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1. ZALU NOSAUKUMS

Xiapex 0,9 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons ar pulveri satur 0,9 mg clostridium histolyticum™ Kolagenazes.

*Divu kolagenazes enzimu savienojums, kas anaerobas fermentacijas cela iegiits no fenotipiski
atlasitiem Clostridium histolyticum bakteriju celmiem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Viena locttava injic€tais natrija daudzums Dipitréna kontraktiiras terapijai:
Metakarpala kaula - pamata falangas locitava (MKPF): 0,9 mg.
Proksimala starpfalangu locitava (PSF): 0,7 mg.

Viena platnite injicetais natrija daudzums Peironi slimibas terapija: 0,9 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
Pulveris: balts liofiliz&ts pulveris.

Skidinatajs: dzidrs bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xiapex ir paredzets:

. Dipitréna kontraktiiras t¢rapijai pieaugusiem pacientiem ar palp&jamu palmaras aponeirozes
sabiezgjumu.
. Peiront slimibas t¢ranijai pieaugusiem virieSiem ar palpgamu platniti un dzimumlocekla

izliekumu, kes irstSsanas sakuma ir vismaz 30 gradi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids

Dipitréna kontraktira

Xiapex drikst injic€t arsts ar pieredzi Dipitréna slimibas diagnostika un arsteSana, kur§ apmacits
pareizi ievadit STs zales.

Devas

Ieteicama Xiapex deva ir 0,58 mg viena injekcija, ko injic palp&jama palmaras aponeirozes

sabiez&juma vieta. NepiecieSamais Skiduma tilpums un sagatavota Xiapex injekciju $kiduma tilpums,

kas jainjic€ palp&jama palmaras aponeirozes sabiez&uma vieta, atkarigs no arst€jamas locitavas tipa

(ieteikumus par zalu sagatavosanu skatit 6.6. apakSpunkta 14. tabula).

. Palmaras aponeirozes sabiez&juma, kas skar metakarpala kaula - pamata falangas (MKPF)
locttavu, katras injicétas devas tilpums ir 0,25 ml.

. Palmaras aponeirozes sabiez&juma, kas skar proksimalo starpfalangu locitavu (PSF) , katras
injicétas devas tilpums ir 0,20 ml.



Arstesanas vizites laika var ievadit injekcijas 11dz pat divos palmaras aponeirozes sabiez&jumos vai
divas skartas locitavas taja pa$a plauksta saskana ar injic&Sanas procediiru. ArsteSanas vizites laika var
injicet divos palpgjamos palmaras aponeirozes sabiez&jumos, kas skar divas locitavas, vai viena
palp&jama palmaras aponeirozes sabiez&uma, kas skar divas locTtavas taja pasa pirksta, divas vietas.
Katra injekcija satur 0,58 mg devu. Ja slimiba ir izraisijusi vairakas kontraktiiras, citus palmaras
aponeirozes sabiez&jumus var arstet citas arst€Sanas vizites, apmeram ar 4 nedelu intervalu.

Ja nepiecieSams, apméram 24-72 stundas péc injekcijas var veikt pirkstu ekstensijas (atliekSanas)
procediru, lai veicinatu sabiezg€juma parrausSanu. Ja apmierinoss rezultats nav sasniegts, apm&ram péc
4 nedélam injekciju un pirkstu ekstensijas procediiru var atkartot. Injekciju un pirkstu ekstensijas
procediiru vienam palmaras aponeirozes sabiez&jumam var veikt 1idz 3 reiz€m, ar apméram 4 nedélu
intervalu.

Pieredze kliniskos p&tijumos ar Xiapex Sobrid ir ierobezota, injicgjot lidz 3 reizém viena sabiezgjuma
un kopuma neparsniedzot astonas injekcijas reizes.

Peironi slimiba

Xiapex drikst injicét arsts ar pieredzi virieSu urologisko slimibu diagnostika un arsté$ana, kur§
apmacits pareizi ievadit §1s zales. Klmiskajos petijumos nepiedalijas pacienti, kiiem dzimumlocek]a
izliekums bija >90°. S1iemesla d€l nav ieteicams veikt arst€Sanu $aja grupa

Devas

Ieteicama Xiapex deva ir 0,58 mg viena injekcija, ko injic€ Peironi platnite. Sagatavota Xiapex
Skiduma tilpums, kas jainjic€ platnitg, ir 0,25 ml (ieteikumus par zajn'sagatavosanu skatit

6.6. apaks$punkta 14. tabula). Ja ir vairak neka viena platnite, injei:cija javeic tikai platnite, kas izraisa
dzimumlocekla izliekumu.

Terapijas kursa maksimali ir 4 arst€Sanas cikli. Katrs.ar:t€Sanas cikls ietver divas Xiapex injekcijas un
vienu dzimumlocekla model&Sanas procediiru. Otr:i iapex injekcija tiek veikta 1 1idz 3 dienas péc
pirmas injekcijas. Dzimumlocekla modelg$anas pbracedira notiek 1 [idz 3 dienas péc otras injekcijas
katra arste€Sanas cikla. Intervals starp arst€Sanas cikliem ir aptuveni sesSas nedélas.

Ipasas populacijas

Gados veci cilveki

Ta ka Xiapex nav nosakamas s'<‘Tmiskas iedarbibas pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru un Xiapex ir
minimala un Tslaiciga sistnriska iedarbiba pacientiem ar PeironT slimibu, pielagot devu nav
nepieciesams. Efektivitetes vn drosuma atskiribas gados veciem un jauniem cilvékiem netika
noverotas.

Aknu bojajumi

Ta ka Xiapex nav nosakamas sist€miskas iedarbibas pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru un Xiapex ir
minimala un Tslaiciga sisteémiska iedarbiba pacientiem ar PeironT slimibu, pielagot devu nav
nepiecieSams.

Nieru bojajumi

Ta ka Xiapex nav nosakamas sist€miskas iedarbibas pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru un Xiapex ir
minimala un Tslaiciga sisteémiska iedarbiba pacientiem ar Peironi slimibu, pielagot devu nav
nepiecieSams.

Pediatriska populacija
Xiapex nav piemérots lietosanai bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem Dipitréna kontraktiiras terapijai.

Peironi slimiba rodas tikai pieauguSiem virieSu dzimuma pacientiem, tapéc Xiapex nav pieméerots
lietoSanai bérniem vecuma no 0 1idz 18 gadiem Peironi slimibas terapijai.



LietoSanas veids

LietoSanai bojajuma

Pirms injekcijas bojajuma Xiapex jasagatavo tikai ar atbilstoSu iepakojumam pievienota skidinataja
tilpumu (skatit 6.6. apakSpunktu).

Izmantojot vienreizgjas lietosanas $lirci ar kalibrétam 0,01 ml iedalam un pastavigi fiksétu 27G 12 mm
vai 13 mm adatu (nav pievienota iepakojumam), ievelciet sagatavota Skiduma. Flakona paliks tikai
neliels daudzums sagatavota Skiduma.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Dipitréna kontraktira

Injicésanas procediira
Pirms Xiapex injekcijas Dipitréna palmaras aponeirozes sabiez&juma nav ieteicams ievadit lokalas
anestezijas [idzeklus, jo tas var traucet injicet pareiza vieta.

Parliecinieties, kura locTtava tiks arstéta (metakarpala kaula - pamata falangas 1¢eZiava [MKPF] vai
atkarigs no locttavas veida (PSF locitavai nepiecieSams mazaks skidinata;e Gaudzums). Sikakus
noradijumus par injic€Sanas procediiru, kurus nepieciesams ieverot, skticlictoSanas instrukcija un
arsta apmacibas materiala.

Pacientam janorada:

. apmeram 24-72 stundas p&c injekcijas ierasties pie arstas lai’apskatitu injekcijas vietu un veiktu
pirkstu ekstensijas procediiru sabiez€uma parrausanai;

. lai mazinatu Xiapex izplatiSanos arpus palmarés ¢ poneirozes sabiezgjuma, lidz pirkstu
ekstensijas procediiras beigam nelocit vai ne1zi:isnot tas rokas pirkstus, kura veikta injekcija;

o necensties patstavigi parraut palmaras apneirozes sabiez€jumu, kura injicgtas zales;

o péc pirkstu ekstensijas procediiras dieiias garuma turet plaukstu, kura injicetas zales, cik

iesp&jams augstu paceltu.

Pirkstu ekstensijas procediira

Noverosanas viziteé, apmeram 24-72 scundas pec injekcijas, janoverté kontraktiiras stavoklis. Ja
kontraktiiras stavoklis nav maiiijizs, javeic pasiva pirkstu ekstensijas procediira, lai parrautu palmaras
aponeirozes sabiez&jumu. Pivksu ekstensijas procediiras laika, ja nepiecieSsams, var izmantot lokalo
anestéziju.

Kameér pacienta plaukstas-iocitava ir fleksijas pozicija, ar mérenu spéku janospiez (vienlaikus velkot)
uz palmaras aponeiroz<s sabiez&juma, kura tika injicetas zales, atliecot pirkstus apméram 10 lidz

20 sekundes. Ja palmaras aponeirozes sabiezg&jums skaris PSF locitavu, pirkstu ekstensijas procediira
javeic, kad MKPF locitavas atrodas fleksijas pozicija. Ja péc pirmas pirkstu ekstensijas procediiras
neizdodas parraut palmaras aponeirozes sabiez&€jumu, procediiru var atkartot vél divas reizes ar

5-10 mintSu intervalu. Sabiez&juma parrausanai neiesaka vairak par 3 ekstensijas méginajumiem
skartaja locitava.

Ja péc 3 ekstensijas m&ginajumiem palmaras aponeirozes sabiez&jumu parraut neizdodas, pacients
jaludz ierasties uz noverosanas viziti apmeéram 4 nedelas péc injekcijas. Ja art tad kontraktiira ar
palmaras aponeirozes sabiez&jumu saglabajas, var veikt v&l vienu injekciju un pirkstu ekstensijas
procediiru.

P&c pirkstu ekstensijas procediiras(-am) un piemérotas Sinas izv€les (skarta locitava maksimalas
ekstensijas stavoklr) pacientam janorada:

. izvairities no parmerigas injicétas plaukstas noslogoSanas, kameér arsts nav to atlavis;

. naktsmiera laika lietot $inu Iidz 4 méneSiem;

. veikt virkni pirkstu salickSanas un atliekSanas vingrinajumu vairakas reizes diena vairakus
ménesus.



Peironi slimiba

Injicésanas procediira

Ja nepiecieSams, pirms Xiapex injekcijas var ievadit regionalas anestézijas (dzimumlocekla bloks) vai
lokalas anestezijas lidzekli. Pivotalos kltniskos p&tijumos aptuveni 30% pacientu pirms injekcijas
sanéma dzimumlocek]a bloku.

Injekcijas vieta Peironi platnite tiek noteikta maksimala ieliekuma (vai fokala punkta) vieta, kad
dzimumloceklis ir erekcijas stavokli, un to atzime ar kirurgisko markieri. Xiapex jaievada mérka
platnite, kad dzimumloceklis ir atslabusa stavoklt. Sikakus noradijumus par injic€Sanas procediiru,
kurus nepiecieSams ievérot, skatit lietoSanas instrukcija un arsta apmacibas materiala.

Dzimumlocekla modelésanas procediira

Dzimumlocekla model&$ana palidz mazinat dzimumlocekla izlieckumu un iztaisnot dzimumlocekla
kermeni. Novérosanas vizit€ 1 Iidz 3 dienas p&c otras injekcijas katra arstéSanas cikla apmacitam
arstam javeic dzimumlocekla model@Sanas procediira, kad dzimumloceklis ir atslabusa stavokli, lai
izstieptu un pagarinatu Xiapex injekcijas rezultata parrauto platniti. Ja nepiecieSams, pirms
model&sanas procediiras var ievadit lokalas anestezijas lidzekli. Valkajot cimdus, arstam jasatver
platnite vai atslabusa dzimumlocekla sabiezinajums aptuveni 1 cm proksimali un-Gistali no injekcijas
vietas. Jaizvairas no tiesa spiediena uz injekcijas vietu. Mérka platniti izmanto/x3 atbalsta punktu,
satverot to ar abam rokam, lai nodrosSinatu stingru un stabilu spiedienu giatnites pagarinaSanai un
izstiepSanai. Merkis ir pakapeniski saliekt dzimumlocekli pretgji esosaiairizliekumam Iidz merenas
pretestibas punktam stiepSanas laika.

Spiediens uz dzimumlocekli jauztur 30 sekundes, tam seko 30 sel-undes ilgs atpiitas periods, kopuma
atkartojot dzimumlocekla model&S$anas panémienu 3 reizes pa 30 =ekundém.

Papildu ambulatori veiktajai dzimumlocekla model&Sanas procediirai pacientiem jadod noradijumi par
atbilstoSo metodi, lai pastavigi majas veiktu dzimum!oczkla modeléSanu katru dienu 6 nedélu perioda
péc dzimumlocekla platnites modelésanas vizites kafi? arst€Sanas cikla atbilstosi detalizétiem
noradijumiem lietoSanas instrukcija.

Ja dzimumlocekla izliekums p&c pirma. otca vai tresa arst€Sanas cikla ir mazaks par 15 gradiem vai
arsts izlemj, ka nav klinisko indikaciju-fuininat arstéSanu, tad turpmaki arstéSanas cikli nav
nepiecieSami.

Drosums péc vairak neka viend *Gapex terapijas kursa Peiront slimibas arst€Sanai nav zinams.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba prct-aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
Peironi platnisu terapija, ja skarta urinizvadkanala dala un pastav tas bojajuma risks.

4.4, Tpasibridinajumi un piesardziba lietosana

Alergiskas reakcijas

P&c Xiapex injekcijas var biit smaga alergiska reakcija, un pirms aizie$anas no klinikas pacientus
nepiecieSams noveérot 30 mindtes, lai konstatétu, vai nav nopietnu alergisku reakciju pazimju vai
simptomu, piem&ram, plasi izplatits apsartums vai izsitumi, tiska, znaugsanas sajuta riklé un
apgrutinata elposanu. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties konsultéties ar savu arstu, ja rodas kada no §Tm

pazimém vai simptomiem. Jabiit pieejamam arkartas situacijam paredzétam zalém iesp&jamo alergisko
reakciju arstesanai.

P&cregistracijas kliniskaja p&tijuma tika zinots par anafilaktisku reakciju pacientam péc Xiapex
lietoSanas Dipitréna kontrakttiras arsteSanai, kas liecina, ka Xiapex injekcijas var izraisit Smagas
reakcijas, tostarp anafilaksi. Daziem pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru péc secigam Xiapex
injekcijam IgE antivielas pret zaleém attistijas lielaka daudzuma un titra.



Tris III fazes placebo kontrolétu klinisko petijumu dubultmaskéta dala pacientiem ar Dipitréna
kontrakttru 17% pacientu, kas tika arstéti ar Xiapex, novéroja vieglas reakcijas (pieméram, niezi) pec
1-3 injekcijam. Ar Xiapex lietoSanu saistitas niezes biezums pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru
palielindjas pec vairakam Xiapex injekcijam.

Divu 11l fazes placebo kontrol&tu kltnisko p&tijumu dubultmaskéta dala pacientiem ar Peironi slimibu
péc Xiapex lietoSanas biezak (4%) noveéroja lokalu niezi salidzinajuma ar placebo arstétajiem
pacientiem (1%) p&c 4 arstéSanas cikliem (lidz 8 Xiapex injekcijam). Ar Xiapex lietoSanu saistitas
niezes biezums pe&c katras injekcijas bija Iidzigs neatkarigi no kopg€ja sanemto injekciju skaita.

Cipslas plisums vai citi nopietni bojajumi pirksta/plauksta, kura injic€tas zales Dipitréna kontraktiiras
terapijai

Xiapex jainjice tikai Dipitréna palmaras aponeirozes sabiezgjuma. Xiapex Skidina kolageénu, tapec
jauzmanas, lai zales netiktu injic&tas cipslas, nervos, asinsvados vai citas kolagénu saturosas plaukstas
struktiiras. Xiapex iekl|tSana kolagénu saturo$as struktiiras var tas traumet un iesp&jams izraisit
pastavigus traucgjumus, ka cipslas plisumu vai saites bojajumu. Injicgjot Xiapex PSF locitavu
kontrahgjosa palmaras aponeirozes sabiezgjuma, jaievero piesardziba, jo kliniskie petjjumi liecina par
paaugstinatu cipslas plisuma un saites bojajuma risku, kas saistits ar Xiapex lietcZanu PSF kontrakttru
arst€Sanai. Tas ir Tpasi svarigi, ja palmaras aponeirozes sabiez&jums atrodas pic S. pirksta PSF
locttavas. levadot palmaras aponeirozes sabiez&juma, kas skar 5. pirksta St .locitavu, adatu nedrikst
iedurt dzilak par 2-3 mm, ne vairak ka 4 mm distali no palmari-digitalas irevas. Pacients jabridina
ieverot arstéSanas noradijumus (skatit 4.2. apakSpunktu) un par nepicciesamibu nekavéjoties zinot
arstam, ja pec pietiikuma samazinaSanas pirksts nelokas (cipslas plisrima simptoms).

Lielakajai dalai pacientu, kuriem ir cipslas/saites plisums vii-09)&ums, ir veiksmigi veikta kirurgiska
operacija. Agrina diagnoze, savlaiciga noveérté$ana un arsiSana ir loti svariga, jo cipslas plisums/saites
bojajums var ietekmé&t plaukstas vispargjo funkciju.

Pacientiem ar Dipitréna kontrakttru, kas fikséta'pie adas, Xiapex farmakologiska iedarbiba un pirksta
ekstensija var paaugstinat sabiezéjumu sedze$as adas bojajuma risku.

