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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTY LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xiapex 0,9 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka proszku zawiera 0,9 mg kolagenazy clostridium histolyticum™.

*Postac leku zawierajaca dwie kolagenazy podlegajace wspdlnej ekspresji, pozyskiwane
z beztlenowej fermentacji wyselekcjonowanych pod wzglgdem fenotypu szczepow bakterii
Clostridium histolyticum.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Ilo$¢ sodu wstrzykiwanego jednorazowo do stawu W leczeniu przykurczu Dupuytrena:
stawy $rodrgczno-paliczkowe: 0,9 mg,

stawy miedzypaliczkowe blizsze: 0,7 mg.

Ilo$¢ sodu wstrzykiwanego na ptytke w leczeniu choroby Peyroniego: 0,9 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest biatym liofilizowanym proszkiem.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym roztwiorem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Xiapex jest wskazany:

. w leczeniu przykurczu Dupuytrena u pacjentow dorostych z wyczuwalnym dotykowo pasmem
wloknistym rozciggna dloniowego,

. W leczeniu doresiych mezczyzn z choroba Peyroniego z wyczuwalng dotykowo ptytka i
skrzywieniem pracia 0 co najmniej 30 stopni na poczatku leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przyvkurcz Dupuytrena

Xiapex musi by¢ podawany przez lekarza przeszkolonego w prawidtowym podawaniu produktu
leczniczego i majacego dos§wiadczenie w diagnostyce i leczeniu choroby Dupuytrena.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Xiapex to 0,58 mg na kazde wstrzyknigcie w wyczuwalne

dotykowo pasmo wtokniste rozciggna dtoniowego. Konieczna objetos¢ rozpuszcezalnika i objetosc

roztworu po rekonstytucji (sporzadzeniu) produktu leczniczego Xiapex podawana do pasma

wildknistego rozni si¢ zaleznie od rodzaju leczonego stawu (instrukcja dotyczaca rekonstytucji, patrz

punkt 6.6, Tabela 14).

. W przypadku pasm wtoknistych obejmujacych stawy §rodreczno-paliczkowe, kazdg dawke
wstrzykuje si¢ w objetosci 0,25 ml.



. W przypadku pasm wtoknistych obejmujacych stawy migdzypaliczkowe blizsze, kazdg dawke
wstrzykuje si¢ w objetosci 0,20 ml.

Podczas jednej wizyty mozna wykona¢ wstrzyknigcie do maksymalnie dwoch pasm widknistych lub
dwoch zmienionych stawow tej samej reki zgodnie z opisem zabiegu wstrzyknigcia. Podczas jednej
wizyty mozna wykonac wstrzyknigcie do dwoch wyczuwalnych dotykowo pasm widknistych
obejmujacych dwa stawy lub wstrzykniecie w dwoch miejscach do jednego wyczuwalnego dotykowo
pasma widknistego obejmujacego dwa stawy tego samego palca. Kazde wstrzyknigcie zawiera dawke
0,58 mg. Jesli choroba doprowadzita do kilku przykurczy, dalsze przykurcze mozna leczy¢ podczas
innych wizyt w odstepie okoto 4 tygodni.

Po uptywie okoto 24-72 godzin po wstrzyknigciu produktu, mozna w razie potrzeby, wykona¢ zabieg
wyprostowania palcow, aby utatwi¢ rozerwanie pasma wtdknistego. W przypadku braku
zadowalajacej odpowiedzi na leczenie, wstrzyknigcie i wyprostowania palca mozna powtorzy¢ po
uptywie okoto 4 tygodni. Zabiegi wstrzyknigcia produktu i wyprostowania palca mozna stosowac do 3
razy na kazde pasmo wtokniste w odstgpach okoto 4-tygodniowych. Za kazdym razem mozna leczy¢
tylko jedno pasmo widkniste.

Doswiadczenia z badan klinicznych produktu leczniczego Xiapex sg obecnie ograniczone
maksymalnie do 3 wstrzyknie¢ na pasmo wiokniste i maksymalnie do 8 wstrzyknigé tacznie.

Choroba Peyroniego

Produkt leczniczy Xiapex musi by¢ podawany przez lekarza odpowieanio przeszkolonego w zakresie
prawidlowego podawania produktu leczniczego z doswiadczenien:i w diagnostyce i leczeniu meskich

chorob urologicznych. Pacjenci ze skrzywieniem pracia > 90° riie byli wiaczeni do badan klinicznych.
Z tego powodu nie mozna zaleci¢ leczenia me¢zczyzn z tej grupy.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Xiapex to 0,52 mg na kazde wstrzyknigcie w ptytke
Peyroniego. Objetosc roztworu po rekonstytucji {sporzadzeniu) produktu leczniczego Xiapex
podawana do ptytki to 0,25 ml (instrukcja dotyczaca rekonstytucji, patrz punkt 6.6, Tabela 14). Jesli
wystepuje wiecej niz jedna ptytka, wstrzykaigcie nalezy podac tylko do ptytki powodujace;j
skrzywienie.

Kuracja sktada si¢ z maksymalnie 4 cykli leczenia. Kazdy cykl leczenia sktada si¢ z dwoch
wstrzyknig¢ produktu leczniczego Xiapex i jednego zabiegu modelowania pracia. Drugie
wstrzyknigcie produktu leczniczego Xiapex powinno by¢ wykonane w 1-3 dniu po pierwszym
wstrzyknigciu. Zabieg medelowania pracia nalezy wykona¢ 1-3 dni po drugim wstrzyknigciu kazdego
cyklu leczenia. Odstep riiedzy cyklami leczenia wynosi okoto sze$¢ tygodni.

Specjalne populacje

Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na produkt
Xiapex jest niemierzalna u pacjentdéw z przykurczem Dupuytrena, a u pacjentéw z choroba Peyroniego
jest minimalna i krotkotrwata. Nie obserwowano jakichkolwiek roznic bezpieczenstwa stosowania lub
skutecznos$ci produktu u pacjentéw W podesztym wieku lub mtodszych.

Osoby z zaburzeniami czynnosSci wgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na produkt
Xiapex jest niemierzalna u pacjentow z przykurczem Dupuytrena, a u pacjentow z chorobg Peyroniego
jest minimalna i krotkotrwata

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na to, ze ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt Xiapex jest niemierzalna u pacjentow z
przykurczem Dupuytrena i ze ekspozycja ogdlnoustrojowa na produkt Xiapex jest minimalna i
krétkotrwata u pacjentow z choroba Peyroniego, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.



Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Xiapex u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat nie jest
wiasciwe w leczeniu przykurczu Dupuytrena.

Choroba Peyroniego wystepuje wytacznie u dorostych mgzezyzn i dlatego stosowanie produktu
leczniczego Xiapex u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat nie jest wlasciwe w leczeniu choroby

Peyroniego.

Sposéb podawania

Podanie doogniskowe.

Produkt leczniczy Xiapex musi by¢ sporzadzony z uzyciem rozpuszczalnika dotaczonego do
opakowania; przed wstrzyknigciem doogniskowym, produkt nalezy rozpusci¢ w tym rozpuszczalniku
do odpowiedniej objetosci (patrz punkt 6.6).

