiem plastakomis tvirtai ir
nepertraukizmai spauskite plokstele, kad ja pailgintuméte ir iStemptuméte. Tikslas —
palaipsiiui iSlenkti varpa j priesingg nei nenormalus paciento varpos islinkimas puse,
tempiant iki vidutinio pasiprieSinimo tasko. Varpos spaudima reikia iSlaikyti
30 sekundziy, po to atleisti.

o Reikia 30 sekundZiy palaukti ir pakartoti varpos modeliavimo procediira; i$ viso reikia
atlikti 3 modeliavimo bandymus, i$ kuriy kiekvienas turi trukti po 30 sekundziy.

Greta ambulatorinés varpos modeliavimo procediiros, pacientams reikia nurodyti kasdien patiems
atlikti varpos modeliavimo procediiras namie 6 savaites po kiekvieno gydymo ciklo.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACYJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) kolagenazés clostridium histolyticum periodiSkai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Xiapex PASP pateikiamoje duomeny perzitiroje, kuri apima laikotarpj nuo 2018 m. vasario 28 d. iki
2019 m. vasario 27 d., po vaistinio preparato pateikimo j rinkg ir literatliroje nustatyti pirSty nekrozés
ir (arba) amputacijos bei pirSty luziy atvejai pacientams, kuriems yra Dupuytren kontraktira,
gydomiems kolagenaze clostridium histolyticum. Atsizvelgiant j kolagenazés clostridium histolyticum
mechanizmo pagrjstumg ir tolesn¢ manipuliavimo procediirg pacientams, kuriems yra Dupuytren
kontraktiira, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) nuomone, vaistinio
preparato Xiapex informacinius dokumentus reikia atnaujinti, j PCS 4.4 skyriy jtraukiant jspé&jima apie
pirsSty nekroze, dél kurios tam tikrais atvejais reikéjo amputuoti pirStus, ir isp€jima apie pirSty 1azj.
PirSty nekroze gali skatinti prasta periferiné kraujotaka. Pacientams, kuriems yra padidéjusi lazio
rizika (pvz., pacientams, sergantiems osteopenija ir (arba) osteoporoze), manipuliavimo procediira
reikia atlikti atsargiai. PCS 4.8 skyrius atnaujinamas jtraukiant nepageidaujamas reakcijas ,,pirSty
nekrozeé® ir ,,pirSty luzis*, nurodant daznj ,,daznis nezinomas®. Atitinkamai atnaujinamas pakuotés
lapelis.

Taip pat, remiantis varpos liZio atvejy pacientams, kurie serga Peyronie liga,po vaistinio preparato
pateikimo j rinka perziiira, PRAC nuomone, Xiapex informacinius dokuntentus reikia atnaujinti, ] PCS
4.4 skyriy ir PL 2 skyriy jtraukiant nauja formuluote, nurodant pailgnii minimaly laikotarpj nuo
injekcijos iki vel uzsiémimo lytine veikla iki ne maziau kaip 4 savaiciy ir butinybe elgtis atsargiai vél
uzsiimant lytine veikla.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis cel kolagenazés clostridium histolyticum, 1aikosi
nuomongés, kad vaistinio (-iy) preparat0.(-11), kurio (-iy) sudétyje yra kolagenazés clostridium
histolyticum, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenti cakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeiss registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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