P&cregistracijas perioda zinots par adas-nitsumu gadijumiem, kad péc pirksta ekstensijas procediiram
bija nepiecieSama adas transplantacija.(Pazimes vai simptomi, kas p&c injekcijas vai manipulacijas var
liecinat par arstéta pirksta/plaukstas 3nagu bojajumu, nekavgjoties janoverte, jo var biit nepiecieSama
kirurgiska iejaukSanas. Kontro'#G pecregistracijas pétijuma pieradits, ka adas plisumi notiek biezak
péc divam vienlaicigam injekciiam taja pasa plauksta (skatit ar 4.8. apakSpunktu).

Zinots par pirkstu rckroz=s gadijumiem, kuru dél dazos gadijumos bija nepiecieSama pirkstu dalu
amputacija. Siem pacinitiem to var veicinat jau eso$a samazinata perifeéra cirkulacija, pieméram,
Reino sindroms, un epinefrina lietoSana kombinacija ar lokaliem anestgzijas Iidzekliem (skatit art
4.8. apakSpunktu).

P&c pirkstu manipulacijas procediras ir zinots par pirkstu falangu lizumu gadijumiem. Jaievéro
piesardziba, veicot pirkstu ekstensijas procediras pacientiem ar trausliem kauliem, kas var veicinat
pirkstu falangu lazumu raSanos (piem&ram, pacientiem ar osteopéniju/osteoporozi). Ja rodas pirksta
deformacija, sapes, vai pastiprinas tiiska, péc manipulacijas ieteicams veikt diagnostisko radiologisko
izmekl&Sanu (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Kavernoza kermena plisums (dzimumlocekla ltizums) vai citi nopietni dzimumlocekla bojajumi
Peironi slimibas arstéSanas laika

Xiapex injic€Sana kolag€nu saturo$as struktiiras, piemeram, dzimumlocekla kavernozaja kermeni, var
izraisit $o struktiiru bojajumu, pieméram, kavernoza kermena plisumu (dzimumlocekla lizumu). ST
iemesla d&] Xiapex var injicet tikai Peironi platnit€ un jauzmanas, lai neinjic€tu zales urinizvadkanala,
nervos, asinsvados, kavernozaja kermeni vai citas kolagénu saturosas dzimumlocekla strukttras.




Kavernoza kermena plisums tika zinots ka nopietna nevélama blakusparadiba péc Xiapex injekcijas 5
no 1 044 pacientiem (0,5%) kontrol&tos un nekontrolgtos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas
pacienti ar Peironi slimibu. Citiem pacientiem p&c Xiapex lietoSanas (9 no 1 044; 0,9%) zinoja par
dzimumlocekla ekhimozi vai hematomu, peksnu nesp&ju uzturét erekciju un/vai “paukskeésanas” skanu
vai sajitu dzimumloceklt, un $ajos gadijumos nevar izslégt kavernoza kermena plisumu.

A1 smaga dzimumlocekla hematoma tika zinota ka blakusparadiba 39 no 1 044 pacientiem (3,7%)
kontrol&tos un nekontrol&tos kltniskajos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar Peironi slimibu.

Arstam jaiesaka pacientam nogaidit vismaz 4 nedélas p&c arstésanas cikla otras injekcijas, pirms atsakt
seksualas aktivitates, nodroSinot, ka sapes un tiiska ir pilniba izzudusi, ka arf jaiesaka rikoties
piesardzigi, atsakot seksualas aktivitates.

Pazimes vai simptomi, kas var liecinat par nopietnu dzimumlocekla bojajumu, nekavgjoties janoverte,
lai atklatu kavernoza kermena plisumu vai Smagu hematomu, kam var biit nepiecieS$ama kirurgiska
iejaukSanas.

LietoSana pacientiem ar koagulacijas traucgjumiem

Pacientiem ar koagulacijas traucgjumiem un tiem, kas lieto antikoagulantus, Xiir<x jalieto piesardzigi.
Tris III fazes placebo kontrol&tos dubultmasketos klmiskos p&tijumos par Dipitizna kontrakttru 73%
pacientu, kas tika arstéti ar Xiapex, zinoja par ekhimozi vai konttiziju, 3894 2inoja par asinsizplidumu
injekcijas vieta. Divos Il fazes placebo kontrol&tos dubultmask&tos p&éijumos par Peironi slimibu,
65,5% pacientu, kuri tika arstéti ar Xiapex, attistijas dzimumlocekla.heniatoma un 14,5% attistijas
dzimumlocekla ekhimoze. Pacientiem, kas pirms Xiapex lietoja antikoagulantus, iznemot
acetilsalicilskabi Iidz 150 mg diena, Xiapex efektivitate un drcSuias nav zinami. Pacientiem, kas 7
dienu laika pirms Xiapex injekcijas san€musi antikoagulantis (1zzemot acetilsalicilskabi lidz 150 mg
diena), Xiapex lietoSana nav ieteicama.

Imunogenitate
Tapat ka lietojot citus ne-cilvéka izcelsmes olbaitumivielas saturoSus mediciniskos produktus,

pacientam pret So terapeitisko olbaltumvielu.var 1zveidoties antivielas. Pacientiem ar Dipitréna
kontraktiiru un Peironi slimibu kliniskos pétinnmos asins paraugos dazados laika periodos noteica
antivielas pret zalu sastava esoso olbalturnvielu komponentem (AUX-1 un AUX-II).

Klmiskajos petijumos par Dipitréna xontrakttru 30 dienas p&c pirmas injekcijas 92% pacientu atklaja
cirkulgjosas antivielas pret AUX- un 86% pacientu — pret AUX-II. Piecus gadus péc sakotngjas
Xiapex injekcijas attiecigi 92,6% un 93,4% subjektu bija seropozitivi pret anti-AUX-1 un anti-AUX-I11.

60 dienas pec divari vierlaicigam injekcijam gandriz visiem pacientiem bija pozitivi titri uz
anti-AUX-I antivielan {97,9%) un anti-AUX-II antivielam (97,5%).

Peironi slimibas kliniskajos p&tijumos 6 nedglas p&c pirma Xiapex terapijas cikla aptuveni

75% pacientu atklaja antivielas pret AUX-1 un aptuveni 55% pacientu atklaja antivielas pret AUX-II.
Sesas nedg€las pec Xiapex astotas injekcijas (ceturta arsteSanas cikla) >99% ar Xiapex arstéto pacientu
attistijas augsts antivielu titrs pret AUX-I un AUX-II. NeitralizgjoSo antivielu analizei tika izveidota
apaksgrupa no 70 paraugiem, lai noteiktu augstu un zemu saisto3o antivielu titru 12. arstéSanas nedéla.
Katram pacientam, kuram analiz&ja 12. ned@las asins paraugu, parbaudija saisto$o antivielu esamibu
ari 6., 18., 24. un 52. ned¢las paraugos. Neitralizgjosas antivielas pret AUX-I1 un AUX-II noteica
attiecigi 60% un 51,8% parbaudito pacientu. Piecus gadus p&c pirmas Xiapex injekcijas vairums
subjektu (>90%) bija seropozitivi pret anti-AUX-1 un anti-AUX-II antivielam. Turklat saglabajas
seropozitivitate pret neitraliz§josam anti-AUX-I un anti-AUX-II antivielam.

Pacientiem, kuri sanéma arstéSanu $o divu indikaciju dél, netika konstat&ta korelacija starp antivielu
biezumu, antivielu titru vai neitraliz&joSo iedarbibu un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

Ta ka Xiapex sastava esosajiem enzimiem ir [idziga sekvence ka cilvéka matricas metalproteinazém
(MMP), antivielas pret zalem (AVZ) teorétiski varétu mijiedarboties ar MMP. Drosuma problémas,



galvenokart blakusparadibas, kas varétu noradit uz autoimiinas slimibas sakumu vai paasinajumu, vai
muskuloskeletala sindroma (MSS) attistibu, kas biitu saistitas ar endogéna MMP inhibiciju, netika
noverotas. Kaut arT Sobrid pieejamos datos par drosSumu nav klmisku pieradijumu par
muskuloskeletala sindroma attistibu p&c Xiapex lietosanas, sadu iespgju izslégt nevar. Ja sads
sindroms veidotos, tam biitu progresiva gaita un viens vai vairaki simptomi un pazimes: artralgija,
mialgija, locitavu stivums, plecu stivums, plaukstu tiiska, palmara fibroze, cipslu sabiez&ums vai
mezglinu veidosanas ap cipslam.

Kirurgiska operacija péc terapijas
Xiapex terapijas ietekme uz iesp&amu sekojoSu kirurgisku operaciju nav zinama.

Tpasi dzimumlocekla stavokli/slimibas, kas netika pétitas kliniskajos p&tijumos

Xiapex lietoSana pacientiem ar kalcificgtu platniti, kas varétu traucet injekciju, dzimumlocekla
galvinas izlieckumu ar vai bez hipospadijas, dzimumlocekla dorsalas art€rijas un/vai vénas trombozi,
labdabigu vai laundabigu veidojumu, kas izraisa dzimumlocekla izliekumu, infekcijas izraisttu
infiltraciju, piem&ram, /ymphogranuloma venereum, ventralu izliekumu jebkura iemesla d€l un izol&tu
smilSu pulkstena tipa deformaciju nav pétita, un Siem pacientiem nav ieteicams uzsakt arsté$anu.

Paligvielas
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali mijiedarbibas p&tijumi ar Xiapex nav veikti. P&c atseviskas Xiapex injekcijas nav nosakama
sisteémiska iedarbiba pacientiem ar Dipitréna kontrakttiru un n¢verota tikai minimala un Tslaiciga
sistemiska Xiapex iedarbiba pacientiem ar Peironi slimibu

Netika noverotas klmiski nozimigas atskiribas nevélema blakusparadibu rasanas biezuma pec Xiapex
terapijas atkariba no erektilas disfunkcijas sakotn&id smaguma vai vienlaicigas 5. tipa fosfodiesterazes
(PDEDb) inhibitora lietoSanas.

Kaut arT mijiedarbibai starp tetraciklina. un antraciklina/antrahinolona antibiotikam, un antrahinona
atvasinajumiem un Xiapex nav kliniskz pieradijumu, $adi atvasinajumi farmakologiski pietickama
koncentracija var inhibét kolagéna sabrukSanu ar metalproteinazes starpniecibu in vitro. Tapéc Xiapex
lietoSana pacientiem, kas 14 dienas pirms planotas injekcijas lietojusi tetraciklinu grupas antibiotikas
(pieméram, doksiciklinu), nav (etcicama.

4.6. Fertilitate, grutiiccioa un barosana ar kriti

Gritnieciba un fertilit/ite

Klmisko pétijumu dati par Xiapex lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar fertilitati, griitniecibu vai embrionalo/augla
attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Dzemdibu vai postnatalas attistibas p&tijumi dzivniekiem nav
veikti, jo farmakokingtiskos petijumos cilvékiem konstatgja, ka pec injekcijas palmaras aponeirozes
sabiez&juma Xiapex limenis sist€émiskaja asinsrité nav nosakams (skatit 5.1. apakSpunktu). P&c
atkartotas ievadiSanas pacientiem izveidojas antivielas pret zalem (AVZ), nevar izslégt krustotu
reaktivitati pret endogénam cilvéka matricas metalproteinazém (MMP), kas saistitas ar griitniecibu un
dzemdibam. lesp&jamais risks cilvékam attieciba uz dzemdibam un postnatalo attistibu nav zinams.
Tapéc Xiapex griitniecibas laika lietot nav ieteicams. Jaapsver iespgja atlikt terapiju péc dzemdibam.

Peironi slimiba rodas tikai pieauguSiem virieSu dzimuma pacientiem, un [idz ar to nav biitiskas
informacijas par lietosanu sievietém. Xiapex zema limeni plazma vargja noteikt novert§jamiem virieSu
dzimuma pacientiem laika [idz 30 minttém pé&c Xiapex ievadiSanas dzimumlocekla platnite
pacientiem ar Peironi slimibu (skatit 5.2. apakSpunktu).



BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai clostridium histolyticum kolagenaze izdalas cilveka piena. Jaievero piesardziba, ja
Xiapex lieto sievietem, kuras baro bernu ar kriiti.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pietukuma un sapju del ierobeZojot arstetas plaukstas kustibas, Xiapex var biitiski ietekmet spgju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus pacientiem ar Dipitréna slimibu. Citi sSimptomi, kas
nedaudz var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, par kuriem arT zinots p&c
Xiapex injekcijas, ir reibonis, parestézija, samazinata juSana un galvassapes. Pacienti jabridina un
jaiesaka izvairities no riskantu uzdevumu pildiSanas, ka transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu
apkalposana, kamer atjaunojas droSums vai to akcepte arsts.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dipitréna kontraktiira

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas Xiapex klnisko p&tijumu laika (272 no 409 pacientiem, kuri
sanéma lidz tris atseviskam Xiapex injekcijam, un 775 pacientiem, kuri sangina divas vienlaicigas
injekcijas tai pasa plauksta) bija lokalas reakcijas injekcijas vieta: perifeiickatuska (lokali injekcijas
vieta), kontuzija (ieskaitot ekhimozi), asinsizplidums un sapes injekciias victa. Reakcijas injekcijas
vieta noveroja loti biezi, tas radas vairumam pacientu, to smaguma pai-ape lielakoties bija viegla un
meérena, tas parasti izzuda 1-2 ned€lu laika p&c injekcijas. Sanem Zimojumi arT par smagam
blakusparadibam, kas saistitas ar zalu lietoSanu, ka cipslas rup'tire (6 gadijumi), cipslas iekaisums (1
gadijums), citi saiSu bojajumi (2 gadijumi) un komplekss rez:onalu sapju sindroms (1 gadijums).
Anafilaktiska reakcija tika pazinota par pacientu, kurs iepiieks tika arstets ar Xiapex (1 gadijums).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas blakusparadibas atbilstosi arganu sistemu klasifikacijai un $adam biezuma
iedaltjumam: loti biezi (>1/10), biezi (>1/102 Iidz'<1/10) un retak (>1/1 000 Iidz <1/100) un nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma;seciba. Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskas
programmas ietvaros, noverotas Il faz>s dubultmask&tos placebo kontrol&tos p&tijumos par Dipitréna
kontraktiiras terapiju pieauguSiem pacientiem ar palp&jamu palmaras aponeirozes sabiez&jumu
(AUX-CC-857, AUX-CC-859)«r pecregistracijas kliniskos pétijumos (AUX-CC-864, AUX-CC-867)
par divam vienlaicigam ifije.«{i/am tai pasa plauksta.

1. tabula: Blakusparadibas tabulas forma.

Organu sistemu | Loti biezi BieZi Retak Nav zinami
klase
Infekcijas un Celulits injekcijas vieta
infestacijas Limfangits
Asins un Limfadenopatija | Sapigi Trombocitopénija
limfatiskas limfmezgli Limfadenits
sisteémas
traucgjumi
Imtinas Paaugstinata jutiba
sistemas Anafilaktiska reakcija
traucgjumi
Psihiskie Dezorientacija
traucgjumi Uzbudinajums
Bezmiegs
Paaugstinata uzbudinamiba
Nemiers




Organu sistemu
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Nervu sistémas Parestezija Komplekss regionalu sapju
traucgjumi Pazeminata sindroms
jusana Monoplégija
Dedzinasanas Vazo-vagala sinkope
sajlta Trice
Reibonis Hiperestezija
Galvassapes
Acu bojajumi Plakstinu ttiska
Asinsvadu Hematoma
sistémas Hipotensija
traucgjumi
ElpoSanas Elpas trakums
sistémas Hiperventilacija
traucgjumi,
kriiSu kurvja un
videnes
slimibas -
Kunga-zarnu Slikta dasa Caureja
trakta Vemsana
traucgjumi Sapes pakriite
Adas un Nieze Asins pusli® Eritematozi-izsitumi vai
zemadas audu | Ekhimoze Pasli makuldri izsitumi
bojajumi Izsitumi Elz7ma
Eritema Sejes pietikums
SviSana Adas trauc&umi, piem&ram,
| lobisanas, bojajumi, sapes,
sasprindzinajums, krasas
izmainas vai krevele
Skeleta- Sapes Aitralgija Sapes kruskurvja sienas
muskulu un ekstremitates |\Zsinadas apvida, cirksni, kakla vai
saistaudu veidojumi pleca
sistémas paduse Skeleta-muskulu diskomforts
bojajumi Locitavu vai sttvums, locttavu sttvums
pietikums vai krepitacija
Mialgija Diskomforta sajiita
ekstremitates
Cipslas iekaisums
Muskulu spazmas vai vajums
Reproduktivas Paaugstinats kriisu jutigums
sisteémas Krtsu hipertrofija

traucgjumi un
kriits slimibas
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Organu sistemu
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Vispargji
traucgjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Periferiska
toska®
Asinsizplidums,
sapes vai tlska
injekcijas vieta
Jutigums

Sapes padusé
lekaisums
Siltuma sajtta,
eritéma,
iekaisums,
puslisi vai
nieze injekcijas
vieta

Tuska

Lokala ttska
Paaugstinata temperattira
Sapes

Diskomforts

Nogurums

Karstuma sajtita

Gripai l1dziga saslimSana
Reakcija injekcijas vieta,
vajums, kairinajums,
nejutigums, lobisanas,
mezglini vai krasas maina

Izmekl&jumi

Palp&jami limfmezgli
Paaugstinats
alantnaminotransferazes
Itmenis

Paaugstinats
aspartataminotransfe.zz.s
Itmenis

Paaugstinata kéracga
temperatirz

Aukstume nepanesiba
arsteta os pirkstos

Traumas,
saindé$anas un
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Kontuzija

Adas plisumi®®

Cipslas ruptira
Saites bojajums
Loceklu traumas
Atklata bruce
Briices atverSanas

Pirksta
nekroze®
Pirksta
lazums®

a Dbiezak (loti biezi) zinots par pacienti >1o, kuri sanéma divas vienlaicigas Xiapex injekcijas tai pasa
plauksta, salidzinot ar subjektiem, Kuius arstéja ar 1idz trim atsevi§kam injekcijam III fazes placebo
kontrol&tos pivotalos petijumos par Dipitréna kontraktaru.

b ,,adas plisumi” ieklauj ,,reak<iias injekcijas viet
99 £

=

a” un ,,plisumus”.

c ,periferiska tiiska” ietver ti.ska injekcijas vieta” un ,,ttska”.
d skatit arT 4.4. apakSpuriku.