Do pobrania objetosci przygotowanego roztworu nalezy uzy¢ jednorazowej strzykawki z podziatka
0,01 ml i z przymocowang na stale igtag 27 gauge 12 lub 13 mm (niedostarczona). W fiolce pozostanie
mata ilo$¢ przygotowanego roztworu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Przyvkurcz Dupuytrena

Zabieg wstrzykniecia

Nie zaleca si¢ podawania miejscowego $rodka znieczulajacego przed wstrzyknigciem produktu
leczniczego Xiapex do pasma wtoknistego rozciggna dloriiowego, poniewaz moze on wplywac na
wlasciwy wybor miejsca wstrzyknigcia.

Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony ($rodreczno-paliczkowy czy migdzypaliczkowy blizszy),
poniewaz objetos$¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia iniekcji produktu leczniczego zalezy
od rodzaju stawu (w przypadku stawu migdzypaliczkowego blizszego jest wstrzykiwana mniejsza
objetosc). Zabieg wstrzykniecia jest opisany szczegdtowo w ulotce dla pacjenta i w materiatach
szkoleniowych dla lekarzy. Zalecenia te winny by¢ bezwzglednie przestrzegane.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby:

o okoto 24-72 godzin po'wykonaniu wstrzyknigcia zgtosili si¢ do lekarza prowadzacego w celu
zbadania re¢ki, w ktorg wykonano wstrzyknigcie oraz wyprostowania palca w celu rozerwania
pasma wldoknistego,

. do czasu zakenczenia zabiegu prostowania palca nie zginali ani nie prostowali palcow reki, w
ktoéra wykonywano wstrzykniecie, aby zmniejszy¢ wynaczynienia produktu leczniczego Xiapex
poza pasmo witdkniste;

. nie prébowali w jakimkolwiek momencie rozrywac nastrzykiwanego pasma wtoknistego w
prébach samodzielnych manipulacji;

. trzymali reke, w ktora wykonywano wstrzykniecie, jak najdtuzej w gorze przez caty dzien po
zabiegu wyprostowania palca.

Zabieg wyprostowania palca

Podczas wizyty kontrolnej okoto 24—72 godzin po wykonaniu wstrzykniecia nalezy ustali¢, czy
przykurcz ustapil. Jesli przykurcz powodowany przez pasmo wtokniste utrzymuje si¢, nalezy wykonaé
zabieg biernego wyprostowania palca, stanowiacy probg rozerwania pasma wtoknistego. W trakcie
zabiegu wyprostowania palca mozna w razie potrzeby zastosowa¢ miejscowe leki znieczulajace.
Podczas utrzymywania nadgarstka przez pacjenta w zgigtej pozycji, nalezy wywrze¢ umiarkowany
ucisk rozciaggajacy nastrzykniete pasmo wtdkniste poprzez rozprostowanie palca przez okoto

10-20 sekund. W przypadku pasm wtoknistych powodujacych przykurcz w stawie
migdzypaliczkowym blizszym, nalezy wykonac zabieg wyprostowania palca, gdy staw §rodrgczno-
paliczkowy pozostaje w zgietej pozycji. Jesli pierwszy zabieg wyprostowania palca nie doprowadzi do
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rozerwania pasma wioknistego, mozna podjac¢ druga i trzecig probe w odstgpach 5-10 minut. Nie
zaleca si¢ wykonania wigcej niz 3 prob rozerwania pasma wioknistego na zmieniony staw.

Jesli nie uda si¢ rozerwaé pasma wtoknistego po 3 probach wyprostowania palca, mozna zaplanowac
kolejna wizyte po uptywie okoto 4 tygodni po wstrzyknigciu. Jesli podczas tej kolejnej wizyty
przykurczone pasmo widkniste bedzie si¢ nadal utrzymywato, mozna wykona¢ dodatkowe
wstrzykniecie leku i dodatkowy zabieg wyprostowania palca.

Po zabiegu (zabiegach) wyprostowania palca oraz po przekazaniu pacjentowi szyny (maksymalnie
prostujacej leczony staw) nalezy poinstruowac pacjentow, aby:

. nie wykonywali intensywnych prac leczong r¢ka do chwili otrzymania informacji, ze moga juz
je wykonywac;

. nosili szyn¢ na noc przez okres do 4 miesigcy;

. wykonywali seri¢ ¢wiczen polegajacych na zginaniu i prostowaniu palca kilka razy na dobe

przez kilka miesigcy.

Choroba Peyroniego

Zabieg wstrzykniecia

Jesli jest to pozadane, przed wstrzyknieciem produktu leczniczego Xiapex mozna wykonaé
znieczulenie przewodowe (blokada pracia) lub zastosowac znieczulenie miejscowe. W gtownych
badaniach klinicznych okoto 30% pacjentéw otrzymato blokadg pracia przed wstrzyknigciem.

Umiejscowienie docelowego obszaru leczenia w ptytce Peyroniego identyfikuje si¢ w punkcie
maksymalnej wklgstosci (lub ognisku) w stanie wzwodu pracia i zaznacza markerem chirurgicznym.
Produkt leczniczy Xiapex nalezy wstrzykiwac do docelowej piytki przy praciu w stanie zwiotczalym.
Zabieg wstrzyknigcia jest opisany szczegdélowo w ulotce dla pacjenta i w materiatach szkoleniowych
dla lekarzy. Zalecenia te winny by¢ bezwzglednie przestrzegane.

Zabieg modelowania prgcia

Modelowanie pracia pomaga w usuni¢ciu skrzywienia i wyprostowaniu trzonu pracia. Podczas wizyty
kontrolnej 1-3 dni po drugim wstrzyknigciu kazdego cyklu leczenia przeszkolony lekarz powinien
przeprowadzi¢ zabieg modelowania pracia na zwiotczalym praciu w celu rozciggnigcia i wydhuzenia
leczonej ptytki przerwanej przez produkt ieczniczy Xiapex. Jesli jest to pozadane, przed
modelowaniem mozna zastosowac zeieczulenie miejscowe. Lekarz powinien zatozy¢ rekawiczki, a
nastepnie chwyci¢ ptytke lub zgruhialg czeS¢ zwiotczatego pracia okoto 1 cm proksymalnie i dystalnie
do miejsca wstrzyknigcia. Nalezy unika¢ bezposredniego nacisku na miejsce wstrzyknigcia. Plytke
docelowa nalezy uzy¢ jako punkt podparcia dla obu rgk w celu mocnego zastosowania statego nacisku
do wydluzenia i rozciagriccia plytki. Celem jest stopniowe wytworzenie wygigcia przeciwlegtego do
skrzywienia pracia pacjenta, a rozciggaé nalezy do punktu umiarkowanego oporu.

Napigcie nalezy utczymywacé przez 30 sekund, nastepnie pusci¢, pozwalajac na 30 sekund odpoczynku
przed powtdrzeniem r¢koczynu, wykonujac tacznie 3 proby modelowania po 30 sekund kazda.