Adas plisumu sastopaitiiba (29,1%) bija lielaka subjektiem, kurus arst&ja ar divam vienlaicigam
Xiapex injekcijam vesturiski kontroleta klmiska petijuma AUX-CC-867, salidzinot ar subjektiem,
kurus arstgja ar l1dz trim atseviskam injekcijam Il fazes placebo kontrol&tos pivotalos p&tijumos par
Dipitréna kontrakttiru (CORD | un CORD 1) (8,8%). Vairums adas plisumu notika manipulacijas
diena. Lielaka adas plisumu sastopamiba var biit saistita ar intensivakam pirkstu ekstensijas
procediram pacientiem p&c anestézijas sanemsanas plauksta. Pétijuma AUX-CC-867 lielaka dala
(85%) subjektu sanéma lokalo anest&ziju pirms pirksta ekstensijas procediiras.
Citas kliniski nozimigas atSkiribas starp divam vienlaicigam Xiapex injekcijam taja pasa plauksta,
salidzinot ar 11dz trim atseviskam Xiapex injekcijam attieciba uz zinoto nevélamo blakusparadibu
veidiem, nenovéroja (t.i., vairums nevélamas blakusparadibas bija lokalas arstétajai ekstremitatei un
vieglas vai mérenas intensitates).

Vispargjais drosuma profils starp pacientiem, kuri sanéma divas vienlaicigas Xiapex injekcijas
petijuma AUX-CC-867, bija lidzigs neatkarigi no pirksta ekstensijas laika péc injekcijas proceduras
(t.i., 24 stundas, 48 stundas un >72 stundas péc injekcijas).
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Peironi slimiba

Drosuma profila kopsavilkums

Vispargjais droSuma profils divos III fazes dubultmask&tos placebo kontrol&tos p&tijumos (832 viriesu
dzimuma pacienti, 551 pacients, kas sanéma Xiapex) un atklata III fazes p&tijjuma (189 virieSu
dzimuma pacienti) ar pacientiem, kuri kontrol&tos pétijumos ieprieks sanéma placebo, bija Iidzigs.
Divos Il fazes dubultmask&tos placebo kontrol&tos pétijumos lielaka dala nevélamo blakusparadibu
bija lokalas dzimumlocekla un cirksna reakcijas, vieglas vai mérenas smaguma pakapes, un vairakums
(79%) pargaja 14 dienu laika p&c injekcijas. Neveélamo blakusparadibu profils péc katras injekcijas
bija lidzigs neatkarigi no kopg&ja sanemto injekciju skaita. Visbiezak zinotas blakusparadibas (>25%)
Xiapex kontrol&tos kliniskajos p&tijumos bija dzimumlocekla hematoma, pietiikums un sapes. Loti
biezi tika zinots par smagu dzimumlocekla hematomu, ieskaitot smagu hematomu injekcijas vieta.

Kontrol&tos un nekontroletos Xiapex klmiskajos p&tijumos pacientiem ar PeironT slimibu retak tika
zinots par kavernoza kermena plisumu un citiem nopietniem dzimumlocekla bojajumiem (skatit
4.4. apakSpunktu).

»Paukskesanas” skana vai sajiita dzimumlocekli, ko dazkart apraksta ka ,,blikski” vai ,.krakski” un
kurai dazkart seko pek$na nespgja uzturet erekciju, hematoma un/vai sapes, tika zipota 73/551 (13,2%)
pacientiem péc Xiapex lietoSanas un 1/281 (0,3%) pacientiem péc placebo li¢todanas 1. un 2. pétijuma.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula uzskaititas blakusparadibas atbilstosi organu sist€mu klasifikacijai un $adam biezuma
iedalfjumam: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (=17.1:000 lidz <1/100) un nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Blakuspara¢ibes,par kuram zinots kliniskaja
programma, noverotas III fazes dubultmask&tos placebo kuntrolétos petijumos.

2. tabula: Blakusparasutbas tabulas forma.

Organu sistému klase Loti biezi -~ Biezi Retak
Infekcijas un infestacijas Adas senisu infekcija
Infekcija
A Augsgjo elpcelu infekcija
Asins un limfatiskas Sapigi limfmezgli
sistémas traucgjumi Eozinofilija
ANV Limfadenopatija
Imiinas sisteémas trancejims Paaugstinata jutiba pret
zalem
Anafilaktiska reakcija*
Vielmainas un uztures Skidruma aizture
traucgjumi
Psihiskie traucgjumi Neparasti sapni
Depresija
Seksualas dzinas nomakums
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes
Reibonis
GarSas sajlitas izmainas
Parestezija
Dedzinasanas sajtita
Hiperestezija
Hipoestgzija
Ausu un labirinta bojajumi Troksnis ausis
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija
Asinsvadu sist€mas Hematoma
traucgjumi Hipertensija
AsinoSana
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Organu sisteému klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Limfangiopatija
Virspusgjs tromboflebits

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Klepus

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Vedera uzpiiSanas
Aizcietgjumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Asins pusli
Adas krasas
izmainas

Eritema

Dzimumlocekla ¢iila
Eritematozi izsitumi

Nakts svisana

Adas trauc&jumi, mezglini,
granulomas, pisli,
kairinajums vai tiska
Pigmentacijas traucgjumi
Adas hiperpigmentacija

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Sapes mugura, kaunuma
apvidu-vii cirksnt
Saices/vojajums

Sapes saites apvidi
Skeleta-muskulu
diskomforts

Nieru un urinizvades
sistémas traucgjumi

Diziirija
Neatliekama vajadziba
urinét

Reproduktivas sisteémas
traucgjumi un krats
slimibas

Dzimumlocekla
hematoma?, taska®,
sapes®

vai ekhimoze?

Dizimumlocekla
Culga
Dzimumorganu
nieze

Sapiga erekcija
Erektila
disfunkcija
Disparetinija
Dzimumlocekla
eritéma

Dzimumlocekla adhézija
Dzimumlocekla funkcijas
traucgjumi

Peiron slimibas
progreséSana

Seksuala disfunkcija
Seklinieku erit€éma
Diskomforts dzimumorganu
apvida

Asinosana no
dzimumorganiem

Sapes iegurni

Samazinats dzimumlocekla
izmers

Dzimumlocekla vénas
tromboze

Seklinieku ttska

Sapes sekliniekos

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Piislisi vai nieze
injekcijas vieta
Lokala ttiska
Mezglini

Sapes virs
kaunuma kaula

Karstuma sajtta
Reakcija vai adas krasas
izmainas injekcijas vieta
Paaugstinata temperattira
Pietukums

Vajums

Drebuli

Cista

Sabiezgjums

Gripai Iidziga slimiba
Ttska

Izdalijumi
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Organu sistému klase Loti biezi BieZi Retak

Jutigums

IzmeklI&jumi Paaugstinats glikozes
Itmenis asinis
Paaugstinats sistoliskais
asinsspiediens
Paaugstinata kermena

temperatiira
Traumas, saind&$anas un ar Sapes Dzimumlocekla lizums
manipulacijam saistitas procediiras laika | Adas plisumi
komplikacijas Atklata briice

Seklinieku hematoma
Locitavu bojajums
Dzimumlocekla bojajums

a letver: hematoma injekcijas vieta un dzimumlocekla hematoma tika zinotas ka dzimumlocekla vai
injekcijas vietas asinsizplidums 87% pacientu.

b TIetver: pietikums injekcijas vieta, dzimumlocekla tiiska, dzimumlocekla pietikums, lokala tiiska,
seklinieku pietikums un tiiska injekcijas vieta.

¢ letver: sapes injekcijas vieta, sapes dzimumlocekli un diskomforts injekcijas victa.

Ietver: kontiizija, ekhimozes, dzimumlocekla asino$ana un asinosana iniekenas vieta.

zinots pecregistracijas kliniskaja pétijjuma pacientam, kur§ lietojis Xizpnx Dipitréna kontraktiiras

arstésanai.

o

ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam r3c .alu registracijas. Tadgjadi zalu
leguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Vesel'bas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmaitojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lielaku Xiapex devu ievadiSanas gadijumi neia ieteikts, gaidamas pastiprinatas lokalas reakcijas
injekcijas vieta. Pardozesanas gadijuma veicami atbalsta pasakumi un simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS JPASIBAS
5.1. Farmakodinami;k3s ipasibas

Farmakoterapeitiska g-apa: Citas zales muskuloskeletalas sistémas bojajumiem, enzimi,
ATK kods: MO9ABO02

Xiapex ir liofilizéts produkts parenteralai ievadiSanai. Tas satur Clostridium histolyticum Kolagenazi,
kas sastav no divam kolagenazém noteikta masas attieciba. Sis kolagenazes, kas atbilst AUX-1 un
AUX-II, parstav divas galvenas kolagenazu klases (I un II), ko razo clostridium histolyticum. AUX-I
un AUX-II ir atseviskas polipeptidu kédes, kas sastav apme&ram no 1000 zinamas secibas
aminoskabém ar molekulmasu 114 kDa un 113 kDa, ka noteikts ar masas spektrometrijas palidzibu.
Abi polipeptidi hromatografiski tiek pakapeniski attiriti, lai izdalitu un izol&tu bioterapeitiskos
proteinus un iegiitu pastavigu, labi raksturojamu un kontrolétu divu kolagenazu enzimu maistjumu.

Ta ka kolagena SkiSanas process péc Xiapex ievadiSanas ir lokals, tam nav nepiecieSams nosakams
sistemisks AUX-I un AUX-II limenis, tads arT nav konstatets. Sa iemesla dél Xiapex primara
farmakodinamiska aktivitate subjektiem nav nosakama un $adi pétijumi tapec nav veikti.

Darbibas mehanisms
Kolagenazes ir proeteinazes, kas fiziologiskos apstaklos hidrolizé kolagénu. Xiapex sastav no I klases
(AUX-1) un 1l klases (AUX-I1I) klostridiju kolagenazes noteikta masas attieciba. Abam kolagenazes
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klasém ir lidziga komplementara substrata specifika. Abas kolagenazes efektivi skel intersticialo
kolagénu dazadas molekulas vietas, tas dod prieksroku atskirigai konformacijai (triskarsai spiralveida
un denaturétai vai saskeltai). Sis atskiribas nodrogina pilnigu kolagéna saskel$anu, abu klasu iedarbibai
papildinot vienai otru. I klases kolagenazes (a, B, y un ) ir co/G geéna produkti, tas ierosina kolagéna
hidrolizi triskarSo spiralveida dom&nu amino- un karboksi- terminalos un generg lielus proteolitiskus
fragmentus. Pretstata tam, II klases kolagenazes (3, € un ) ir colH géna produkti, to inicialas SkelSanas
vietas atrodas kolagéna molekulas iekSieng un generé mazakus kolagéna fragmentus. Abas kolagenazu
klases atri skel zelatinu (denaturéts kolagéns) un mazos kolagéna peptidus, kamér Il klases
kolagenazei ir augstaka afinitate pret mazajiem kolagéna fragmentiem. I klases kolagenaze skel
neskistoSo triskarso spiralveida kolagénu ar augstaku afinitati neka II klases kolagenaze. Abas
kolagenazes, darbojoties vienlaikus, sp&cigi hidrolitiski iedarbojas uz kolagenu.

Dipitréna kontraktiira
Xiapex injekcija Dipitréna palmaras aponeirozes sabiez&uma, kas parasti sastav no intersticiala I un
11 tipa kolagéna, sarauj sabiez&umu ar enzimu starpniecibu.

Peiront slimiba

Peironi slimibas pazimes un simptomus izraisa kolagéna platnite. Xiapex injekcija Peironi platnite, kas
sastav galvenokart no kolagéna, var izraisit platnites sabruksanu ar enzimu stargriccibu. P&c platnites
sabruk§anas mazinas dzimumlocekla izliekums un pacientam traucgjosas Reicnt slimibas izpausmes.

Kliniska efektivitate un droSums

Dipitréna kontraktiira

Xiapex 0,58 mg efektivitate pieaugusiem pacientiem ar Dipitrina kontraktiiru tika vertéta divos
pivotalos randomiz&tos dubultmask&tos placebo kontrolétes »eTjumos CORD I (AUX-CC-857) un
CORD Il (AUX-CC-859). Dubultmaskéta petijuma piedaliias 409 pacienti, no kuriem 272 sanéma
Xiapex 0,58 mg, bet 137 pacienti - placebo. Vidgjaispacientu vecums bija 63 gadi (33 Iidz 89 gadi),
80% no tiem bija viriesi. leklaujot kliniska pétijunra, pacientiem bija: (1) pirkstu fleksijas kontrakttira
ar palpgjamu palmaras aponeirozes sabiez&jumv vismaz vienam pirkstam (iznemot 1k$ki) vismaz 20°-
100° MKPF locitava vai 20°-80° PSF locitayz un (2) pozitivs ,,galda virsmas tests”, kas nozimé
nespéju Vvienlaicigi novietot uz galda virstias.zlakani skartos pirkstus un plaukstu. Primari izvelétas
locttavas palmaras aponeirozes sabiez&juna injicgja 1idz 3 injekcijam Xiapex 0,58 mg vai placebo. Lai
veicinatu sabiez&juma parrausanu, apn'ézam 24 stundas péc injekcijas, ja nepiecieSams, tika veikta
pirkstu ekstensijas procediira. Starpla.ks starp injekcijam bija apméram 4 nedglas.

Katra petijuma primarais wz:tacfjums bija izvertet pacientu proporciju, kam tika panakta primari
izvéletas locitavas (MK T vai PSF) kontrakturas samazinasanas 1idz 5° vai mazak zem normas
apmeéram 4 nedglas/pt c p=dgjas injekcijas Sai locitavai. Citi petijuma uzstadijumi bija kontrakttiras
samazinaSana par >50%, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, kontrakttras pakapes procentualas (%)
izmainas, salidzinot ar sakotng&jiem raditajiem, kustibu amplitiidas izmainas, salidzinot ar sakotn&jiem
raditajiem, subjektu vispargjas apmierinatibas vert€jums par terapiju, arstu vispargjas apmierinatibas
vertgjums par slimibas smagumu.

Dalai pacientu, kas sasniedza primaro uzstadijumu par visu arsteto locitavu kontraktiiru samazinasanos
1idz 5° vai mazak zem normas apméram 4 nedglas péc pedg&jas injekcijas (MKPF +PSF, tikai MKPF,
tikai PSF), Xiapex grupa novéroja kliiski nozimigu ieguvumu, salidzinot ar placebo. Pacientiem, kuri
sasniedza izveletas locitavas kontraktiiras samazina$anos 1idz 5° vai mazak zem normas, abos
petijumos vidgjais $a rezultata sasniegSanai nepiecieSamo injekciju skaits bija 1,5. Xiapex grupa
noveroja kliniski nozimigu ieguvumu, salidzinot ar placebo, kontraktiiras pakapes mazinasana un
kustibu amplitiidas palielinasana, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem visas locitavas (MKPF +PSF,
tikai MKPF, tikai PSF), ka arT subjektu vispargjas apmierinatibas vertg§juma par terapiju.

3. tabula atspogulo p&ttjuma populacijas demografiskos raditajus un sakotngjo raksturojumu, bet 4. un

5. tabula paraditi galveno efektivitates uzstadijumu rezultati, kas iegtiti divos dubultmaskétos, placebo
kontrol&tos pétijumos CORD | (AUX-CC-857) un CORD Il (AUX-CC-859).
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3. tabula.
Pétijuma populacijas demografiskie raditaji un sakotnéjais raksturojums.
111 fazes dubultmaskéti, placebo kontroléti pétijumi (CORD | un CORD I1).

Xiapex Placebo

Raditaji (N=249) (N=125)
Vecums (gadi)

Vidgji 62,7 64,2
Vecuma grupa (gadi), 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)
Dzimums, n (%)

Viriesi 210 (84,3) 91 (72,8)

Sievietes 39 (15,7) 34 (27,2)
Dipitréna slimiba gimenes anamnézg, n (%)

Ja 107 (43,0) $2/(49,6)

N¢ 142 (57,0) 1o "/ 53 (50,4)
Arsta vertgjums slimibas smagumam
(sakuma) 8¢

Viegla 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)

Mg&rena 148 (59.9 %; 71 (56,8 %)

Smaga 61 (24,7.59) 33 (26,4 %)

Vértgjums nav pieejams’ 205 %) -

Piezime: Ieklauti visi pacienti, kas sanémusi vismaz vienu injekciju dubultmasketa
pétijuma par zaleém (Xiapex 0,58 mg vai placehoj:
! Netika izmantoti aprékinos par arsta vértginn/u slimibas smagumam sakuma, aprékina

ieklauts aktualais pacientu skaits — N=247.