W kazdym cyklu leczenia, oprocz modelowania pracia przeprowadzonego w gabinecie przez lekarza,
pacjentom nalezy udzieli¢ wskazdéwek dotyczacych wlasciwego sposobu samodzielnego modelowania
pracia, wykonywanego w domu codziennie przez 6 tygodni po wizycie, w czasie ktorej lekarz
wykonat zabieg modelowania pracia. Wskazoéwki te winny by¢ zgodne ze szczegdtowymi
instrukcjami podanymi w ulotce dla pacjenta.

Nie nalezy podawac¢ kolejnych cykli leczenia, jesli skrzywienie jest mniejsze niz 15 stopni po
pierwszym, drugim lub trzecim cyklu leczenia lub jesli lekarz stwierdzi, ze dalsze leczenie nie jest
wskazane.

Bezpieczenstwo zastosowania wigcej niz jednej kuracji produktem leczniczym Xiapex w chorobie
Peyroniego nie jest znane.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Leczenie ptytek Peyroniego obejmujacych cewke moczowa pracia z powodu potencjalnego zagrozenia
tej struktury.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Po wstrzyknigciu produktu leczniczego Xiapex moze wystapi¢ ci¢zka reakcja alergiczna. Pacjentow
nalezy obserwowac przez 30 minut przed opuszczeniem kliniki w celu monitorowania, czy nie
wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe cigzkiej reakcji alergicznej, np. rozlanego
zaczerwienienia lub wysypki, obrzgku, uczucia $ci$nigcia w gardle Iub trudnosci z oddychaniem.
Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe skontaktowanie si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia
ktoregokolwiek z tych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych. Powinny by¢ dostepne leki
ratunkowe stosowane w leczeniu potencjalnych reakcji alergicznych.

Wystepowanie reakcji anafilaktycznej bylo zgtaszane w badaniu klinicznym ne wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjenta wystawionego uprzednio na ekspozycje na produkt Xiapex w leczeniu
przykurczu Dupuytrena, co wskazuje, ze cigzkie reakcje, w tym anafilaksja, mogg wystapi¢ po
wstrzyknigciach produktu Xiapex. U niektorych pacjentéw z przykurczem Dupuytrena rozwingly si¢
przeciwciata IgE skierowane przeciwko lekowi w wigkszych propotcjach i wigkszych mianach
podczas kolejnych wstrzyknig¢¢ produktu Xiapex.

W prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby czesci trzech badan klinicznych 111 fazy,
kontrolowanych placebo, dotyczacych przykurczu Dugtiytrena, u 17% pacjentow leczonych
produktem Xiapex wystgpily tagodne reakcje (tj. $wiad) po maksymalnie 3 wstrzyknigciach. Czgstos¢
wystepowania $wiadu zwigzanego z produktem Xiapex zwigkszala si¢ po wigkszej ilosci wstrzykniec¢
produktu Xiapex u pacjentéw z przykurczem LXupuytrena.

W prowadzonej metoda podwdjnie $lepsi proby czesci dwoch badan klinicznych 111 fazy,
kontrolowanych placebo, dotyczacych'choroby Peyroniego, u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
produktem Xiapex (4%) wystepowat $wiad umiejscowiony w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
placebo (1%) po maksymalnie 4 cyklach leczenia (obejmujacych do 8 wstrzyknie¢ produktu Xiapex).
Czestos¢ wystepowania swigdu zwigzanego z produktem Xiapex byta podobna po kazdym
wstrzyknieciu, niezaleznie od liczby podanych wstrzykniec.

Zerwanie $ciegna lub-inny ciezki uraz nastrzykiwanego palca /reki w leczeniu przykurczu Dupuytrena
Xiapex nalezy wstrzykiwaé wyltacznie w rozciggno dtoniowe. Poniewaz produkt powoduje lizg
kolagenu, nalezy uwazac, aby nie wstrzykna¢ go w $ciggna, nerwy, naczynia krwionosne lub inne
struktury reki zawierajace kolagen. Wstrzyknigcie produktu leczniczego Xiapex w struktury
zawierajace kolagen moze spowodowac ich uszkodzenie, a nawet trwaly uraz w postaci zerwania
sciegna lub uszkodzenia wigzadta. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas wstrzykiwania produktu
leczniczego Xiapex do pasm wtoknistych powodujacych przykurcz stawow miedzypaliczkowych
blizszych, poniewaz badania kliniczne wskazuja na zwigkszone ryzyko zerwania $ciggna i urazu
wigzadla zwigzane z leczeniem przykurczu stawow migdzypaliczkowych blizszych produktem
leczniczym Xiapex. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku pasm widknistych znajdujacych si¢ przy
stawie migdzypaliczkowym blizszym piatego palca. Podczas wykonywania wstrzyknigcia do pasma
wioknistego powodujacego przykurcz w stawie migdzypaliczkowym blizszym piatego palca, igle
nalezy wkluwac¢ na gleboko$¢ nie wigksza niz 2-3 mm i nie dalej niz 4 mm dystalnie w stosunku do
bruzdy dtoniowo-palcowej. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby przestrzegali zalecen dotyczacych
leczenia (patrz punkt 4.2) i bezzwtocznie skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku problemdw ze
zginaniem palca po ustapieniu obrzeku (objawy zerwania $ciggna).




U wicgkszosci pacjentow z zerwaniem lub urazem $ciggna/wigzadta przeprowadzono nastepnie udany
zabieg chirurgiczny. Wczesne rozpoznanie oraz szybka ocena i leczenie sa wazne, poniewaz zerwanie
$ciggna/uraz wigzadta moga wplywac na ogdlng czynnosc¢ reki.

W wyniku dziatania farmakologicznego produktu leczniczego Xiapex i zabiegu wyprostowania palca,
pacjenci z przykurczem Dupuytrena przylegajacym do skory moga by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko zmian skérnych w okolicy nad nastrzykiwanym pasmem wioknistym.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania rany skdry wymagajacej
przeszczepu skory po zabiegach wyprostowania palcéw. Nalezy szybko oceni¢ objawy przedmiotowe
1 podmiotowe, mogace wskazywac na cigzki uraz leczonego palca/rgki po wstrzyknigciu lub
manipulacji, poniewaz moze by¢ konieczny zabieg chirurgiczny. W kontrolowanym badaniu
przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazano wigkszg czgstos¢ wystepowania
rany skory po dwoch jednoczesnych wstrzyknigeciach wykonanych w te samg reke (patrz rowniez
punkt 4.8).

Zgtaszano przypadki martwicy palcow, ktdre w niektorych przypadkach prowadzity do amputacji
czesci palcOw. Moga si¢ do tego przyczynic istniejace wezes$niej zmniejszone krazenie obwodowe, np.
zespot Raynauda, oraz stosowanie u tych pacjentow epinefryny w potaczeniu ze srodkami miejscowo
znieczulajacymi (patrz réwniez punkt 4.8).

Zglaszano przypadki ztaman paliczkéw po zabiegu manipulacji. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
wykonywania zabiegu wyprostowania palcdw u pacjentdéw z tamliwe$cia kosci, ktora moze
predysponowac do ztamania paliczka (np. u pacjentdw z osteopenisy/osteoporozg). Po manipulacji
zaleca si¢ wykona¢ obrazowanie diagnostyczne, jesli wystapi deformacja palca, bol lub zwigkszony
obrzek (patrz réwniez punkt 4.8).