4. tabula
Pacienti (%), kas sasniedza kontraktiiras samazinasanos lidz 5° vai mazak
(Pede€ja injekcija)
Primari arsvaie CORD | CORD |1
locttayss @~ Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=203° N=103° N=45 N=21
Visas locitavas 64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
p-vertiba <0,001 - <0,001 -
N=133 N=69 N=20 N=11
MKPF locitavas® 76,7 % 7.2 % 65,0 % 9,1%
p-vértiba <0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N=25 N=10
PSF locitavas® 40,0 % 5,9 % 28,0 % 0,0 %
p-vértiba <0,001 - 0,069 -

® Metakarpala kaula - pamata falangas locitava; ® Proksimala starpfalangu
locitava; ©2 primaras locitavas tika izslégtas no efektivitates analizes
(1locitava placebo grupa netika izvertéta un 1 locitavai Xiapex grupa
sakotngja kontraktiira pirms terapijas bija 0°).
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5. tabula

Vidgjais kustibu amplitiidas palielinajums (pret sakotngjo)

(Pede€ja injekcija)
Primari arstetas CORD | CORD 11
locitavas Xiapex Placebo Xiapex Placebo

Visas locitavas N=203°¢ N=103° N=45 N=21
Vidgji sakuma (SD) 43,9 (20,1) 45,3 (18,7) | 40,3(15,2) | 44,0 (16,5)
Vidgji beigas (SD) 80,7 (19,0) 495 (22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
Vidgjais 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
palielinajums (SD)
MKPF locitavas ® N=133 N=69 N=20 N=11
Vidgji sakuma (SD) 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) | 39,5(11,8) | 41,4(20,8)
Vidgji beigas (SD) 83,7 (15,7) 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Vidgjais 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
palielinajums (SD)
PSF locitavas” N=70 N=34 N=25 N=10
Vidgji sakuma (SD) 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) | 41,0 (17,7) | 47,0 (10,3)
Vidgji beigas (SD) 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) | 72,8 (21,3). 53,5(18,3)
Vidgjais 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 31,8 (20,4) (L. 6,5 (15,8)
palielinajums (SD) |

® Metakarpala kaula - pamata falangas locitava; ® Proksimai= s:arpfalangu locitava; ©
2 primaras locitavas tika izsleégtas no efektivitates analizes ! 1ocitava placebo grupa
netika izvert€ta un 1 locitavai Xiapex grupa sakotn&ja-:ontraktira pirms terapijas
bija 0°).

Visas p-vértibas < 0,001 visos Xiapex un placebd salidzinajumos, iznemot PSF
locitavas pétijuma CORD I, kas nebija piem&roti statistiskiem testiem dél
hierarhiskas testéSanas procediiras.

Arsta vertgjums par kontraktiiras smaguma izmainam pétijumos CORD I un CORD II Xiapex grupa:
86% pacientu - loti izteikta uzlaboSanas, 80%-pacientu - izteikta uzlaboSanas, bet placebo grupa
attiecigi 3% un 5% (p<0001). AtbilstoSi-subjektu vispargjas apmierinatibas vertéjumam petijumos
CORD I un CORD I, par to, ka ir sarieia apmierinati vai loti apmierinati ar terapiju, Xiapex grupa
zinoja vairak neka 85% pacientu, galidzinot ar apméram 30% pacientu placebo grupa (p<0.001).
Lielaka pacientu apmierinatiba lrorelgja ar kustibu amplittidas uzlabo$anos (r=0.51, p<<0.001).

Arstésana ar divam vienlaiciz%in injekcijam

Divu vienlaicigu Xiaj e in;ekciju ievadisana Dipitréna palmaras aponeirozes sabiez&jumos tai pasa
pirksta tika verteta ve: turiski-kontroleta, atklata, daudzcentru kliniskaja petijuma AUX-CC-867 ar
715 pieaugusiem pacientiem (1 450 Xiapex injekcijas), kuriem bija Dipitréna kontraktiira. Pirksta
ekstensijas procediiras veica apméram 24 Iidz 72 stundas p&c injekcijas.

Par primaro efektivitates mérka kriteriju tika noteikta fiksetas fleksijas kontrakttira arsteta locitavu
para apakSgrupa. Nozimigs vidgjais uzlabojums (74,4%) no sakuma stavokla lidz 31. dienai kopuma
bija vérojams fiksetas fleksijas kontraktiira péc divu vienlaicigu 0,58 mg Xiapex injekciju ievadiSanas
(viena injekcija locitava) tai pasa plauksta; skatit 6. tabulu.

Uzlabojums bija veérojams neatkarigi no locitavas veida vai iesaistita pirksta (intervals: no 60,5% lidz
83,9%). Uzlabojums bija vérojams ari kopgja fiksetas fleksijas kontraktiiru skaita neatkarigi no pirksta
ekstensijas laika 24, 48 vai 72 stundas p&c injekcijas, ar vidjo uzlabojumu 31. diena attiecigi par
75,2% 74,8% un 72,4%. Uzlabojumu no sakuma stavokla noveroja arT attieciba uz kustibu amplittidu
31. diena visas arstétajas locitavu paru apaksgrupas; skatit 6. tabulu.
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6. tabula

Kopgjais fiksetas fleksijas kontraktiiru un kustibu amplitiidu skaits péc divu vienlaicigu
0,58 mg Xiapex injekciju ievadi§anas tai pasa plauksta, mITT populacija, pétijums

AUX-CC-867 (pirmais arstésanas cikls)

Tas pats Dazadi Dazadi Dazadi

pirksts, pirksti, pirksti, pirksti,

1 MKPF, abas abas PSF | 1 MKPF, Kopa

1 PSF MKPF (n=72) 1 PSF (n=724)

(n=350) (n=244) (n=58)
Kopa FFK (°)
Vidgji sakuma (SD) 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
Vidgji 31. diena 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
vertgjums (SD)
Vidgjas izmainas (SD) 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
Vidgjas % izmainas (SD) 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
Kopa KA (°)
Vidgji sakuma (SD) 87 (31) 92 (34) 93 (36) 9229) 90 (33)
Vidgji 31. diena (SD) 154 (29) 163 (30) 148 (42) 135131) 156 (31)
Vidgjas izmainas (SD) 67 (30) 71 (34) 55(28) | . €3(37) 67 (32)

FFK = fiksetas fleksijas kontraktira
KA = kustibu amplitiida

Klmiska uzlaboSanas (kontraktliras samazinasanas 1idz <5° 5¢ dgier.u laika) pec divam vienlaicigam
Xiapex injekcijam (viena katra locTtava) tai pasa plauksta ‘ika'panakta lielakajai dalai MKPF locitavu
(64,6%), salidzinot ar 28,6% PSF locitavu p&c vienas iihjekcijas katra skartaja locitava. Pirksta
ekstensijas laiks p&c injekcijas neietekmgja kliniskZsuziabosanas biezumu MKPF vai PSF locitavam.
Klmiski nozimiga uzlaboSanas attieciba uz plaulistac-unkcijas raditajiem, ka noteikts ar URAM
(Unite” Rhumatologique des Affections de la Maix), tika noverota 31. diena (-11,3) un 61. diena
(-12,3).

Ilgtermina efektivitate un droSums

Lai izvertetu kontraktiiras atjauno$anuos un ilgtermina droSumu subjektiem, kuri ieprieksgja 3. fazes
atklata vai dubultmasketa petijuira ar atklatu pagarinajumu sanéma Iidz 8 atseviskas Xiapex 0,58 mg
injekcijas, tika veikts ilgterniia; neterapeitisks 2. 1idz 5. gadu novérosanas pétijums (AUX-CC-860).
Pacientiem, kurus nové:eiaS gadus pec ieprieksgja kliniskaja petijuma sanemtas sakotngjas Xiapex
injekcijas, nekadus ianus droSuma signalus nekonstatgja. Vairums nevélamo blakusparadibu, par
kuram zinoja ilgterminanoveroSanas perioda, nebija nopietnas, tas bija vieglas vai vid&ji smagas, un
nebija saistitas ar Xiapex lokalo lietosanu. Sie dati apstiprina Xiapex ilgtermina dro§uma profilu
apliecinot, ka 5 gadu novérosanas perioda nav atklati jauni droSuma riski.

Atjaunosanos novertgja veiksmigi arstétam locitavam (t.i., subjektiem ar kontrakttiru samazinasanos
lidz 5° vai mazak 30. dienas noveért&juma peéc ped&jas Xiapex injekcijas ieprieksgja pétijuma), un ta
tika definéta ka locttavas kontraktiiras palielinaSanas 11dz vismaz 20° ar palp&amu palmaras
aponeirozes sabiez&jumu vai locitavai bija javeic mediciniska vai kirurgiska iejauk$anas, galvenokart,
lai noveérstu jaunu kontrakttru vai Dipitréna kontrakttras pasliktinasanos $aja locitava. Dati par
ilgtermina atjauno$anas biezumu pé&c veiksmigas XIAPEX terapijas ir sniegti 7. tabula.
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7. tabula.

Ilgtermina atjaunosanas bieZums locitavam péc veiksmigas XIAPEX terapijas

Locitavu Kumulativa Nominalas
- skaits (%0), nominala - . izmainas
-y Locitavu - . v = = Kumulativais . v =
Novérosan . kuram atjaunoSanas péc o atjaunoSanas
. = skaits (%0), SO _ . nominalas c oy
as intervals _ notikusi locitavu veida . v = bieZzuma,
(dienas) in:(ezig;ﬁa atjaunosanas gg;ﬁ:;]o:?%sc salidzinot ar
katra MKPF PSF ieprieksé€jo
intervala® gadu (%)
0-365 20 (3,2) 19 (6,3) 1,8 6,4 3,0 -
366-730 114 (18,3) 103 (33,9) 14,2 33,7 19,6 16,6
731-1095 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

#  Locitavu ieskaitija intervala, ja novérteSanas laiks ieklavas intervala. Novertésanas laiks iesakas

veiksmiga rezultata diena (vizité péc p&dgjas injekcijas, kura pirmo reizi registréja 0° lidz 5°
mérjjumu). Novertesanas laiks beidzas pedgja pieejama merjjuma diena yo1 di¢na, kura veica
medicinisko intervenci locitavam, kas neatjaunojas un atjaunosanas dizna locitavam, kuram
konstatgja atjaunosanos.

Atjaunojusies locitava bija locitava, kuru p&tnieks novertgja ka S>ipitrena kontrakttras
pasliktinasanos, palpgjamas palmaras aponeirozes sabiezgjlma 23). Atjaunosanas diena bija
vizites diena, kura zinoja par atjaunoSanos, vai intervences diena, ja locitavu arstgja Dipitréna
kontrakturas pasliktinasanas del. Locitavam, par kuram.ziota atjaunosanas ieprieksgja petijuma,
atjaunoSanas diena bija pirma vizite ar fiks€tas fleksiias «ontraktiiras merijjumu, kas bija 20° vai
lielaks péc atjaunoSanas zinojuma.

Nominalais atjauno$anas biezums bija kopgjais-aija inosanas reizu skaits pirms p&dgjas intervala
dienas, dalits ar kopgjo locitavu skaitu (x 109).

Atkartota arstéesana péc kontraktiiru atjaunssnas

Pétijuma AUX-CC-862 piedalijas pacientyar Dipitréna kontrakttiru, kuriem noveéroja kontrakttiras
atjaunoSanos locttava, kas veiksmigi Zrsi3ta ar Xiapex iepriekseja kliniskaja petijuma. Individiem,
kurus atkartoti arstgja ar Xiapex, nekonstatgja jaunus droSuma signalus. Vairums nevélamo
blakusparadibu nebija nopietnas; tas bija vieglas vai vidgji smagas, un nebija saistitas ar Xiapex lokalo
lietoSanu vai pirkstu ekstensijes nzocediiru sabiez&juma parrausanai. P&tijuma AUX-CC-862 kliniska
efektivitate bija Iidziga CCK1 un CORD II pétijumos zinotajai efektivitatei. Petijuma AUX-CC-862,
64,5% gadijumu, kad bijz ctkartotas kontraktiiras MKPF locitavas, un 45,0% gadijumu, kad bija
atkartotas kontraktura; PSF locitavas, noveroja klinisku uzlabosanos pec atkartotas arst€Sanas, veicot
lidz trim XiapeX injekcijam.

Atkartotas arstéSanas pétijuma AUX-CC-862, 150 antiAUX-I antivielu pozitivos paraugos un 149
antiAUX-II antivielu pozitivos paraugos parbaudija krustenisko reaktivitati ar cilveka MMP-1, -2, -3,
-8 un -13. Rezultati neuzradija krustenisku reaktivitati ar kadu no piecam parbauditajam MMP.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Xiapex lietoSanu
Vvisas pediatriskas populacijas apaks$grupas Dipitréna kontraktiiras terapijai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Peiront slimiba

Xiapex efektivitate pieauguSiem virieSiem ar Peiront slimibu tika verteta divos randomizetos
dubultmaskétos placebo kontrol&tos petijumos, 1. p&tijuma (AUX-CC-803) un 2. p&tijuma
(AUX-CC-804). Dubultmasketa pétijuma piedalijas 832 virieSu dzimuma pacienti, no kuriem

551 pacients sanéma Xiapex un 281 pacients sanéma placebo. Vidgjais vecums bija 58 gadi (intervala
no 23 lidz 84 gadiem). P&tfjuma tika ieklauti pacienti, kuriem bija dzimumlocekla izliekums par
vismaz 30 gradiem stabila Peironi slimibas fazg. Pacienti tika izslégti no pétijuma, ja viniem bija
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ventrala dzimumlocekla deformacija, izol&ta smilSu pulkstena tipa deformacija vai kalcificeta platnite,
kas var@tu traucet injekcijas veiksanu. Petijuma sakuma pacientiem nenoveroja sapes dzimumloceklt
vai arf tas bija viegli izteiktas vairumam (98%) pacientu.

Sajos pétijumos pacientiem bija lidz 4 arstésanas cikliem ar Xiapex vai placebo (0., 6., 12., 18. nedgla)
un noveéro$anas periods bez arstésanas (24.-52. ned¢la). Katra arstésanas cikla pacients sanéma divas
Xiapex 0,58 mg vai placebo injekcijas ar 1 1idz 3 dienu intervalu. Dzimumlocekla model&sanas
procediira tika veikta p&tijuma vieta 1 Iidz 3 dienas p&c otras injekcijas arstéSanas cikla. Arst&éSanas
cikls tika atkartots ar aptuveni seSu ned€lu intervalu lidz trim reizém, maksimali veicot 8 injic€Sanas
procediras un 4 model&Sanas procediiras. Turklat pacienti sanéma noradijumus patstavigi veikt
dzimumlocekla modeleSanu majas sesas nedelas pec katra arstéSanas cikla.

1. un 2. pétijuma primarie mérka kriteriji bija:

. dzimumlocekla izliekuma procentualas izmainas, salidzinot sakotngjos un 52. ned¢las raditajus,;
un
o izmainas Peironi slimibas aptaujas (PSA) sadala ,,Apgratinajumi (Bother domain)”, salidzinot

sakotngjos un 52. nedelas raditajus.

Sadalas ,,Apgriitinajumi” raditaji ietver pacientu zinojumus par $adam témam: uztraukums par sapem
erekcijas laika, dzimumlocekla izskats erekcijas stavokli un Peiront slimibas ietckine uz dzimumdzivi
un tas biezumu.

Xiapex lietoSana pacientiem ar Peiront slimibu bitiski samazinaja dziriwialocekla izliekumu
salidzinajuma ar placebo (9. tabula). Dzimumlocekla izliekuma mazin3¢anas skaitliski neatskiras
pacientiem, kuriem sakotngjais izliekums bija 30 lidz 60 gradi, uivpacientiem, kuriem sakotngjais
izliekums bija 61 Iidz 90 gradi.

Xiapex salidzinajuma ar placebo (10. tabula) batiski samazinaja pacientu zinotos apgritindgjumus
saistiba ar Peironi slimibas izpausmém. Sadalas ,,Apgriitinajumi” vérté§juma uzlabojums skaitliski
neatSkiras starp pacientu grupam, kas bija stratificétas péc dzimumlocekla izliekuma pakapes (30 Iidz
60 gradi un 61 Iidz 90 gradi).

8. tabula paradits pétijuma populacijas sal’otrzjais slimibas raksturojums, bet 9. un 10. tabula paraditi

efektivitates primaro uzstadijumu rezviiaii, as iegtti divos dubultmasketos, placebo kontrol&tos
pétijumos AUX-CC-803 un AUX-CC-304.
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8. tabula. PeironT slimibas (PS) pacientu® sakotngjais raksturojums

1. pétijums 2. pétijums
Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=277 N=140 N=274 N=141
Vidgjais vecums (gadi) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min.-maks.) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Vidgjais PS ilgums (gadi) 3,9 4,8 4,2 3.4
(min.-maks.) (1,0-35,9) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) (1,1-17,1)
Vidgjais dzimumlocekla
izliekums (gradi) 48,8 49,0 51,3 49,6
(min.-maks.) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Peironi slimibas aptauja
(PSA)® — vidgjais pacientu
zinotais PS sadalas 7,5 7,4 7,4 8,2
»Apgritinajumi” vertgjums
(intervals: 0-16)
Erektilas disfunkcijas I
anamnéze N (%) 128 (46,2) | 75(53,6) [ 134 (48,_’4\_! 76 (53,9)

 Pacienti no arstéSanai paredzeto (intended to treat - ITT) populaciias, kuri sanéma
vismaz vienu pétijuma zalu devu 1. vai 2. p&tijuma
® Veicot PSA novértéjumu, nepieciesams, lai pacientiem ieniiexs&jo 3 ménesu laika

butu vaginali dzimumsakari
Augstaks novertejums nozimée specigak izteiktus simpromus

c

9. tabula. Vidéjas procentualas dzimumlocekla izliekuma izmainas,
salidzinot sakotnéjos un 52. ned=}as raditajus 1. un 2. pétijjuma

1. netijums 2. pétijums
Xiape | Placebo Xiapex Placebo
N=29y N=104 N=202 N=107
Vidgjais izliekums 49,0° 51,3° 49,6°
sakuma (gradi)
Vidgjas procentualas -35,0% -17,8% -33,2% -21,8%
izmainas® LA\ \¢
ArstéSanas atSkiriha -17,2%° -11,4%"
(95% TI) (-26,7%, -7,6%) (-19,5%, 3,3%)

Vidgjas procentualas izmainas, arstéSanas atskiriba, 95% TI un p-vertiba balstas uz ANOVA
modeli, nemot vera arst€Sanas faktorus, stratifikaciju pec sakotngja dzimumlocekla
izliekuma un to mijiedarbibu un izmantojot p&d&ja veikta noveérojuma (last observation
carried forward - LOCF) datus modificéta arst€Sanai paredz&to (modified intent-to-treat -
mlTT) pacientu populacija. mITT populacija tika defingta ka visi randomizgetie pacienti,
kuriem veikts dzimumlocekla izliekuma mérfjums un PSA noveértgjums sakotngji un viena

vai vairakos secigos laika punktos.

p-vértiba < 0,01.
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10. tabula. Vidgjas Peironi slimibas sadalas ,,Apgriitinajumi” vértéjuma izmainas,
salidzinot sakotnejos un 52. nedélas raditajus 1. un 2. pétijjuma

1. pétijums 2. pétijums
Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Vidgjais vert€§jums sakuma 7,5 7,4 7,4 8,2
Vidgjas izmainas® -2,8 -1,6 -2,6 -1,5
ArstéSanas atSkiriba -1,2° -1,1°
(95% TI) (-2,4,-0,03) (-2,1, -0,002)

® Vidgjas izmainas, arstéanas atkiriba, 95% TI un p-vértiba balstas uz ANOVA modeli,
nemot vera arst€Sanas faktorus, stratifikaciju pec sakotngja dzimumlocekla izlieckuma
un to mijiedarbibu un izmantojot p&dgja veikta noverojuma (last observation carried
forward - LOCF) datus modific€ta arsteéSanai paredzeto (modified intent-to-treat -
mlITT) pacientu populacija. mITT populacija tika definéta ka visi randomizgtie
pacienti, kuriem veikts dzimumlocekla izliekuma mérijjums un PSA novertgjums
sakotngji un viena vai vairakos secigos laika punktos.

b p-vertiba <0,05.

Kliniskajos p&tijumos Xiapex lietoSana Peironi slimibas arstéSanai netika saisiita ar dzimumlocekla
garuma mazinasanos.

Atklata III fazes petijuma AUX-CC-806 tika novertets Xiapex drotins un efektivitate. IeklauSanas un
izsl€gSanas kriteriji no petijuma, ka arT arst€Sanas planojums uri iroprimarie efektivitates merka
kriteriji bija tadi pasi ka pivotalos p&tijumos AUX-CC-803 ui» AJ (-CC-804. Toméer pacienti tika
noveroti I1dz 36 nedelu ilga perioda. Kopuma pétijuma iecaisifja 189 pacientus, kurus arstgja ar
Xiapex. Visi pacienti bija piedalijusies un pabeigusi p&fjumus AUX-CC-803 vai AUX-CC-804, kuros
vini sanéma placebo.

Medianais p&tijuma ieklauto pacientu vecums bija 60 gadi (intervala no 33 Iidz 77 gadiem). Medianais
slimibas ilgums bija 4,9 gadi (intervala no.Z,571dz 27,9 gadiem). Par erektilo disfunkciju tika zinots
52,9% pacientiem, un 27,5% tika zinots paz iepriek$gju dzimumlocekla traumu.

11. un 12. tabula sniegti atklata III*&.es petijuma AUX-CC-806 merito koprimaro efektivitates merka
kriteriju rezultati.

11. tabula. Vidéjas procentualas dzimumlocekla izliekuma izmainas, salidzinot sakotngjos
un 36. neclas'(IZOCF) raditajus (mITT* populacija) - petijums AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Sakotngja vertiba
Vidgji (SD) 46,9 (12,00)
Min., maks. 30, 85
Vértiba 36. nedela (LOCF)
Vidgji (SD) 29,9 (15,56)
Min., maks. 0, 80
% izmainas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem
Vidgji (SD) -36,3 (30,72)
Min., maks. -100, 100
95% TI no vidgjas vértibas -41,6, -30,9

“mITT populacija tika defingta ka visi randomiz&tie pacienti, kuriem veikts dzimumlocekla
izliekuma meérijums un PSA novértéjums sakotngji un viena vai vairakos secigos laika punktos.
“Pamatojoties uz 95% TI no vid&jas vértibas (neieklaujot nulli), procentualas izmainas,
salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, tika atzitas par statistiski nozZimigam.
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12. tabula. Vidéjas izmainas, salidzinot ar sakotnéjiem raditajiem Peironi slimibas
apgriitinajumu raditajos 36. nedéla (LOCF) (mITT populicija) - pétijums AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Sakotngja vertiba
Vidgji (SD) 6,3 (3,60)
Min., maks. 1,15
Vertiba 36. nedela (LOCF)
Vidgji (SD) 3,9 (3,65)
Min., maks. 0, 16
Izmainas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem
Vidgji (SD) -2,4 (3,34)
Min., maks. -12, 7
95% TI no vidgjas vertibas~ -3,0,-1,8

“mITT populacija tika defingta ka visi randomiz&tie pacienti, kuriem veikts dzimumlocekla
izliekuma mérijums un PSA novertgjums sakotngji un viena vai vairakos secigos laika punktos.
“Pamatojoties uz 95% TI no vid&jas vértibas (neieklaujot nulli), vidgjas.izinainas, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, tika atzitas par statistiski nozimigam.

Ka noradits izp&tes analiz€, sievieSu dzimuma seksa partneres piedaiTiaz divas aptaujas gan skrininga
viZite, gan 36. nedela: PSA raditajs sievieSu dzimuma seksa partneiem {pielagota virieSiem paredzeta
Peironi slimibas aptaujas, PSA, sadala par apgrutingjumiem vz psihviogiskiem simptomiem;

0-12 punkti) un Sievietes seksualas funkcijas indekss (SSFL-diaruiiona no 2 1idz 36, kur augstaks
rezultats liecina par labaku seksualo funkciju). Kopa pétijinia piedalijas 30 sievieSu dzimuma
partneres. Sakotngjais vidgjais (SD) sievietes PSA radi«ajs vija 4,7 (3,61), bet 36. nedéla tas bija 2,7
(3,06), proti, izmainas no sakotn&ja stavokla par -2 2. vid&jais (SD) SSFI rezultats bija 20,56 (10,08)
sakuma, un 26,72 (7,73) 36. nedela — izmainas ns.sikotngja stavokla par 7,54.

Ilgtermina efektivitate un droSums

Lai izvertetu efektivitati un droSumu laika perioda lidz 5 gadiem péc pirmas Xiapex injekcijas
pivotalos, 12 ménesus ilgos, dubultmiskFtos, placebo kontrolétos Il fazes pétijumos vai 9 menesus
ilgos, atklatos Il fazes p&tijumos, tika veikts IV fazes, neterapeitisks, ilgtermina novérosanas pétijums
(AUX-CC-810). 5 gadus ilga nsverosanas perioda (13. tabula) subjektiem novéroja dzimumlocekla
izliekuma uzlabojumu un PS$A apgritinajumu uzlabojumu salidzinajuma ar peédgjam konstatetajam
vertibam ieprieksgjos 11! fazeapetijumos. Netika konstatétas izmainas Starptautiskaja erektilas
funkcijas indeksa (Irizraational index of erectile function, 11IEF) raditajos. 5 gadus ilga novérosanas
perioda laika netika iceptific@ti jauni droSuma signali.
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13. tabula. Ilgtermina efektivitates raditaji — petijums AUX-CC-810

Sakotnéjai | Atsauce” 2. gads 3. gads 4. gads 5. gads
s stavoklis®
Izliekums*
(gradi) N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
Vidgji+SD | 51,8+15,04 | 31,0+16,10 | 25,8+12,99 | 25,2+13,31 | 29,1+17,21 | 27,0+16,13
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
PSA
apgritinajums** | N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
Vidgji+SD| 6,5+3,47 | 3,4+3,30 | 3,2+3,30 2,7+2,84 2,5+3,01 2,4+2,89
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
I1EF erektila
funkcija™ N=181 N=183 N=37 N=31 N=187 N=134
Vidgji+SD| 23,2+6,47 | 24,9+6,12 | 22,9+7,70 | 22,9+8,13 |.22,:x7,54 | 23,6+7,48
Mediana 26,0 27,0 26,0 26,0 l 27,0 27,0
Min., maks. 2,30 3,30 3,30 1,3% i 3,30 1,30

==

# Sakotngjais stavoklis tika definéts ka peédgjais novérojums pirnis ¥iepex pirmas injekcijas iepriekseja
Il fazes pétijuma (t.i.,, AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-20< vai AUX-CC-806)

> Atsauce tika definéta ka pedéja neiztriiksto3a konstatéta véiimba pic sakotngja stavokla iepriekséja

Il fazes pétijuma (t.i., AUX-CC-802, AUX--CC-803, Al X-CC-804 vai AUX-CC-806)

*Piezime: no $is analizes tika izslégti 29 subjekti. 9 sutiekti sanéma tirdznieciba pieejamu Xiapex,

2 subjektiem neterapeitiska petijuma laika (AUX-CCT-510) tika ievietots dzimumlocekla implants un
18 subjektiem bija veikta ieprieks$gja kirurgiska iciachSanas Peironi slimibas arstésanai.

**Piezime: no Sis analizes tika izslégti 22 subjek:i. 9 subjekti sanéma tirdznieciba pieejamu Xiapex,

1 subjektam neterapeitiska pétijuma laika £,4'GX-CC-810) tika ievietots dzimumlocekla implants un
12 subjektiem bija veikta ieprieks$gja kirurgiska iejaukSanas Peironi slimibas arstéSanai.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi.no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar Xiapex visas
pediatriskas populacijas apakszrapas Peironi slimibas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta):

5.2.  Farmakokinét skas ipasibas

UzsiikSanas

P&c Xiapex reizes devas 0,58 mg ievadiSanas 16 pacientiem ar Dipitréna kontrakttru vai divam
vienlaicigam 0,58 mg Xiapex injekcijam taja pasa plauksta 12 pacientiem ar Dipitréna kontrakttiru 5
mintsu I1dz 30 dienu laika p&c injic€Sanas nosakams Xiapex Itmenis plazma netika konstatgts.

P&c katras no divam Xiapex 0,58 mg injekcijam bojajuma, kas 19 Peironi slimibas pacientiem tika
veiktas ar 24 stundu intervalu, AUX-I un AUX-II limenis plazma pacientiem ar nosakamu Iimeni
(attiecigi 82% AUX-1 un 40% AUX-II) bija minimals un Tslaicigs. Maksimala individuala AUX-I un
AUX-II koncentracija plazma bija attiecigi <29 ng/ml un <71 ng/ml. Visos gadijumos Iimenis plazma
nebija nosakams jau 30 minttes pec devas ievadiSanas. P&c divam secigam Xiapex injekcijam ar

24 stundu intervalu nebija datu par uzsuikSanos. Nevienam pacientam nebija nosakams [imenis plazma
15 mintites p&c platnites model&Sanas procediiras 3. diena (t.i., 24 stundas p&c 2. injekcijas 2. diena).
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Izkliede

Klmiskos petijumos, kas veikti ar Xiapex, ievadot to lokalas injekcijas veida tiesi Dipitréna palmaras
aponeirozes sabiezgjuma vieta vai Peironi platnitg, sistémiskas toksicitates pieradijumi lidz Sim nav
iegtti.

Biotransformacija
Xiapex nav citohroma P450 vai citu zalu metabolizgjosu enzimu darbibas mehanisma substrats, tam
nav gaidami aktivi metaboliti, tapec metabolisma p&tjjumi nav veikti.

Eliminacija

Formali eliminacijas p&tijumi nav veikti. Pec atseviskas Xiapex injekcijas nav nosakama sistémiska
iedarbiba pacientiem ar Dipitréna kontraktiru un noverota tikai minimala un Tslaiciga sisteémiska
Xiapex iedarbiba pacientiem ar Peironi slimibu.

Ipasas populacijas
Devas pielagosana neviena no Tpasam pacientu grupam (gados veciem cilvékiem, nieru un aknu
darbibas traucgjumu gadijuma, dazadam rasém un atSkirigiem dzimumiem) nav nepieciesama.

Pediatriska populacija
Xiapex nav pétits lietoSanai be&rniem un pusaudzZiem vecuma no 0 lidz 18 gacici», tapéc
farmakokingtiskie dati nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Vienas devas fazes un 61 dienas atkartotu devu fazes (3 reizes nedéla ik pec 3 nedelam 3 ciklu veida)
pettjuma par Clostridium histolyticum kolagenazes ievadisanu dzimumlocekli suniem mazaka vai
vienada daudzuma salidzinajuma ar maksimalo cilvékam ieteicamo devu mg/m? sistemiska toksicitate
netika konstatgta.

Reproduktiva toksicitate

Ordingjot Xiapex intravenozi pardienas, [14z 1.3 mg/deva (apméram 11 reizes parsniedz devu
cilvekam, nosakot mg/m?) zurku t&vinieni.un matitém pirms kopdzives, parosanas un implantacijas
perioda, nekonstatgja ietekmi uz mellésznas ciklu, olvadu transportu, implantaciju un pre-
implantacijas attistibu un/vai libido vii spermas nobriesanu s€klas piislisos. Blakusparadibas, kas
var€tu ietekm@t agrinu embrija‘247stibu, Zurkam nekonstatgja. Tas liecina, ka teratogeénas ietekmes
nav. Sisteémisku toksicitat: $1i'p3tijuma nekonstatgja nevienai devai.

Mutagenitate
Clostridium histolyticiza Kolagenazei nekonstatgja mutagénu iedarbibu uz Salmonella typhimuruim

(Eimsa tests), tai nebija klastog@niskas iedarbibas pelu kodolinu testa in vivo un hromosomu aberacijas
testa cilvéka limfocttos in vitro.

Kancerogenitate
Nekliniskie divu gadu biologiskie standartp&tijumi ar XiapeX, izmantojot grauzgjus, nav veikti. Tap&c
kancerogenitates risks nav zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Saharoze

Trometamols
Salsskabe 2,4 % (masas procenti) (pH pielagosanai)
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Skidinatajs

Kalcija hlorida dihidrats
Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apaksSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c skiduma pagatavoSanas ieteicams to izlietot nekavgjoties. Pagatavotu Xiapex skidumu pirms
lietoSanas var uzglabat istabas temperatiira (20°C-25°C) Iidz 1 stundai vai ledusskapi (2°C-8 °C) lidz
4 stundam. Ja pagatavotais skidums glabats ledusskapi, tam pirms lietoSanas jalauj apméram 15
mindtes sasilt 1idz istabas temperatiirai (20°C-25°C).

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8 °C).
Nesasaldgt.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit 6.3. goaiSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Xiapex pulveris ir pieejams caurspidiga stikla flakora (3 ml, 1 klases stikls) ar gumijas aizbazni,
aluminija apvalku un nonemamu vacinu (polipropi'ena).

Skidinatajs: 3 ml $kidinatajs ir pieejams ciuisridiga stikla flakona (5 ml, | klases stikls) ar gumijas
aizbazni, aluminija apvalku un nonemamu vacinu (polipropiléna).

Iepakojuma ir 1 flakons ar pulveri uiil flakons ar skidinataju.
6.6. IpasSi noradijumi atkricimu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par lietss: nu 20 sagatavoSanu lietoSanai.

......

Flakons, kas satur Xiapex, un flakons, kas satur $kidinataju injekcijas Skiduma pagatavosanai,
jauzglaba ledusskapi. Pirms lietoSanas flakons, kas satur Xiapex, un flakons, kas satur skidinataju
injekcijas Skiduma pagatavosanai, jaiznem no ledusskapja un japatur istabas temperatiira vismaz 15
minttes, bet ne ilgak par 60 minGitem. Katru Xiapex flakonu un sterilo $kidinataju sagatavosanai drikst
lietot tikai vienreizgjai injekcijai. Ja arst€Sanas vizites laika ir jaarsté divi palmaras aponeirozes
sabiezgjumi skartaja locTtava tai pasa roka, katrai sagatavoSanai un injic€Sanai jalieto atseviski flakoni
un Slirces.

Izmantojot aseptisku tehniku, javeic $ada izs8kidinasanas procedura:

1.  Dipitréna kontraktara: japarliecinas, kura locttava tiks arstéta (MKPF vai PSF), jo
iz§kidinasanai nepiecieSamais $kidinataja tilpums ir atkarigs no locitavas veida (PSF locitavai
nepiecieSams mazaks $kidinataja daudzums).

Peironi slimiba: janosaka arstéSanas vieta un uz dzimumlocekla erekcijas stavokli jaatzimé ar
kirurgisko markieri.
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2. Janonem abiem flakoniem nonemamais plastikata vacinS. Janotira gumijas aizbaznis un
apkartgja Xiapex un $kidinataja flakona virsma ar sterilu spirtu (nelietot citus antiseptiskos
lidzeklus).

3. Iz8kidinasanai jaizmanto tikai pievienotais skidinatajs; tas satur kalciju, kas nepiecieSams
Xiapex aktivitates nodroSinasanai. [zmantojot sterilu §lirci, kas kalibréta ar 0,01 ml iedalam,

jaievelk no Skidinataja flakona atbilstoss skidinataja tilpums, lai varétu ievadit:

14. tabula. InjicéSanai nepiecieSamais tilpums

ArsteSanas vieta Sagatavo$anai Injiceéjamais tilpums
nepiecieS§amais 0,58 mg Xiapex
skidinatajs devas ievadiSanait

Dipitréna MKPF locitavas 0,39 ml 0,25 ml

Dipitréna PSF locitavas 0,31 ml 0,20 ml

Peironi platnite 0,39 ml .25 ml

tUzmanibu! Injic€jamais tilpums 0,58 mg Xiapex devas ievadi¥anai ir mazaks par
kopgjo pagatavosanai nepieciesamo Skidinataja tilpumu.

4. Skidinatajs lenam jaievada gar sieninu flakona, kur? \#1iofiiizétais Xiapex pulveris. Skiduma
flakonu nedrikst apgriezt otradi vai kratit. Skidums 1&ni jaaplo, lai viss liofilizéta pulvera
daudzums iz8kist. P&c tam $lirce un adata, kas tika izmantotas sagatavo3anai, jaizvelk un
jaizmet.