Pekniecie ciala jamistego (zlamanie pracia) lub inne ci¢zkie obrazenie pracia podczas leczenia
choroby Peyroniego.

Wstrzyknigcie produktu leczniczego Xiapex do struktur zawierajacych kolagen, takich jak ciata
jamiste pracia, moze prowadzi¢ do uszkodzenia tych struktur i ewentualnego obrazenia, takiego jak
pekniecie ciata jamistego (ztamanie praciay. Z tego powodu produkt leczniczy Xiapex nalezy
wstrzykiwac tylko w plytke Peyroniego.i hialezy zachowa¢ ostrozno$¢ w celu uniknigcia wstrzyknigcia
do cewki moczowej, nerwoéw, naczyr k<rwionos$nych, ciat jamistych lub innych zawierajacych kolagen
struktur pracia.

P¢knigcia ciala jamistego byte zglaszane jako cigzkie dziatanie niepozadane po wstrzyknieciu
produktu leczniczego Xiapex u 5 na 1044 pacjentow (0,5%) w przeprowadzanych z grupa kontrolng i
bez grupy kontrolnej badaniach klinicznych dotyczacych choroby Peyroniego. U innych pacjentéw
leczonych produktersi-Xiapex (9 z 1044; 0,9%) zgtaszano wystepowanie w skojarzeniu takich
objawow jak siniaki lub krwiak, nagle ustapienie wzwodu pracia i (lub) odgtos lub uczucie ,trzasku”
pracia; w takich przypadkach nie mozna wykluczy¢ diagnozy peknigcia ciala jamistego.

Cigzki krwiak pracia zgtaszano rowniez jako dziatanie niepozadane u 39 na 1044 pacjentow (3,7%) w
przeprowadzanych z grupa kontrolng i bez grupy kontrolnej badaniach klinicznych dotyczacych
choroby Peyroniego.

Lekarze powinni poradzi¢ pacjentowi, aby zaczekat ze wznowieniem aktywnosci seksualnej
co najmniej 4 tygodnie po drugim wstrzyknigciu W ramach cyklu leczenia, zwracajac uwage na to, aby
ustgpit bol i obrzgk, oraz zachowat ostrozno$¢ w razie wznawiania aktywnos$ci seksualne;j.

Objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktére moga odzwierciedla¢ cigzkie obrazenie pracia, nalezy
natychmiast podda¢ ocenie w kierunku peknigcia ciata jamistego lub ciezkiego krwiaka pracia,
poniewaz mogg wymagaé zabiegu chirurgicznego.



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia krwi

Xiapex musi by¢ stosowany ostroznie U pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub stosujacych
leki przeciwzakrzepowe. W trzech przeprowadzanych metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych Il fazy dotyczacych przykurczu Dupuytrena u 73%
pacjentow leczonych produktem Xiapex zaobserwowano wybroczyny lub siniaki, a u 38% — krwotok
w miejscu podania. W dwoch przeprowadzanych metoda podwojnie Slepej proby badaniach Il fazy z
grupa kontrolg otrzymujaca placebo, dotyczacych choroby Peyroniego, u 65,5% pacjentdw leczonych
produktem Xiapex wystapit krwiak pracia, a u 14,5% wystapit siniak pracia. Nie potwierdzono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xiapex u pacjentow otrzymujacych
leki przeciwzakrzepowe inne niz kwas acetylosalicylowy w dawce do 150 mg na dobe przed
wstrzyknigciem produktu Xiapex. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Xiapex

u pacjentow, ktérzy otrzymywali leki przeciwzakrzepowe (z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego
w dawce do 150 mg) w ciagu 7 dni przed wstrzyknieciem.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych biatka pochodzenia innego
niz ludzkie, pacjenci moga wytworzy¢ przeciwciala przeciwko biatku leczniczemu. W trakcie badan
klinicznych probki krwi pobrane od pacjentow z przykurczem Dupuytrena i chorobs Peyroniego
badano kilkukrotnie w r6znym czasie pod katem obecnosci przeciwciat skierowatiych przeciwko
sktadnikom biatkowym produktu leczniczego (AUX-I i AUX-II).

W badaniach klinicznych dotyczacych przykurczu Dupuytrena po 30 driach od pierwszego
wstrzyknigcia U 92% pacjentow wykrywano przeciwciata skierowane przeciwko AUX-I, a u 86%
pacjentow — przeciwciata skierowane przeciwko AUX-II. Pig¢ lat po pierwszym wstrzyknigciu
produktu Xiapex u 92,8% pacjentow stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-AUX-1, a u 93,4%
pacjentow stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-AUX-II.

60 dni po dwoch jednoczesnych wstrzyknieciach prawie wszyscy pacjenci wykazywali dodatnie
miana przeciwciat przeciwko AUX-I (97.9%) i przeciwcial przeciwko AUX-I1 (97.5%).

W badaniach klinicznych dotyczacych chorchy Peyroniego 6 tygodni po pierwszym cyklu leczenia
produktem Xiapex u okoto 75% pacjentow. wystepowaly przeciwciata przeciwko AUX-I i u okoto
55% pacjentéw wystegpowaly przeciwceiaia przeciwko AUX-II. Sze$¢ tygodni po 6smym
wstrzyknigciu (czwarty cykl leczenia} produktu Xiapex u > 99% pacjentoéw leczonych produktem
Xiapex wystepowaly wysokie miana przeciwciat przeciwko AUX-I i AUX-II. Przeciwciata
neutralizujgce oznaczono dla podzbioru 70 probek wybranych jako reprezentatywne dla powstawania
przeciwcial wigzacych o wwsokim i niskim mianie w tygodniu 12 leczenia. U kazdego pacjenta, od
ktorego pobrano probke W tygodniu 12, zbadano rowniez w probkach z tygodnia 6, 18, 24 i 52 czy nie
wystepowaly przeciweciala wigzace. Przeciwciala neutralizujace przeciwko AUX-1 lub AUX-II
wykryto odpowiedtio u 60% i 51,8%, badanych pacjentow. Pig¢ lat po pierwszym wstrzyknigciu
produktu Xiapex u wigkszosci pacjentow (>90%) stwierdzono obecnos¢ przeciwceiat anty-AUX-I

I anty-AUX-II. Ponadto utrzymywata si¢ obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych anty-AUX-I

i anty-AUX-II.

U pacjentéw leczonych z powodu tych dwdch wskazan nie obserwowano zadnego widocznego
zwiagzku miedzy czgstoscig wystepowania przeciwcial, mianem przeciwciat lub statusem
neutralizujacym a odpowiedzig kliniczng lub dzialaniami niepozadanymi.

Poniewaz enzymy w produkcie Xiapex wykazuja pewne homologie sekwencyjne z ludzkimi
metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP, ang. Matrix Metalloproteinases),
przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. Anti-drug Antibodies) moga teoretycznie oddziatywac na
ludzkie metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej. Nie zaobserwowano zadnych zagrozen
dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych z zahamowaniem dziatania endogennych ludzkich
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej, w szczegdlnosci nie zaobserwowano zdarzen
niepozadanych wskazujacych na rozwdj lub zaostrzenie chorob autoimmunologicznych lub zespotu
miesniowo-szkieletowego (MSS, ang. Musculosceletal Syndrome). Chociaz aktualne dane kliniczne
dotyczace bezpieczenstwa nie wskazujg na rozwoj zespotu migsniowo-szkieletowego po podaniu
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produktu leczniczego Xiapex, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci jego powstania. Gdyby zespot ten
mial si¢ rozwing¢, byloby to postgpujacym procesem, ktory charakteryzuje si¢ co najmniej jednym

Z nastgpujacych objawow podmiotowych i przedmiotowych: bole stawowe, bole migsniowe,
sztywno$¢ stawu, sztywnos$¢ barkow, obrzek reki, widknienie dioni i powstanie zgrubien lub guzkow
w obrebie Sciggien.

Operacja po leczeniu
Wplyw stosowania produktu leczniczego Xiapex na pozniejsza operacj¢ chirurgiczng nie jest znany.

Specjalne stany/choroby pracia niebadane w badaniach klinicznych

Nie badano leczenia produktem Xiapex u pacjentow ze zwapniatg ptytka, ktora mogtaby wptywac na
technike wykonywania wstrzyknie¢, strung ze spodziectwem lub bez spodziectwa, zakrzepicg tetnicy i
(lub) zyly grzbietowej pracia, naciekiem guza tagodnego lub ztosliwego prowadzacym do skrzywienia
pracia, naciekiem przez czynnik zakazny, taki jak w przypadku ziarnicy wenerycznej pachwin,
skrzywieniem brzusznym z jakiejkolwiek przyczyny i izolowanym znieksztatceniem w ksztalcie
klepsydry; nalezy unika¢ leczenia u tych pacjentow.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono standardowych badan interakcji produktu leczniczego Xiapex z innymi
produktami leczniczymi. Po pojedynczym wstrzyknigciu produktu leczniczego Xiapex ekspozycja
ogolnoustrojowa jest niemierzalna u pacjentéw z przykurczem Dupuytrena, a ekspozycja
ogolnoustrojowa na produkt leczniczy Xiapex u pacjentéw z choroba Peyroniego jest tylko minimalna
1 krotkotrwata.

Nie bylo klinicznie istotnych rdznic w czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych po leczeniu
produktem Xiapex na podstawie nasilenia poczgtkowych zaburzen erekcji lub jednoczesnego
stosowania inhibitoréw fosfodiesterazy typa 5 (PDES).

Pomimo braku danych klinicznych swskazujacych na wystepowanie interakcji mi¢dzy pochodnymi
tetracyklin, antybiotykami antracyklinowymi i (lub) antrachinonowymi, oraz innymi pochodnymi
antrachinonu, a produktem leczriiczym Xiapex, w warunkach in vitro wykazano, ze pochodne te w
istotnych farmakologiczne st¢zeniach hamuja rozktad kolagenu zalezny od metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomérkowych. W zwigzku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Xiapex u pacjentow, ktorzy otrzymywali antybiotyki tetracyklinowe (np. Doksycykling)

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza i ptodnosé

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Xiapex w okresie ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
plodnos$¢, przebieg ciazy lub rozwdj zarodka i (lub) ptodowy (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono
badan na zwierzetach dotyczacych wptywu produktu na przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy,
poniewaz badania farmakokinetyczne z udziatem ludzi dowiodty, ze po podaniu produktu leczniczego
Xiapex do pasma wtoknistego nie uzyskuje si¢ mierzalnych stezen produktu we krwi (patrz punkt 5.1).
Po wielokrotnych podaniach leku u pacjentow tworza si¢ przeciwciata przeciw lekowi, ktore moga
wchodzi¢ w reakcje krzyzowa z endogennymi metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomorkowe;j
odgrywajacymi okreslong rolg¢ w przebiegu ciazy i porodu. Potencjalne ryzyko zwiazane z porodem

i rozwojem pourodzeniowym nie jest znane. W zwiazku z powyzszym stosowanie produktu
leczniczego Xiapex nie jest zalecane w okresie cigzy — leczenie nim nalezy wstrzymac do czasu
zakonczenia cigzy.




Choroba Peyroniego wystepuje wylacznie u dorostych mgzczyzn i dlatego brak jest istotnych
informacji dotyczacych stosowania u kobiet. Male stezenia produktu Xiapex byly mierzalne w osoczu
podlegajacych ocenie mezczyzn z choroba Peyroniego przez okres do 30 minut po podaniu produktu
Xiapex do ptytki pracia pacjentow (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy kolagenaza clostridium histolyticum przenika do mleka ludzkiego. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Xiapex kobietom karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xiapex moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn,
ze wzgledu na obrzek i bol, ktore moga utrudniac postugiwanie si¢ leczona rgka w przykurczu
Dupuytrena. Inne mniej istotne dziatania produktu Xiapex, ktore moga wptywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu to zawroty
glowy, parestezje, niedoczulica i bole gtowy, ktore rowniez obserwowano po podaniu produktu
leczniczego Xiapex. Pacjenci musza by¢ poinformowani o tym, ze nalezy unika¢ wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn do
czasu, gdy bedzie to bezpieczne, lub zgodnie z zaleceniami lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