5. Pirms lietosanas skidums jaapliko, var tas nav mainijis krasu un nesatur kadas piemaisjjumu
dalinas. Sagatavotajam Xiapex sii¢amam jabut dzidram. Ja skidums satur kadas piemaisijumu
dalinas, ir dulkains vai mainijis/xasuy, to injicét nedrikst.

Neizlietotas zales vai izlietotie materidli jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACY) A% APLIECIBAS IPASNIEKS
Swedish Orphan Biov rum AB (publ)

SE-112 76 Stokholma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/671/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. 28. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS R \;f)‘f AJS(-1) UN
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAK SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACITAS WOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT iEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFLXTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stokholma
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIX UM% VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikumu: zaln apreksts, 4.2. apakSpunkits).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinoju.rs

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinsjumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodiske zizojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD
sarakstam), kas sagatavots saskana ar Birckiivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, k2s publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAITEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldivas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazina$anas pasakumi
Zalu registracijas apliecibas Tpa$niekam janodroS$ina, lai visi arsti, kas parakstis un injicés

Xiapex, biitu apmaciti pareizi veikt injekciju un biitu pieredz€jusi Dipitréna kontraktiiras un
Peiront slimibas diagnosticé$ana un arsté$ana.
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Registracijas apliecibas Tpasniekam pirms zalu ievieSanas tirgdi, vienojoties ar dalibvalsts
kompetentam iestadém, jaorganize arstu izglitibas programma, lai nodro$inatu pareizu injekcijas
tehniku, kas samazinatu ar injekciju saistito blakusparadibu rasanos un inform&tu par
potencialiem ar arstéSanu saistitiem riskiem.

Arstu izglitibas programma jabiit ieklautiem $adiem punktiem:

. Injekcijas tehnika un dozesanas intervali.

o Pareiza injekcijas tilpuma izvéle skidinasanai un injekcijai; tilpumu atskiribas, atkariba no
skartas locitavas - metakarpala kaula - pamata falangas (MKPF) vai proksimala starpfalangu
(PSF) locitava Dipitréna kontraktirai un Peironi slimibas platnitei.

. Smagu imiinreakciju paziSana un arst€Sana, ieskaitot anafilaksi.

. Informacija par asinoSanas risku pacientiem ar koagulacijas trauc&umiem, ieskaitot
pacientus, kas lieto antikoagulantus.

. Informacija par potencialo matricas metalproteinazes krustotas reaktivitates risku,
ieskaitot muskuloskeletala sindroma attistibu un autoimtino slimibu attistibu/paasinajumu.

. Atgadinajums zinot par nevélamam blakusparadibam, ieskaitot zalu lietosanas kludas.

. NepiecieSamiba informet pacientus par pazimém un simptomiem, kas saisfiti ar terapiju,

ka arT noradijumi par gadijumiem, kad jameklg arsta palidziba.
o Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija pacientam.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Nav piemérojams
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOS A5 AS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEK}&
@
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

______

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xiapex 0,9 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
Clostridium histolyticum kolagenaze

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar pulveri satur 0,9 mg clostridium histolyticum kolagenazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: satur saharozi, trometamolu, salsskabi
Skidinatajs: satur kalcija hlorida dihidratu, natrija hloridu, Gdeni injekcijzn:

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
1 flakons ar pulveri
1 flakons ar skidinataju

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai lietoSanai bojajuma vieta.

Pirms lietosanas jaizskidina atbilstosa tilpuma.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgt.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stokholma
Zviedrija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/671/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Pamatojums Braila raksta nepieméresaric § ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIIJL{A_F ORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ick laute unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Xiapex pulvera flakona etikete

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Xiapex 0,9 mg pulveris injekcijam
Clostridium histolyticum kolagenaze
LietoSanai bojajuma

[2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBUDAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Xiapex $kidinatajs

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBUDAUDZUMS

3ml

6. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xiapex 0,9 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $Skiduma pagatavo$anai
Clostridium histolyticum kolagenaze

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Xiapex un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Xiapex lietoSanas
Ka lieto Xiapex

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xiapex

lepakojuma saturs un cita informacija

D U W N U

1. Kas ir Xiapex un kadam noliikam tas lieto

Xiapex lieto divu dazadu veselibas traucgjumu arstéSanai: Dipitréna iroutraktiaras arsteSanai
pieaugusiem pacientiem ar taustamu plaukstas aponeirozes sabie €jumu un Peironi slimibas
arsteSanai pieaugusiem virieSiem.

Dipitréna kontraktura

Ta ir slimiba, kas izraisa Jiisu rokas pirksta(u) saliekganos. So saliek3anos sauc par kontraktiiru. To
izraisa kolagénu saturo$a sabiez&juma veidoSanas plavksta zem adas. Daudziem cilvékiem kontraktiira
stipri apgrutina tadus ikdienas darbus ka automssiras vadisana, rokas paspie$ana, sportoSana, trauku
atvérsana, drukasana vai priekSmetu noturésana.

Peiront slimiba

Tas ir stavoklis, kad pieaugusiem virielicm izveidojas taustama ,,platnite” uz dzimumlocekla un
dzimumlocekla izliekums. Slimiba va: izraisit dzimumlocekla formas izmainas erektila stavokli
parmeérigas rétaudu veidoSanas rzzultata, veidojot platniti dzimumlocekla elastigajas Skiedras. Platnite
var traucgt iztaisnot dzimunilocekli erekcijas laika, jo platnite ir mazak elastiga salidzinajuma ar
pargjiem dzimumlocekla-agiem. VirieSiem ar Peiront slimibu dzimumloceklis erekcijas laika var bt
izliekts vai saliekts.

Aktiva Xiapex viela ir clostridium histolyticum kolagenaze, un $1 kolagenaze tiek sarazota ar
mikroorganismu Clostridium histolyticum. Jusu arsts injicés Xiapex tie$i sabiez&juma pirksta/plauksta
vai dzimumlocekla platnite, kur tas darbosies, Skidinot sabiez&juma vai platnites kolagénu.

Dipitréna slimibas gadijuma Xiapex parrauj kolagénu veidojoSo sabiez&jumu, tadejadi atbrivojot
kontraktiiru pilniba vai dalgji, laujot Jasu pirkstam(-iem) klat taisnakam(-iem).

Peironi slimibas gadijuma Xiapex parrauj kolagénu platnite, kas izraisa dzimumlocekla izliekumu
erekcijas stavokli, veicinot ieprieks saliekta dzimumlocekla iztaisno$anos un mazinot slimibas
izraisTtos apgriitinajumus. Izliekuma samazinajums dazadiem individiem ir atskirigs.

2. Kas Jums jazina pirms Xiapex lietoSanas

Nelietojiet Xiapex §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret clostridium histolyticum kolagenazi vai kadu citu Xiapex sastavdalu
(6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;
. Peiront slimibas gadijuma, ja Jusu platnites arsté$ana ieklauts kanals (urtnizvadkanals) pa kuru

plist urins.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xiapex lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas
Pacientiem, kuri lieto Xiapex, iesp&jamas smagas alergiskas reakcijas, jo $is zales satur
olbaltumvielas, kuras cilvéka kermenim ir sve3as.

Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja péc Xiapex injekcijas novérojat kadu no Siem alergiskas
reakcijas simptomiem:

. natrene;

J sejas pietikums;

o elposanas griitibas;
J sapes krutis.

Nevar izslégt smagu alergisku reakciju vai muskuloskeletala sindroma attistibas iesp&ju péc atkartotas
Xiapex lietosanas. Muskuloskeletala sindroma simptomi var biit locitavu vai muskulu sapes, pleca
stivums, plaukstas pietukums, plaukstu fibroze un cipslu sabiez&Sana vai mezglinu veidoSanas ap tam.
Ja pamanat kadu no Siem simptomiem, informgjiet par to arstu.

Pirms Jums tiek injic&tas Sis zales, parliecinieties, ka Jiisu arsts zina:

o ka Jums ir bijusi alergiska reakcija pret ieprieks€ju Xiapex injekciju,

o ka Jums kadreiz bijusas problémas ar normalu asins recé$anwu vai-jus lietojat jebkadas zales, kas
palidz Jums kontrolét normalu asins recé$anu (zinamas.kZ antikoagulanti);

o ja Jus Sobrid lietojat jebkadus antikoagulantus, Jus nedrikstar lietot Xiapex 7 dienas péc pedg&jas

antikoagulantu devas. Iznémums ir acetilsalicilskab: i“d.enas deva lidz 150 mg (viela, ko satur
vairakas zales, ko lieto asins receéSanas noversanai), ko drikst lietot;

Ja Jus sanemat zales Dipitréna kontrakturas 2rs‘esanai

Sis zales Jasu kolagénu saturoa plaukstas #peneirozes sabiez&juma drikst injicét tikai Jiisu arsts. Jiisu
arsts ieveros piesardzibu, lai diriens netrapitu cipsla, nerva vai asinsvada. Klidains diiriens cipsla,
nerva vai asinsvada var izraisit asino$ar vai, iesp&jams, neatgriezenisku $o strukttiru bojajumu. Ja
sabiez&jums, kura jaievada zales, ir fiksSts pie adas, pirkstu atliekSanas procediras laika pec Xiapex
injekcijas Jums ir lielaks adas p'isuma risks.

Smags bojajums, piemérain, pizksta nekroze vai lizums var izraisit pirksta vai pirksta dalu zaudésanu.
Pirms pirkstu manipy'aciaz procediiras pastastiet arstam, ja Jis slimojat ar kadu slimibu, kas ietekmé&
kaulus, pieméram, ostzopreniju vai osteoporozi. Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja pec arstéSanas Jis
uztraucaties par sapju ‘pastiprinasanos vai pirkstu simptomiem.

Pastastiet arstam, ja ieprieks lietojat vai planojat lietot Xiapex Peironi slimibas arsté$anai. S slimiba skar
tikai pieaugusus virieSus, kuriem izveidojas taustama ,,platnite” uz dzimumlocekla un dzimumlocekla
izliekums.

Ja Jus lietojat zales Peironi slimibas arste$anai
Sis zales drikst ievadit tikai arsts, injicgjot tas dzimumlocekla platnite.

Dzimumlocekla lizums (kavernoza kermena plisums) vai cits nopietns dzimumlocekla bojajums
Xiapex injekcija var bojat cilindriskas dzimumlocekla struktiiras, kuras sauc par kavernozajiem
kermeniem. P&c Xiapex lietoSanas viena no §tm struktiiram erekcijas laika var plist. To sauc par
kavernoza kermena plisumu jeb dzimumlocekla lazumu.

P&c arstéSanas ar Xiapex iesp&jami ari dzimumlocekla asinsvadu plisumi, izraisot zemadas
asinsizplidumu (ko sauc par hematomu).
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Dzimumlocekla lizuma (kavernoza kermena plisuma) vai cita nopietna bojajuma iespgjamie
simptomi:

. »paukskesanas” skana vai sajiita dzimumloceklt erekcijas laika;

peksna nespéja uzturet erekciju;

sapes dzimumloceklT;

dzimumlocekla asinsizpliidums un pietikums;

sapes urinacijas laika vai asinis urina

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja noverojat kadu no iepriek§ minétajiem dzimumlocekla
lizuma vai nopietna dzimumlocekla bojajuma simptomiem, jo tada gadijuma var bt
nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas.

Izvairieties no dzimumsakariem un jebkadas citas seksualas aktivitates vismaz 4 nedelas p&c otras
Xiapex arstéSanas cikla injekcijas un kameér izzud sapes un pietukums, un esiet piesardzigs, atsakot
seksualas aktivitates.

Pastastiet arstam, ja ieprieks lietojat vai planojat lietot Xiapex Dipitréna kontraktiiras arstesanai. Sis
slimibas gadijuma plauksta zem adas veidojas sabiezgjums, kas izraisa viena vai vairaku pirkstu saliek$anos
un gritibas tos iztaisnot.

Bérni un pieaugusie
Xiapex nav piemérots lietoSanai bérniem un pusaudZiem vecuma no 0 liciz'15°gadiem Dipitréna
kontraktiiras vai Peironi slimibas arsté$anai.

Citas zales un Xiapex

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika ¢sat lietojis vai varétu lietot. Tas ietver
zales, kas palidz Jums kontrol&t normalu asins recé$anu (zir.invas ka antikoagulanti), antrahinona
atvasinajumus, dazas antibiotikas (tetraciklinus un antracikiinus/antrohinolonus), ko lieto infekcijas
arstéSanai. Nav zinamas mijiedarbibas, lietojot zales crektilas disfunkcijas arstéSanai vienlaikus ar
Xiapex.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Dipitréna kontraktiira

Ja JUs esat griitniece vai barojat be&rnua» kruti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas kcusultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav pieredzes par Xiapex lieto§anu griitniecibas laika, tapéc grutniecibas laika Xiapex neiesaka lietot.
Jaapsver terapijas atlikSana pac-uzemdibam.

Nav pieredzes par Xiapex lictoSanu baroSanas ar kriiti laika, tapec baroSanas ar kriti laika Xiapex
neiesaka lietot.

Peiront slimiba
S1 slimiba sievietém nerodas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja uzreiz péc Xiapex injekcijas Jums ir reibonis, nejutiba vai mainitas sajiitas un galvassapes, Jums
jaizvairas no potenciali riskantu uzdevumu pildiSanas, pieméram, ka, transportlidzeklu vadiSana un
mehanismu apkalpoSana, 11dz §ie simptomi ir izzudusi vai Iidz bridim, kamér arsts to nav at]avis.

Pietukums un sapes var ierobezot arstétas plaukstas lietoSanu Dipitréna slimibas gadijuma.

Xiapex satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - baitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lieto Xiapex

Tikai arstiem, kuri ir atbilstoSi apmacitti Xiapex pareiza lietoSana un pieredz&jusi Dipitréna vai Peiront
slimibas arsteSana, ir atlauts veikt Jums So arst€Sanu.

Xiapex Jums tiks ievaditas ka injekcija tiesi vieta, kas izraisa Jusu pirksta/dzimumlocekla saliekSanos
(injekcija bojajuma). Visas Xiapex injekcijas veiks Jiisu arsts.

Jums parakstito zalu ieteicama deva ir 0,58 mg.

Dipitréna kontraktara
Kopgjais injekcijas tilpums atkarigs no ta, kura no locitavam tiks arstéta. Jiisu arsts uzmanigi
izvelesies vietu, kur kolagénu saturosais sabiezgjums ir vislabak pieejams, un injic€s tur zales.

P&c injekcijas arsts uzliks plaukstai parsgju. Vienu dienu Jums bis jaierobezo arsteta pirksta kustibas,
daziem pacientiem nereti pirksts iztaisnojas pats no sevis. Arstétas rokas pirkstus nedrikst saliekt vai
atliekt, kamér arsts nav atlavis. Nekad necentieties saviem spékiem parraut plaukstas aponeirozes
sabiez&jumu, kura injicétas zales. Plaukstu, kura injicétas zales, turiet, cik iesp&jams, augsti paceltu, to
var nolaist dienu péc pirkstu atliekSanas procediiras.

Jusu arsts Jums ltgs ierasties pie vina apméram 24—72 stundas péc injelkciias, tai meginatu atliekt un
iztaisnot Jusu pirkstus. P&c pirkstu atlickSanas procediiras arsts Jums pieitgos $inu, kas biis janésa
naktsmiera laika lidz pat 4 méneSiem.

Ja nakamas vizites laika arvien nespgjat iztaisnot pirkstus, Jums vai bt nepiecieSama papildus terapija
ar Xiapex. To atkartoti var€s injicét apméram 4 nedglas péc piims injekcijas. Injekciju un atliekSanas
procediiru katrai locttavai var veikt tris reizes ar apmeram 4 redelu intervalu. Viena reize var arstét
tikai vienu plaukstas aponeirozes sabiezéjumu. ArstéSanas wvizites laika var ievadit injekcijas lidz pat
divos palmaras aponeirozes sabiez&jumos vai divas skaitas locitavas tai pasa plauksta. Ja slimibas dél
izveidojusas vairakas kontraktiiras, citus palmaras areneirozes sabiez€umus var arstét citas arstésanas
vizités, apmeéram ar 4 ned€lu intervalu, ka to ncsaxa arsts.

Pajautajiet arstam, kad drikstat atsakt norriaias aktivitates péc terapijas ar Xiapex. leteicams izvairities
no parmerigas pirkstu noslogoSanas, kam@r arsts nav devis tam atlauju. Jisu arsts Jums var ieteikt
veikt virkni pirkstu saliek$anas un at'iek$anas vingrinajumu vairakas reizes diena vairakus ménesus.
Pieredze kliniskos pétijumos ar Xiapex Sobrid ir ierobezota, injicgjot lidz 3 reizém viena sabiez&juma
un kopuma neparsniedzot astoir2syinjekcijas reizes plaukstas.

Peironi slimiba
JUsu arsts injicés Xiay ex piatnite, kas izraisa dzimumlocekla izliekumu.

. Xiapex lietoSana notiek arst€Sanas cikla veida. Katra arstéSanas cikla laika Jis sanemsiet
vienu Xiapex injekciju, kurai sekos otra injekcija cita diena (péc 1 lidz 3 dienam).

° Pé&c katras Xiapex injekcijas dzimumloceklim var uzlikt parsgju. Jisu arsts pastastis, kad
parsgjs janonem.