Przykurcz Dupuytrena

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie badan klinicznych produktu leczniczego Xiapex (272 na 409 pacjentéw otrzymato
maksymalnie trzy pojedyncze wstrzyknigcia produktu leczniczego Xiapex, a 775 pacjentdow otrzymato
dwa jednoczesne wstrzyknigcia do tej samej reki) najezgSciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi
byty: reakcje w miejscu podania, takie jak obrzgki sbwodowe (miejscowe, ograniczone do miejsca
wstrzyknigcia), siniaki (w tym podbiegniecia krwawe), krwotok i bol w miejscu podania. Odczyny w
miejscu podania byty bardzo czgste, wystepowaty u znacznej wigkszosci pacjentow, byty tagodne do
umiarkowanych i na ogoét ustepowaty w ciggu 1-2 tygodni po podaniu. Opisano cig¢zkie dziatania
niepozadane zwigzane z produktem leczniczym, takie jak: zerwanie $ciggna (6 przypadkow), zapalenie
Sciegna (1 przypadek), inny uraz $ciegna (2 przypadki) i zespot wieloobjawowego bolu miejscowego
(1 przypadek). U pacjenta wczeséniej leczonego produktem leczniczym Xiapex zgltoszono reakcje
anafilaktyczng (1 przypadek).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawieno dziatania niepozadane grupujac je wedtug uktadow narzadowych i czestosci
wystgpowania na wystgpujace: bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od
>1/1000 do <1/100) i nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziataniami niepozadanymi zaobserwowanymi w trakcie
badan klinicznych sa dziatania niepozadane, ktore wystapity w badaniach Il fazy, prowadzonych
metoda podwdjnie $lepej proby oraz kontrolowanych placebo, dotyczacych leczenia przykurczu
Dupuytrena u pacjentéw dorostych z wyczuwalnym dotykowo pasmem widknistym rozciggna
dtoniowego (AUX-CC-857, AUX-CC-859) oraz w badaniach klinicznych (AUX-CC-864,
AUX-CC-867) przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, dotyczacych
dwoch jednoczesnych wstrzyknig¢ do tej samej reki.
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Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow | Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Nieznana
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zapalenie tkanki facznej w
pasozytnicze miejscu podania,
Zapalenie naczyn chtonnych
Zaburzenia krwi i Zaburzenia Bol weztow Matoptlytkowose,
uktadu chtonnego weziow chtonnych Zapalenie weztow chtonnych
chtonnych
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Dezorientacja,
psychiczne Pobudzenie ruchowe,
Bezsennose,
Drazliwose,
Niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu Parestezje, Zespot wieloobjawewego
nerwowego Niedoczulica, bolu miejscowego,
Uczucie Monoplegia,
pieczenia, Omdlenie:wazowagalne,
Zawroty gltowy, | Drzenje:
Bodle glowy Przeczulica
Zaburzenia oka QObrzek powiek
Zaburzenia Krwiak,
naczyniowe Niedocis$nienie
Zaburzenia uktadu Dusznos¢,
oddechowego, Klatki Hiperwentylacja
piersiowej i
srodpiersia _
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Biegunka,
jelit Wymioty,
Bol w gornej czesci brzucha
Zaburzenia skory i Swisgd, Pecherze z Wysypka rumieniowa lub
tkanki podskornej | Wybroczyny krwig?, plamista,
' Pecherze, Egzema,
Wysypka, Obrzek twarzy,
Rumien, Zaburzenia skory, takie jak
Nadmierna zhuszczanie, uszkodzenia,
potliwos¢ bol, naciaggnigcie,
przebarwienia lub tworzenie
si¢ strupow
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Klasyfikacja uktadow | Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Nieznana
i narzadow
Zaburzenia Bl konczyny Bole stawowe, Bdl sciany klatki piersiowe;,
mig$niowo- Guz w dole w pachwinie, szyi lub
szkieletowe i tkanki pachowym, barku
tacznej Obrzgk stawu, Dyskomfort lub sztywnos¢ w
Bole migsniowe | obrebie uktadu migsniowo-
szkieletowego, sztywno$¢ lub
trzeszczenie stawu,
Dyskomfort w obrebie
konczyn,
Zapalenie §ciggna,
Kurcze lub ostabienie
mig$niowe
Zaburzenia uktadu Tkliwo$¢ gruczotow
rozrodczego i piersi piersiowych,
Przerost piersi
Zaburzenia ogdlne i Obrzeki Bol w dole Miejscowy cbrzek,
stany w miejscu obwodowe?®, pachowym, Goraczka,
podania Krwotok, bol Stan zapalny, Bal,
lub obrzgk w Uczucie Uczucie dyskomfortu,
miejscu nadmiernego Zxigezenie,
wstrzyknigcia, ciepta, rumien, ; Wczucie goraca,
Bolesnos¢ stan zapalny, Objawy grypopodobne,
uciskowa pecherze lub Reakcja w miejscu
$wigd w nidejscu | wstrzyknigcia, zte
wstrzyknigcia, samopoczucie, podraznienie,
Obrzgk utrata czucia, ztuszczanie
skory, guzek lub
przebarwienia w miejscu
wstrzyknigcia,
Nietolerancja zimna w
leczonych palcach
Badania Wyczuwalne palpacyjnie

diagnostyczne

wezly chionne,

Zwickszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej,
Zwickszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
Zwigkszenie temperatury
ciala
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Klasyfikacja uktadow | Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Nieznana

i narzadow

Urazy, zatrucia i Wybroczyny Rana skory®® Zerwanie §ciggna, Martwica
powiklania po Uraz wigzadla, palca®
zabiegach Uraz konczyny, Ztamanie

Otwarta rana, palca’
Rozejscie si¢ rany

a Zglaszane z wigkszg czestoscig wystgpowania (bardzo czgsto) u pacjentow, ktorzy otrzymali dwa
jednoczesne wstrzyknigcia produktu leczniczego Xiapex do tej samej reki w pordwnaniu z
pacjentami leczonymi maksymalnie trzema pojedynczymi wstrzyknigciami w gtownych badaniach
Il fazy, kontrolowanych placebo, dotyczacych przykurczu Dupuytrena.

b ,,Rana skory” obejmuje ,,ran¢ w miejscu wstrzykniecia” i ,,rang”.

¢ ,,0Obrzgki obwodowe” obejmuja ,,obrzgk w miejscu wstrzyknigcia” i ,,obrzek™.

d Patrz rowniez punkt 4.4

Czestos¢ wystgpowania rany skory (29,1%) byta wieksza u pacjentow leczonych dwoma
jednoczesnymi wstrzyknigciami produktu leczniczego Xiapex w badaniu klinicznym AUX-CC-867
kontrolowanym na podstawie historii choroby w poréwnaniu z pacjentami leczetiymi maksymalnie
trzema pojedynczymi wstrzyknieciami w gtéwnych badaniach 111 fazy, kontraiowanych placebo,
dotyczacych przykurczu Dupuytrena (CORD | i CORD I1) (8,8%). Wigkszos¢ ran skory wystapita w
dniu manipulacji. Wigksza czesto$¢ wystepowania rany skory moze byé spowodowana bardziej
energicznymi zabiegami wyprostowania palcow u pacjentow po otrzyrnaniu znieczulenia do reki. W
badaniu AUX-CC-867, wickszo$¢ pacjentow (85%) otrzymata znieczulenie miejscowe przed
zabiegiem wyprostowania palcow.

Nie byto innych istotnych klinicznie r6znic miedzy zabieganii dwoch jednoczesnych wstrzyknigé
produktu leczniczego Xiapex do tej samej reki a zabieganii maksymalnie trzech pojedynczych
wstrzyknig¢ produktu leczniczego Xiapex w odniesieniti do rodzajow zgltoszonych dziatan
niepozadanych (tzn. w wigkszos$ci byty to miejscovye dziatania niepozadane w leczonej konczynie o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu).

Ogdlny profil bezpieczenstwa wsrdd pacjertow, ktorzy otrzymali dwa jednoczesne wstrzyknigcia
produktu leczniczego Xiapex w badaniu AUX-CC-867, byt podobny niezaleznie od czasu zabiegu
wyprostowania palcoOw po wstrzyknigciu (tzn. 24 godziny, 48 godzin i >72 godziny po wstrzyknigciu).

Choroba Peyroniego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczonistwa byt podobny w dwoch prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych Il fazy (832 me¢zczyzn, 551 pacjentéw otrzymywato
produkt Xiapex) i w otwartym badaniu Il fazy (189 me¢zczyzn) obejmujacym pacjentow, ktorzy
uprzednio otrzymywali placebo w badaniach kontrolowanych. W obydwoch prowadzonych metoda
podwaojnie Slepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych I fazy wigkszoé¢ dziatan
niepozadanych wystepowata miejscowo w obszarze pracia i pachwiny, w wigkszosci te dziatania
miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i wigkszo$¢ (79%) ustapita w ciggu 14 dni od wstrzyknigcia.
Profil dziatan niepozadanych byl podobny po kazdym wstrzyknigciu, niezaleznie od liczby podanych
wstrzyknig¢. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>25%) podczas kontrolowanych
badan klinicznych produktu Xiapex byty krwiak pracia, obrzgk pracia i bol pracia. Cigzki krwiak
pracia, facznie z ciezkim krwiakiem w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszano z czgsto$cig wystgpowania
bardzo czgsto.