. Vienu lidz tris dienas péc otras Xiapex injekcijas arstéSanas cikla Jums vajadzgs atkal
apmekl&t arstu, lai veiktu manualu procediru, kas palidzes izstiept un iztaisnot dzimumlocekli.
Arsts pateiks Jums vizites laiku.

o Jasu arsts paradis, ka saudzigi un pareizi izstiept un iztaisnot dzimumlocekli. Stkaku
informaciju skatit ,,Noradijumi par to ka saudzigi izstiept dzimumlocekli” un ,,Noradijumi
par to ka saudzigi iztaisnot dzimumlocekli” lietoSanas instrukcijas beigas.

o Saudzigu dzimumlocekla izstiepSanu var veikt tikai tad, ja tas nav erektila stavokIi. Jums
vajadzetu veikt saudzigu dzimumlocekla stiepSanas procediiru 3 reizes diena 6 ned€lu perioda
pec katra arst€Sanas cikla.

o Saudzigu dzimumlocekla iztaisnoSanu var veikt tikai tad, ja Jums ir erekcija bez seksualas
aktivitates (spontana erekcija). Jums vajadzetu veikt saudzigu dzimumlocekla iztaisnosanas
procediiru 3 reizes diena 6 ned€lu perioda péc katra arst€Sanas cikla.

o JUsu arsts pastastts, kad var€siet atsakt seksualas aktivitates pec katra arst€sanas cikla.
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. Arsts pastastis ar1, kad ierasties, ja nepiecieSami papildu arstéSanas cikli.

Pieredze kliniskos pétijumos ar Xiapex Sobrid ir ierobezota Iidz Cetriem arstéSanas cikliem, kuru laika
var ievadit 8 injekcijas dzimumlocekla platnite, kas izraisa izliekumu.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja noverojat griitibas dzimumlocekla stiepSanas vai iztaisnoSanas laika
vai arT Jums ir sapes un cita veida problémas.

Ja esat sanémis Xiapex vairak neka noteikts

Ta ka §1s zales Jums injic€s Jusu arsts, gandriz neiesp&jami, ka Jums tiks injicéta nepareiza deva. Maz
ticama gadijuma, ja arsts Jums injic€ lielaku devu neka noteikts, Jums var pastiprinaties
blakusparadibas, kas uzskaititas 4. punkta ,,Iespgjamas blakusparadibas”.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Alergiska reakcija

Ir zinots par smagu alergiskas reakcijas gadijumu - ar biezumu retak (! gedijums). Ladzu, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums paradas smagas alergiskas realscijas simptomi vai pazimes,
pieméram, plasi izplatas apsartums vai izsitumi, tiiska, Znaugsanas sajdta rikl€ un apgriitinata
elpoSana. Jas nedrikstat lietot Xiapex, ja Jums ir bijusi smaga a'ergiska reakcija pret kolagenazi vai
kadu no tas sastavdalam.

Dipitréna kontraktara

Vairums blakusparadibu, kas novérotas kliniske pétijumu laika, bija vieglas vai mérenas smaguma
pakapes un lokaliz€tas arstetas plaukstas apyida.

P&c Xiapex ievadiSanas lidz pat divos palmaras aponeirozes sabiez&jumos vienas arstéSanas vizites
laika noverotas $adas blakusparadibzs:

Loti bieZi noveérotas blakuspz»aldibas (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10):

. Reakcijas injekcijas victa: asinosana, sapes, pietikums, jutigums un zilumi
Plaukstas nieze

Sapes plauksia, deinas locitava

Pietiikus$i un sapigi limfmezgli elkona tuvuma vai padusé

Plaukstas vai rokas pietikums

Biezi noverotas blakusparadibas: (var skart Iidz 1 cilvéku no 10):

. Reakcijas injekcijas vieta: sapes, siltums, pietikums, piisli, adas apsartums un/vai izsitumi uz
adas

Briice uz adas injekcijas vieta

Briice uz adas, asins pusli

Sapigi limfmezgli elkona tuvuma vai padusé

PietiikuSas un sapigas locitavas

Dedzinasanas sajtta, dalgjs jusanas zudums, durstiSanas sajiita vai nejutigums

Reibonis, galvassapes, slikta disa

Pastiprinata sviSana

Retak novérotas blakusparadibas: (var skart Iidz 1 cilvéku no 100):
o Cipslas plisums, saites bojajums
o Zems trombocitu skaits
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Plakstinu tiiska

Alergiska reakcija

Hroniskas sapes

Diskomforts, locek]u trauma, paralize

Tremors/trice, paaugstinata jutiba pret kairindjumiem

Gibonis

Vemsana, caureja, sapes pakriite

Izsitumi, ekzEéma

Locttavu stivums, krakskeSana

Muskulu spazmas, muskulu vajums, muskuloskeletals sttvums vai diskomforts

Sapes cirksni, pleca, kraskurvja siena vai spranda

Taska

Drudzis, vispargjas sapes, diskomforta sajiita, nogurums, karstuma sajita, vajums, gripai lidziga
saslim3ana

Aukstuma nepanesiba arstétajos pirkstos

Reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot adas lobiSanos, adas krasas izmainas, infekciju, sapes, adas
sasprindzinajums, nejutigums, kairinajums vai mezglini, krevele, briice

Paaugstinats aknu enzimu ITmenis

Uzbudinajums, dezorientacija, uzbudinamiba, nemiers, miega trauc@iumi

Elpas trakums, hiperventilacija

Limfmezglu iekaisums (limfadenits), limfatisko vadu iekaisums (liiitangits), kas var radit
jutigu, siltu un apsartusu adu ar malas pac€lumu un parasti kopaar apsartusu joslu, un
palielinatiem limfmezgliem.

Blakusparadibu bieZums nav zinams
o Pirksta luzums
o Pirksta vai pirksta dalu zaudésana

Peironi slimiba

Dzimumlocekla lizums (kavernoza kerines;a plisums) vai cits nopietns dzimumlocekla bojajums
Retak radas dzimumlocekla lizums (kayeraoza kermena plisums) vai cits nopietns dzimumlocekla
bojajums.

Nekavéjoties konsultgjieties ar.arstu, ja novérojat kidu no Siem dzimumlocekla lizuma vai cita
nopietna dzimumlocekla beiajaraa simptomiem: ,,paukskéSanas” skana vai sajiita dzimumloceklt
erekcijas laika, peksna nespiia/azturét erekeiju, sapes dzimumlocekli, dzimumlocekla asinsizplidums
un pietikums, sapes nrifizeijas laika vai asinis urina, zemadas asinsizplidums injekcijas vieta.

Lielaka dala blakuspaiadibu kltniskajos petijumos bija vieglas vai mérenas smaguma pakapes un
pargaja 2 nedelu laika p&c injekcijas.

Xiapex lietoSanas laika novérotas $adas blakusparadibas:

Loti biezi novérotas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10):
. dzimumlocekla asinsizplidums vai pietikums un sapes dzimumloceklr;
. neliels zemadas asinsizplidums injekcijas vieta;

Biezi novérotas blakusparadibas (var skart Iidz 1 cilvéku no 10):

. reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot, piislus, piettkumu, niezi vai adas sabiezgjumu,
sapes injekcijas vieta un virs dzimumlocekla;

pusli vai apsartums/krasas izmainas;

dzimumorganu nieze;

sapiga erekcija, sapigs dzimumakts un erektila disfunkcija.
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Retak novérotas blakusparadibas (var skart [idz 1 cilvéku no 100):
sapigi limfmezgli un limfmezglu pietiikums;
palielinats balto asins $iinu skaits;

atra sirdsdarbiba;

troksnis ausTs;

vedera uzpusanas;

aizcietgjumi;

karstuma sajiita,

izsitumi injekcijas vieta;

drudzis;

vajums;

drebuli;

gripai lidziga slimiba;

izdalfjumi no dzimumlocekla Culgas;
jutigums;

alergiska reakcija;

adas sénisu infekcija;

infekcija;

augsejo elpcelu infekcija;

adas plisumi;

atklata bruce;

asinsizplidums sekliniekos;

locitavu bojajums;

»paukskesanas” skana/sajiita, kas norada uz dzimumlesekla fizumu;
palielinats cukura ltmenis asinfs;
paaugstinats asinsspiediens;

Skidruma aizture;

sapes mugura;

sapes un diskomforts cirksni;

saites sabiez&jums dzimumlocekla paiiatng;
saites jutigums dzimumlocekla painatng;
galvassapes;

reibonis;

nepatikama garsa,

neparasta sajiita;

dedzinasanas sajiie;
paaugstinata/pazeniinata jutiba pret stimuliem;
neparasti sapni;

depresija;

dzimumdzinas nomakums;

sapiga/biezaka urinacija;

rétaudu veidoSanas dzimumloceklT;
dzimumlocekla funkcijas traucgjumi;
Peiront slimibas pasliktinasanas;

seksuala disfunkcija;

seklinieku apsartums, pietikums un sapes;
diskomforts un zilumi dzimumorganu apvidu;
sapes iegurn;

dzimumlocekla izméra samazinaSanas;

asins recekla veidosanas dzimumlocek]a véna;
klepus;

neliela iekaisuma zona;

nakts sviSana,

dzimumlocekla cila;

45



adas izsitumi ar apsartumu;
adas bojajums/kairinajums;
asinsizplidums;

zilumi;

limfvadu slimiba;
virspusgjs veénu iekaisums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xiapex
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Jasu arsts nedrikst Jums ievadit §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas neradits uz kastites un
flakona etiketes pec ,,Derigs Iidz” vai EXP. Deriguma termins attiecas uz t:orzdita ménesa pedgjo
dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldét.

P&c skiduma pagatavoSanas ieteicams to izlietot nekavgjoties..?agetavotu Xiapex Skidumu pirms
lietoSanas var uzglabat istabas temperattra (20°C-25°C) 1id.« 1 'stundai vai ledusskapi ( 2°C-8°C) lidz
4 stundam. Ja pagatavotais Skidums uzglabats ledusskani, tam pirms lietoSanas jalauj apmeram 15
mindtes sasilt lidz istabas temperatiirai (20°C-25°C)

Jusu arsts nedrikst lietot Xiapex, ja pagatavotais $kidums mainijis krasu vai satur redzamas dalinas.
Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, bez dalinam

Jusu arsts parlip&sies par pareizu Xiapex lictosanu, uzglabasanu un iznicinasanu. Neizmetiet zales
kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma soturs i cita informacija
Ko Xiapex satur

o Aktiva viela ir clostridium histolyticum kolagenaze. Katrs Xiapex flakons satur 0,9 mg
clostridium histolyticum Kolagenazes.

° Citas sastavdalas ir saharoze, trometamols un salsskabe 2,4% (masas procenti) (pH
pielagosanai).
. Skidinatajs satur kalcija hlorida dihidratu, natrija hloridu un @ideni injekcijam.

Xiapex ar€jais izskats un iepakojums

Xiapex ir pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai. Tas ir balts liofiliz&ts pulveris 3 ml
I klases caurspidiga stikla flakona ar gumijas aizbazni, aluminija apvalku un nonemamu plastmasas
vacinu.

vvvvv

stikla flakons ar gumijas aizbazni, aluminija apvalku un nonemamu plastmasas vacinu satur 3 ml
skiduma.

Xiapex iepakojums satur vienu flakonu ar Xiapex pulveri un vienu flakonu ar skidinataju.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Ipasnieks
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stokholma, Zviedrija

Razotajs
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stokholma, Zviedrija
Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriaipes specialistiem:
Noradijumi par lietoSanu un sagatavoSanu lietoSanai.

Dipitréena kontraktiira

1. Sagatavo$ana — iz§kidinasanas procediira

Vienas devas flakons, kas satur Xiapex, un vienas devas flakons, kas satur $kidinataju injekcijas
skiduma pagatavosanai, jauzglaba ledusskapi.

1. Pirms lietoSanas flakons, kas satur liofilizétu Xiapex pulveri, un flakons, kas satur atSkaiditaju
injekcijas Skiduma sagatavoSanai, jaiznem no ledusskapja un japatur istabas temperattira vismaz
15 minttes, bet ne ilgak par 60 miniiteém. Aplikojiet flakonu, kas satur Xiapex. Liofilizeta
pulvera masai jabiit neskartai un balta krasa.

2. Parliecinieties, kura locitava tiks arstéta (metakarpala kaula - pamata falangas locitava [MKPF]
vai proksimala starpfalangu locitava [PSF)), jo izSkidinaSanai nepiecieSara=i; $kidinataja
tilpums ir atkarigs no locitavas veida (PSF locitavai nepiecieS8ams mazils skidinataja
daudzumes).

3. P&c nonemama vacina nonemsanas no katra flakona, izmanteiot.aseptisku tehniku, notiriet
gumijas aizbazni un Xiapex flakona un sagatavoSanai paredzets atSkaiditaja flakona apkartgjo
virsmu ar sterilu spirtu (nelietot citus antiseptiskos lidzek]uz).

4. Lietojiet tikai iepakojuma ieklauto atSkaiditaju sagaiavosanai. AtsSkaiditajs satur kalciju, kas
nepiecieSams Xiapex aktivitates nodroSinasanei.

5. Lietojot 1 ml $lirci ar kalibrétam 0,01 ml./edajam un 27G 12 mm-13 mm adatu (nav pievienota
iepakojumam), ievelciet pareizo pievienota atSkaiditaja tilpumu:

. 0,39 ml Skidinataja palm:o13s aponeirozes sabiezéjuma, kas skar MKPF locitavu
Dipitréna kontraktiiras Fzdijuma;
. 0,31 ml skidinataja paiaaras aponeirozes sabiezéjuma, kas skar PSF locitavu

Dipitréna kontra‘zivras gadijuma;

6. Léni ievadiet atSikardiaju gar sieninu flakona, kura atrodas liofilizetais Xiapex pulveris.
Negrieziet flakonu otradi un nekratiet sSkidumu. Léni aplojiet skidumu, lai viss liofilizeta
pulvera daudzuiws iz8kist.

7. Sagatavoto Xiapex Skidumu pirms lieto§anas var uzglabat istabas temperatiira (20°C lidz 25°C)
11dz vienai stundai vai ledusskapt (2°C Iidz 8°C) Iidz 4 stundam. Ja sagatavoto Xiapex Skidumu
uzglaba ledusskapi, tam pirms lietoSanas jalauj apmeram 15 minttes sasilt 11dz istabas

temperattrai.

8. Izmetiet §lirci un adatu, kas tika izmantotas sagatavoSanai un atSkaiditaja flakonu.

9. Ievadot divas injekcijas tai pasa plauksta arstéSanas vizites laika, otrajai injekcijai lietojiet jaunu
Slirci un atsevisku flakonu sagatavota skiduma (satur 0,58 mg Xiapex). Atkartojiet 1. [idz
8. darbibu.

2. ArstéSanas vietas noteik3ana
1. Pirms katra arstéSanas cikla nosakiet arstéSanas vietu:
parliecinieties, kura locitava tiks arstéta (metakarpala kaula - pamata falangas locitava [MKPF]

vai proksimala starpfalangu locitava [PSF]), jo iz8kidinasanai nepiecieSamais $kidinataja
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3.

tilpums ir atkarigs no locitavas veida (PSF locitavai nepiecieSams mazaks $kidinataja
daudzums).

InjiceSanas procediira

Nav ieteicams pirms Xiapex injekcijas ievadit lokalas anestézijas lidzeklus, jo tas var traucgt injicet
pareiza vieta.

1.

Sagatavotajam Xiapex Skidumam jabut dzidram. Pirms lietoSanas $kidums jaapliiko, vai tas nav
mainijis krasu un nesatur kadas piemaisijumu dalinas. Ja $kidums satur kadas piemaisijumu
dalinas, ir dulkains vai mainijis krasu, to injic&t nedrikst.

Velreiz parliecinieties par palmaras aponeirozes sabiez&juma lokalizaciju, kur biis javeic
injekcija. Injekcijai jaizvelas vieta, kur kontrah&ta aponeiroze ir maksimali atdalita no tuvuma
esoSajam fleksoru cipslam un kur ada nav ciesi saistita ar aponeirozi.

levadot divas injekcijas tai pasa plauksta arstéSanas vizites laika, saciet ar skarto pirkstu, kas
atrodas vistuvak pie elkonkaula, un turpiniet uz spiekkaula pusi (t.i., no maza pirkstina uz
raditajpirksta pusi). Katra pirksta saciet ar skarto locitavu, kas atrodas piri<ste vistuvakaja dala,
un turpiniet uz talako dalu (t.i., no MKPF Iidz PSF). Katrai injekcijai izpi’diet 4.-10. darbibu.

Apstradajiet injekcijas vietu ar antiseptisku skidumu un laujiet aGa:nozit.

Izmantojot jaunu sterilu $lirci, kas piem@rota precizai nelie!a skiduma daudzuma ievadisanai, ar
kalibrétam 0,01 ml iedalam un pastavigi fiksétu 26G vai 275 12 mm vai 13 mm adatu (nav
pievienota iepakojumam), ievelciet taja atbilstosu pa’acavsda Skiduma tilpumu, lai varétu
injic&t nepiecieSamo Xiapex 0,58 mg devu:

. 0,25 ml pagatavota Xiapex Skiduma pzalnaras aponeirozes sabiezéjuma, kas skar
MKPF locitavu vai

° 0,20 ml pagatavota Xiapex §kiduiha palmaras aponeirozes sabiezéjuma, kas skar
PSF locitavu

Ieverojiet piesardzibu, ja aponeirazes sabiez&jums atrodas tuvu proksimalas starpfalangu (PSF)
fleksijas rievas apvidum. Veicot'injekciju aponeirozes sabiez&juma, kas skar 5. (maza pirkstina)
pirksta PSF locTtavu, jacensas 1ajicet, cik iesp&jams, tuvu palmari-digitalajai rievai, pie kam
darienam nevajadzetu bituzilakam par 2-3 mm. PSF locitavu gadijuma diirienu nevajadz&tu
veikt talak par 4 min J{istali no palmari-digitalas rievas.