W przeprowadzanych z grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej badaniach klinicznych produktu
Xiapex dotyczacych choroby Peyroniego niezbyt czgsto zgtaszano peknigceie ciata jamistego i inne
ciezkie obrazenia pracia (patrz punkt 4.4).

Odgtos ,.trzasku” lub uczucie ,.trzasku” w praciu, czasami opisywane jako ,,pekniecie” lub
»trzasniecie” i czasami wystepujace z towarzyszacym ustgpieniem wzwodu, krwiakiem i (lub) bolem,
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zglaszano u 73/551 (13,2%) pacjentow leczonych produktem Xiapex i u 1/281 (0,3%) pacjentow
leczonych placebo w badaniach 1 i 2.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wymienione wedhug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystgpowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) i nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych. W obrgbie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystgpowania
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dzialania
niepozadane zglaszane z programu badan klinicznych to dzialania wystepujace w przeprowadzanych
metodg podwojnie $lepej proby badaniach fazy Il z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

Tabela 2: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie grzybicze skory
pasozytnicze Zakazenie
Zakazenie gornych drog
oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu Bo6l weztow chlonnych
chtonnego + Eozynofilia
Zaburzenia weztow
chtonnych
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc¢ na lek
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna*
Zaburzenia metabolizmu i Zatrzymywanie ptynoéw
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezwykte sny
Depresja
Zahamowania seksualne
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia smaku
. Parestezje
Uczucie pieczenia
Przeczulica
A< Niedoczulica
Zaburzenia ucha 1 blednika Szumy uszne
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Krwiak
Nadcisnienie tetnicze
Krwawienie
Limfangiopatia
Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, Klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Rozdgcie brzucha
Zaparcia
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Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto

narzadow

Zaburzenia skory i tkanki Pecherzyk z Rumien

podskornej krwig Owrzodzenie pracia
Zmiana Wysypka rumieniowa
zabarwienia Poty nocne
skory Zaburzenia skdry, guzek,

ziarniniak, pecherz,
podraznienie lub
obrzek

Zaburzenia pigmentacji
Hiperpigmentacja skory

Zaburzenia mig¢§niowo-

szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecow, tona lub
pachwiny

Zaburzenia wigzadel
Bol wigzadta
Dyskomfort w obrgbie
uktadu migsniowo-
szkieietowego

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bl podczas oddawania
moczu
Nagte parcie na mocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwiak?, obrzek®,
bolI° lub siniak®
pracia

Pecherzyk na
praciu

Swiad narzadow
piciowych
Bolesna erekcja
Impotencja
Dyspareunia
Rumien pracia

Zrost pracia

Zaburzenia pracia
Progresja choroby
Peyroniego

Dysfunkcje seksualne
Rumien moszny
Dyskomfort narzagdow
ptciowych

Krwawienie z narzadow
ptciowych

Bdl w obrebie miednicy
Zmniejszenie rozmiaru
pracia

Zakrzepica zyt pracia
Obrzek moszny

B4l moszny

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Pecherzyki lub
$wiad w miejscu
wstrzykniecia
Miejscowy
obrzek

Guzek

Bél nadtonowy

Uczucie goraca
Reakcja lub zmiana
zabarwienia w miejscu
wstrzykniecia
Goraczka

Obrzek

Astenia

Dreszcze

Torbiel

Stwardnienie

Objawy grypopodobne
Obrzek

Wydzielina

Bolesno$¢ uciskowa

Badania diagnostyczne

Zwickszenie stezenia
glukozy we krwi
Zwigkszenie ci$nienia
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Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
narzadow

skurczowego krwi
Zwigkszenie temperatury

ciala
Urazy, zatrucia i Bal Ztamanie pracia
powiklania po zabiegach pozabiegowy Rana skory

Otwarta rana
Krwiak moszny
Uraz stawow
Uraz pracia

a Obejmuje: krwiak w miejscu wstrzykniecia i krwiak pracia zgtaszano pod dostownym pojeciem
siniak pracia lub siniak w miejscu wstrzykniecia u 87% pacjentow.

b Obejmuje: obrzmienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek pracia, obrzmienie pracia, obrzmienie
miejscowe, obrzmienie moszny i obrzek w miejscu wstrzykniecia.

¢ Obejmuje: bol w miejscu wstrzyknigcia, bol pracia i dyskomfort w miejscu wstrzykniecia.

Obejmuje: stluczenie, siniak, krwotok pracia i krwotok w miejscu wstrzykniecia.

zglaszane w badaniu po wprowadzeniu do obrotu u pacjenta z uprzednia ekspozycja na produkt

Xiapex w leczeniu przykurczu Dupuytrena

o

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu imedycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie produktu leczniczego Xiapex w dawkach wigkszych niz zalecana moze wigza¢ si¢ ze
zwigkszeniem reakcji miejscowej w miejscu wstrzykniecia. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac rutynowe leczenie wspomagajace i objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu migéniowo-szkieletowego —
enzymy, kod ATC: M0O9AB02

Xiapex jest liofilizowanym produktem do podawania pozajelitowego, zawierajagcym kolagenaze
clostridium histolyticum, ktora sktada si¢ z dwdch kolagenaz w okreslonym stosunku masowym.
Kolagenazy te, oznaczane symbolami AUX-1 i AUX-II, reprezentujg dwie glowne klasy kolagenaz
(klase I i Klase 1) wytwarzanych przez Clostridium histolyticum. AUX-1 i AUX-11 majg budowe
pojedynczych tancuchow polipeptydowych, z ktorych kazdy sktada si¢ z okoto 1000 aminokwasow o
znanej sekwencji, o masie czasteczkowej odpowiednio 114 kDa i 113 kDa, ustalonej metoda
spektrometrii masowej. Dwa polipeptydy sa oczyszczane w kolejnych etapach chromatograficznych
typowych dla rozdziatu i izolowania biatek bioterapeutycznych, dzigki czemu uzyskuje si¢
niezmienna, dobrze scharakteryzowana i kontrolowana mieszanine dwdch kolagenaz.