Ar nedomingjo: o 1oku fiksgjiet pacienta slimo plaukstu, vienlaikus uzspiezot uz aponeirozi. Ar
domingjoso rok »uzmanigi ieduriet adatu aponeirozes sabiez&uma ta, lai adata neizkustas.
Adatas gals nedrikst izdurties cauri aponeirozes sabiez&€jumam, lai mazinatu iesp&ju Xiapex
nonakt citos audos, iznemot aponeirozes sabiez&jumu. Ja p&c adatas iedurSanas paradas kaut
mazakas Saubas par to, ka ta iedurta fleksoru cipsla, veiciet nelielas pasivas kustibas distalaja
starpfalangu locitava. Ja ir aizdomas par dirienu fleksoru cipsla vai pacients stidzas par
parest€ziju, adata jaizvelk un javeic diiriens atkartoti aponeirozes sabiez&juma. Ja adata iedurta
pareiza vieta, injekcijas procediras laika bus jutama neliela rezistence. Injic€Sanas tehnikas
ilustraciju skatit 1. Zim&uma.

P&c tam, kad esat parliecin3jies, ka adata ir iedurta pareiza vieta, aponeirozes sabiezgjuma,
ievadiet apméram 1/3 devas.

P&c tam, nepartraukti turot adatu zem adas, pavelciet adatas galu nedaudz uz augsu un

parvietojiet to nedaudz distala virziena (apméram 2-3 mm) no pirmas injekcijas vietas, ieduriet
adatas galu aponeirozes sabiez&juma un atkal injicgjiet 1/3 devas.
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10.  Atkal, nepartraukti turot adatu zem adas, pavelciet adatas galu nedaudz uz aug$u un parvietojiet
to proksimala virziena (apméram 2-3 mm) no pirmas injekcijas vietas, ieduriet adatas galu
aponeirozes sabiez&juma un injicgjiet atlikuso 1/3 devas (skatit 2. Zim&jumu).

1.un 2. Zim&ums ir domats tikai ilustracijai, p&c ta nevar vadities, nosakot precizu anatomisko
struktairu lokalizaciju katram individualam pacientam.

1. Zim&jums. InjiceSanas tehnikas ilustracija.

Hubless* $lirce ar
26G vai 27G adatu

Xiapex

(pagatavotais skizums)
Ada

Palmaras zroneirozes
sabiezdjums

—l\%_ FFlaicsoru cipsla
IN\_Nietakarpalais kauls

> Dzilie taukaudi

Zemadas tauku
slanis

* §lirce precizai neliela skiduma daudzuma ievaisanai

2. zimejums. Xiapex trispakapju injekcitas tehnika plaukstas aponeirozes sabiezéjuma.

o

vy Xiapex trispakapju
p injicéSanas tehnika
‘( . — sakotnéja vieta, tad

\( N, distali un proksimali
\ /
\ /
N/ =
h| 4 .~ Ada

-\ ‘1N . Zemadas tauku slanis

- . . : /" ’\ e I
R BRSNS N \fﬂ% Palmaras aponeirozes
- T == Lo — - . —

s — sabiez&jums

=Z _ Dzilie taukaudi

11. Parsieniet pacienta plaukstu ar mikstu, pietieckami lielu, marles pars&ju.

12. Pagatavotais Skidums un $kidinatajs, kas palicis pari, jaizmet. Neuzglabajiet, neuzkrajiet un
nelietojiet jebkadus flakonus, kas satur neizlietoto pagatavoto skidumu vai $kidinataju.
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13.

Pacientam jaizstasta:

. Lai mazinatu Xiapex izplatiSanos arpus palmaras aponeirozes sabiezgjuma, nedrikst locit
vai iztaisnot tas rokas pirkstus, kura veikta injekcija, kamér nav pabeigta pirkstu
ekstensijas procedira.

. Nekad nedrikst censties saviem spekiem parraut palmaras aponeirozes sabiez€jumu, kura
injicetas zales.

. Plaukstu, kura injicétas zales, jatur, cik iespgjams, augstu paceltu. Var nolaist dienu p&c
pirkstu atliekSanas procediras.

. Ja paradas infekcijas pazimes (piemeram, drudzis, drebuli, pastiprinas apsartums un tiiska)

vai nespéja salocit pirkstus péc pampuma mazinasanas (cipslas plisuma simptoms),
nekavgjoties jadodas pie arsta.

. Apméram 2472 stundas p&c katras injekcijas jaierodas pie arsta uz apskati, ka arT lai,
iespgjams, veiktu pirkstu ekstensijas procediiru palmaras aponeirozes sabiez&uma
parrauSanai.

Pirkstu ekstensijas procediira

Kontroles apskaté apméram 24-72 stundas p&c injekcijas novertgjiet kontraktiras stavokli. Ja ta
nav mainijusies, javeic pasiva pirkstu atliek$anas procediira, lai parrautir yalrnaras aponeirozes
sabiezgjumu.

Ja divi palmaras aponeirozes sabiez&jumi arsteti viena pirksta; vuicict pirksta ekstensijas
1

procediiru palmaras aponeirozes sabiez&juma, kas skaris MKPF locitavu, pirms veicat
procediiru palmaras aponeirozes sabiez&juma, kas skaric PS¥{ocitavu.

Pirkstu atliekSanas procediras laika, ja nepiecieSams, va. izmantot lokalo anestgziju.

Ta ka pacienta plaukstas locitava ir fleksijas n6zieija, ar meérenu speku spiediet (vienlaikus
velkot) uz palmaras aponeirozes sabiez&juma/ kura tika injicStas zales, atliecot pirkstus
apmé&ram 10 Iidz 20 sekundes. Ja skartas proissimalas starpfalangu (PSF) locitavas, pirkstu
ekstensija javeic metakarpala kaula - jsamata falangas (MKPF) locitavam atrodoties fleksijas
pozicija.

Ja péc pirmas pirkstu ekstensijas-orocediras neizdodas parraut palmaras aponeirozes
sabiez&jumu, procediiru var atkartot vél divas reizes ar 5-10 min@iSu intervalu. Sabiez&€juma
parrausanai neiesaka vairak par trim ekstensijas méginajumiem skartaja locitava.

Ja péc trim ekster’s!;as méginajumiem palmaras aponeirozes sabiez&jumu parraut neizdodas,
pacients jaliidz ierasties uz parbaudi apméram 4 nedélas péc injekcijas. Ja ar1 tad kontraktiira
saglabajas, var eikt vél vienu injekciju un pirkstu ekstensijas procediru.

Pé&c pirkstu ekstensijas procediiras(am) un piemeérotas $inas izv€les (skarta locitava maksimalas
ekstensijas stavokli) pacientam janorada:

. Izvairities no parmerigas pirkstu noslogoSanas, kameér arsts nav devis tam atlauju.
. Naktsmiera laika lietot Sinu Iidz 4 méneSiem.
° Veikt virkni pirkstu saliek$anas un atliek$anas vingrinajumu vairakas reizes diena

vairakus ménesus.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai Peiron1 slimibas pacientiem:
Noradijumi par to ka saudzigi izstiept dzimumlocekli

Saudzigi veiciet dzimumlocekla izstiepSanu 3 reizes diena. IzstiepSanu var veikt tikai tad, ja
dzimumloceklis ar atslabis (nav erekcijas).

o Turiet dzimumlocekla galu ar vienas rokas pirkstiem. Ar otru roku satveriet dzimumlocekla
pamatni (skatit 3. zim&jumu).

o Saudzigi izstiepiet dzimumlocekli pilna garuma prom no kermena un saglabajiet $o stavokli
30 sekundes.
. Atlaidiet dzimumlocekla galu un laujiet, lai dzimumloceklis atgrieZas parastaja stavokli.

3. Zim&ums. Attels, kura paradita dzimumlocekla izstiepSana

>

Noradijumi par to ka saudzigi iztaisnot dzimumloceXli

Saudzigi veiciet dzimumlocekla iztaisnoSanu vicuu reizi diena. Dzimumlocekla iztaisnoSanu var

veikt tikai tad, ja Jums ir erekcija bez seksualds aktivitates (spontana erekcija). IztaisnoSanas

laika nevajadzétu just sapes vai diskom#¢za.

. Turiet dzimumlocekli ar vienu toku. Ar otru roku saudzigi salieciet dzimumlocekli
izlieckumam pretgja virziena (et-atit 4. zim&jumu). Saglabajiet So stavokli 30 sekundes, tad

atlaidiet dzimumlocekli.

4. Zim&jums. Attels, kuré-pdaraaita dzimumlocekla iztaisnoSana
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Noradijumi par lietoSanu un sagatavoSanu lietoSanai

Peironi slimiba

1.

Sagatavo$ana — izS§kidinasanas procediira

Vienas devas flakons, kas satur Xiapex, un vienas devas flakons, kas satur $kidinataju injekcijas
skiduma pagatavosanai, jauzglaba ledusskapi.

a)

b)

d)

9)

b)

Pirms lietoSanas flakons, kas satur liofilizétu Xiapex pulveri, un flakons, kas satur atskaiditaju
injekcijas Skiduma sagatavoSanai, jaiznem no ledusskapja un japatur istabas temperattira vismaz
15 minttes, bet ne ilgak par 60 mintiteém. Aplikojiet flakonu, kas satur Xiapex. Liofilizeéta
pulvera masai jabiit neskartai un balta krasa.

P&c nonemama vacina nonemsanas no katra flakona, izmantojot aseptisku tehniku, notiriet
gumijas aizbazni un Xiapex flakona un sagatavoSanai paredz&ta atSkaiditii= flakona apkartgjo

virsmu ar sterilu spirtu (nelietot citus antiseptiskos lidzeklus).

Lietojiet tikai iepakojuma ieklauto atSkaiditaju sagatavoSanai. ASkiditajs satur kalciju, kas
nepieciesams Xiapex aktivitates nodro§inasanai.

Lietojot 1 ml $lirci ar kalibrétam 0,01 ml iedalam un 27¢; 12 mm-13 mm adatu (nav pievienota
iepakojumam), ievelciet pareizo pievienota atSkaiditZia tilpumu:

. 0,39 ml skidinataja dzimumlocekla plati.ité Peironi slimibas gadijuma

Léni ievadiet atSkaiditaju gar sieninu flakOnd, kura atrodas liofilizétais Xiapex pulveris.
Negrieziet flakonu otradi un nekratiet fkidumu. Léni aplojiet skidumu, lai viss liofilizeta
pulvera daudzums izskist.

Sagatavoto Xiapex Skidumu pirrs iietosanas var uzglabat istabas temperatiira (20°C lidz 25°C)
11dz vienai stundai vai ledusskapt (2°C Iidz 8°C) Iidz 4 stundam. Ja sagatavoto Xiapex Skidumu
uzglaba ledusskapi, tam riims lietosanas jalauj apméram 15 minttes sasilt 11dz istabas
temperattrai.

Izmetiet $lirci tn adatu, kas tika izmantotas sagatavoSanai un atSkaiditaja flakonu.

Arstésanas vietas noteik$ana

Pirms katra arstéSanas cikla nosakiet arstéSanas vietu:

. izraisiet dzimumlocekla erekciju;

o atrodiet platniti maksimala ieliekuma (vai fokala punkta) vieta, kad dzimumloceklis ir
izliekts;

o atzimgjiet $o punktu ar kirurgisko markieri. Tas norada platnites mérka zonu Xiapex
ievadiSanai.

InjiceSanas procediira
Sagatavotajam Xiapex Skidumam jabit dzidram. Pirms lietoSanas skidums jaapliko, vai tas nav
mainijis krasu un nesatur kadas piemaisijumu dalinas. Ja skidums satur kadas piemaisijumu

dalinas, ir dulkains vai mainijis krasu, to injicét nedrikst.

Apstradajiet injekcijas vietu ar antiseptisku skidumu un laujiet adai noZit.

53



c)
d)

9)

h)

)

4.

Izmantojiet piemérotu lokalo anestéziju, ja nepiecieSams.

Izmantojot jaunu §lirci, kas piem&rota precizai neliela Skiduma daudzuma ievadisanai, ar
kalibretam 0,01 ml iedalam un pastavigi fiksétu 27G 12 mm vai 13 mm adatu (nav pievienota
iepakojumam), ievelciet taja 0,25 ml sagatavota Skiduma (satur 0,58 mg Xiapex).

Pirms Xiapex injekcijas dzimumloceklim jabit atslabusa stavokli. Novietojiet adatas galu
saniski pie mérka platnites maksimala ieliekuma punkta. Turiet adatu ta, lai adata tiktu iedurta
platnit€ no saniem, NEVIS uz leju vai perpendikulari pret kavernozajiem kermeniem.

Ievadiet un virziet adatu sk&rsam cauri platnitei virziena uz platnites pret&jo pusi, bet neizvadiet
adatu pilniba tai cauri. Pareizu adatas novietojumu var parbaudit un apstiprinat, uzmanigi
parliecinoties par pretestibu pec neliela spiediena uz §lirces virzuli.

Adatas galam atrodoties platnite, uzsaciet injekciju, uzturot stabilu spiedienu, lai 1énam ievaditu
zales platnite. Leénam izvelciet adatu, lai zalu deva pilniba paliktu platnite adatas atstatajas
pedas. Ja platnites platums ir tikai dazi milimetri, §lirces izvilkSanas attalums var bt loti neliels.
Merkis vienmeér ir ievadit platnit€ visu devu pilniba.

Kad adata ir pilniba izvilkta, viegli uzspiediet injekcijas vietai. Ja nenieciusams, uzlieciet
parsgju.

Sagatavotais Skidums un atSkaiditajs, kas palicis pari, jaizme*-plc katras injekcijas.
Neuzglabajiet, neuzkrajiet un nelietojiet jebkadus flakonusj kas satur neizlietoto sagatavoto
Skidumu vai atskaiditaju.

Otra injekcija arst€Sanas cikla javeic aptuveni 2 I1dz'3 mm attaluma no pirmas injekcijas vietas.

Dzimumlocekla modeléSanas procediira

Dzimumlocekla model€sana palidz mazinat-izimumlocekla izliekumu un iztaisnot dzimumlocekla
kermeni. NovéroSanas vizite 1 Iidz 3 diencs pZc otras injekcijas katra arstéSanas cikla veiciet
dzimumlocekla model&Sanas procediira)atbilstosi talak sniegtajiem noradijumiem), kad
dzimumloceklis ir atslabusa stavokli, l.iizstieptu un pagarinatu Xiapex injekcijas rezultata parrauto

platniti:
o izmantojiet piemarotu lokalo anestéziju, ja nepiecieSams;
o valkajot cimGus/ sutveriet platniti vai atslabusa dzimumlocekla sabiezinajumu aptuveni
1 cm preksiridli un distali no injekcijas vietas. Jaizvairas no tiesa spiediena uz injekcijas
vietu;
o mérka plainiti izmantojot ka atbalsta punktu, satveriet to ar abam rokam, lai nodrosinatu

stingru un stabilu spiedienu platnites pagarinaSanai un izstiepSanai. Mérkis ir pakapeniski
saliekt dzimumlocekli pretgji esoSajam izlieckumam lidz mérenas pretestibas punktam
stiepSanas laika. Spiediens uz dzimumlocekli jauztur 30 sekundes, tam jaatlaiz.

o P&c 30 sekunzu ilga atpiitas perioda kopuma atkartojiet dzimumlocekla modelésanas
panémienu 3 reizes pa 30 sekundém.

Pacientiem jadod noradijumi, lai vins$ varétu pastavigi majas veikt dzimumlocekla modelé&Sanu katru
dienu 6 ned€lu perioda péc dzimumlocekla platnites model&sanas vizites katra arstéSanas cikla
atbilstosi detalizétiem noradijumiem lieto$anas instrukcija.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN RECISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU *AMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par clostridium histolyticum kolagenazes PADZ,
Cilvekiem paredzéto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
zinatniskie secinajumi ir $adi:

Parskatot par Xiapex iesniegtos datus periodiski atjaunojama drosuma zinojuma (Periodic Safety
Update Reports — PSUR) par laika posmu no 2018. gada 28. februara Iidz 2019. gada 27. februarim,
par pacientiem ar Dipitréna kontraktiiru, kuri tika arsteti ar clostridium histolyticum kolagenazi, tika
noteikti pecregistracijas un literattiras zinojumi par pirkstu nekrozes un/vai amputacijas un pirkstu
lizumu gadijumiem. Nemot véra clostridium histolyticum kolagenazes biologiski ticamu darbibas
mehanismu un sekojos$as manipulaciju procediiras pacientiem ar Dipitréna kontrakttiru, PRAC
uzskata, ka ir jaatjaunina Xiapex zalu informacija, ieklaujot bridinajumu zalu apraksta

4.4. apakspunkta par pirkstu nekrozi, kas dazos gadijumos var izraisit pirkstu amputaciju, ka ari
bridinajumu par pirkstu lazumiem. Samazinata periféra cirkulacija var bat viens no pirkstu nekrozes
veicino$ajiem faktoriem. Pacientiem ar paaugstinatu lizumu risku, pieméram pacientiem ar
osteopéniju/osteoporozi, manipulacijas procediiras laika ir nepiecieSams ieverot Tpasu piesardzibu.
Tika atjauninats zalu apraksta 4.8. apakspunkts, ieklaujot nevélamas blakusparad=sas “pirksta
nekroze” un “pirksta lizums” ar biezuma iedalijumu “nav zinami”. Tika afiauriata ari lietoSanas
instrukcija.

Turklat, pamatojoties uz pécregistracijas gadijumu parskatu par dzimemlocekla lizumu pacientiem ar
Peironi slimibu, PRAC uzskata, ka ir jaatjaunina Xiapex zalu inifaruiacija, ieklaujot jaunu tekstu zalu
apraksta 4.4. apaks$punkta un lietoSanas instrukcijas 2. punkta, ku:03 noteikts palielinat minimalo laika
posmu starp injekciju un seksualo aktivitasu atsakSanu vismaz 1z nedélam un bt piesardzigiem,
atsakot seksualas aktivitates.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajieni secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamsatsivms
Pamatojoties uz zinatniskajiem secirajuniiem par clostridium histolyticum kolagenazi, CHMP uzskata,
ka ieguvuma un riska Iidzsvars zalee, kas satur aktivo vielu clostridium histolyticum kolagenazi, ir

nemainigs, ja tiek veiktas ieteil{t2c izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit regictiacijas nosacijumus.
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