Poniewaz proces lizy kolagenu po podaniu produktu leczniczego Xiapex jest ograniczony do miejsca
podania produktu i nie wymaga oznaczenia stgzenia ogolnoustrojowego AUX-1 i AUX-II, nie byto
mozliwe ocenienie podstawowego dziatania farmakodynamicznego produktu leczniczego Xiapex w
badaniach z udzialem pacjentow, w zwigzku z czym badan takich nie przeprowadzono.
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Mechanizm dziatania

Kolagenazy sa proteinazami, ktore hydrolizuja kolagen w warunkach fizjologicznych. Xiapex sktada
si¢ z mieszaniny kolagenaz klasy | (AUX-I) i klasy 1l (AUX-II) bakterii Clostridium, w okreslonym
stosunku masowym. Obie klasy kolagenaz wykazuja podobna, aczkolwiek komplementarng swoistos¢
substratowa. Obie kolagenazy skutecznie rozszczepiaja kolagen srodtkankowy, jednak w roznych
miejscach czasteczki; dodatkowo wykazuja preferencje w stosunku do odmiennych struktur (potréjna
helisa - wobec bialek zdenaturowanych lub rozszczepionych). Réznice te odpowiadaja za zdolnos¢
dwdch klas enzymow do trawienia kolagenu w sposob uzupehiajacy si¢ wzajemnie. Kolagenazy klasy
I (a, B, vy 1 M) sa produktami ekspresji genu colG, inicjuja hydroliz¢ kolagenu w poblizu N-i C-
koncowych domen o strukturze potrojnej helisy i generuja duze fragmenty proteolityczne. Natomiast
kolagenazy Klasy Il (3, €, i {,) sa produktami ekspresji genu colH; ich poczatkowe miejsca cigcia sa
zlokalizowane we wngtrzu czasteczki kolagenu i enzymy te generuja mniejsze fragmenty tego biatka.
Kolagenazy obu klas tatwo hydrolizujg zelatyne (zdenaturowany kolagen) i niewielkie peptydy
kolagenu, przy czym kolagenazy klasy 1l wykazuja wigksze powinowactwo do niewielkich
fragmentow kolagenu. Kolagenazy klasy | rozszczepiajg nierozpuszczalny kolagen o budowie
potrdjnej helisy z wigkszym powinowactwem niz kolagenazy klasy 1. Lacznie kolagenazy te
zapewniajg szerokie spektrum aktywnosci hydrolitycznej wobec kolagenu.

Przykurcz Dupuytrena

Wstrzykniecie produktu Xiapex do pasma wtoknistego, sktadajacego si¢ glownie z kolagenu
srodmigzszowego typu | i 111, prowadzi do enzymatycznego rozerwania pasina wtdknistego.
Choroba Peyroniego

Objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby Peyroniego sa spowsdowane ptytka kolagenowa.
Wstrzykniecie produktu Xiapex do ptytki Peyroniego, sktadajace;j sie glownie z kolagenu, moze
prowadzi¢ do rozerwania enzymatycznego plytki. Po rozerwaniu ptytki zmniejszone jest skrzywienie
pracia i zaniepokojenie pacjenta spowodowane choroba Péyroniego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowaniza

Przykurcz Dupuytrena

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Xiapex. 0,58 mg oceniano w dwoch gtéwnych randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepe; proby oraz kontrolowanych placebo badaniach klinicznych,
CORD I (AUX-CC-857) i CORD Il {&UX-CC-859), obejmujacych dorostych pacjentow z
przykurczem Dupuytrena. Populacia badania przeprowadzanego metoda podwdjnie $lepej proby
obejmowata 409 pacjentow, sposrod ktorych 272 otrzymywato produkt Xiapex w dawce 0,58 mg, a
137 otrzymywato placebo. Sredni wiek wynosit 63 lata (zakres 33-89 lat) i 80% pacjentow bylo plci
meskiej. W chwili wiaczenia do badan klinicznych u pacjentdw stwierdzano: (1) przykurcz zgigciowy
palca z wyczuwalnym:-pasmem wioknistym, co najmniej jednego palca (innego niz kciuk) wynoszacy
od 20" do 100" w stawie $rodreczno-paliczkowym lub od 20° do 80" w stawie miedzypaliczkowym
blizszym i (2) dodatni wynik ,,proby blatu stotu”, okreslany jako niezdolno$¢ do rGwnoczesnego
polozenia zmienionego palca lub zmienionych palcéw oraz dtoni na blacie stotowym. W pasmo
wiokniste powodujace przykurcz w wybranym stawie podstawowym wykonywano do 3 wstrzyknieé¢
po 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex lub placebo. W razie potrzeby, aby utatwi¢ rozerwanie
pasma widknistego, byt wykonywany zabieg wyprostowania palca po okoto 24 godzinach po
wstrzyknigciu produktu. Wstrzyknigcia produktu nastepowaty w odstepach okoto 4-tygodniowych.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym kazdego badania byto dokonanie oceny odsetka pacjentow
ze zmniejszeniem przykurczu w wybranym stawie podstawowym ($rodreczno-paliczkowym

lub miedzypaliczkowym blizszym) do 5° lub mniejszym, po uptywie okoto 4 tygodni od ostatniego
wstrzyknigcia produktu do tego stawu. Inne punkty koncowe obejmowaty >50% redukcje stopnia
przykurczu w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym, procentowa zmiang stopnia przykurczu w stosunku
do stanu wyj$ciowego, zmiang¢ zakresu ruchéw w stosunku do stanu wyj$ciowego, ogdlng oceng
zadowolenia z leczenia przez pacjenta i ogolna oceng cigzkosci choroby przez lekarza.

Xiapex spowodowat uzyskanie istotnych klinicznie korzys$ci w poréwnaniu z placebo u czgsci
pacjentow, u ktorych osiagnigto podstawowy punkt koncowy W postaci zmniejszenia przykurczu
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we wszystkich leczonych stawach do 5° lub mniej po okoto 4 tygodniach od ostatniego podania
produktu (w stawach $rédreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych, wytacznie w stawach
$rodreczno-paliczkowych, wytacznie w stawach migdzypaliczkowych blizszych). W przypadku
pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie przykurczu wybranego stawu do 5° lub mniej $rednia
liczba wstrzyknig¢ wymaganych do uzyskania tego wyniku wynosita 1,5 w obu badaniach. Xiapex
powodowat rowniez uzyskanie istotnych klinicznie korzys$ci w poréwnaniu z placebo pod wzgledem
zmniejszenia stopnia przykurczu i zwigkszenia zakresu ruchu w stosunku do stanu wyj$ciowego we
wszystkich leczonych stawach (w stawach $rodreczno-paliczkowych i migdzypaliczkowych blizszych,
wylacznie w stawach $rodreczno-paliczkowych, wytacznie w stawach miedzypaliczkowych
blizszych), jak i pod wzgledem ogdlnej oceny zadowolenia z leczenia przez pacjentow.

W tabeli 3 przedstawiono charakterystyke demograficzng i wyjsciowa populacji badanej, a w tabelach
4-5 przedstawiono wyniki gtownych punktow koncowych oceny skutecznosci mierzonych w 2
badaniach klinicznych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo -
CORD | (AUX-CC-857) i CORD Il (AUX-CC-859).

Tabela 3.
Charakterystyka demograficzna i wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w prowadzonych

metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanych placebo badaniach 111 fazy
(CORD I, CORD 1)

Xiapex ' Placebo
ZMIENNA (N=249) (N=125)
Wiek (lata)
Srednia 62,7 64,2
Kategoria wiekowa (lata), 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)
Pte¢, n (%)
Mgzczyzni 210 (84,3) 91 (72,8)
Kobiety 39 (15,7) 34 (27,2)
Choroba Dupuytrena w wywiadzie
rodzinnym, n (%)
Tak 107 (43,0) 62 (49,6)
Nie J 142 (57,0) 63 (50,4)
Ocena cigzkosci clioroby na poczatku
badania przez lekarza
Lagodna 38 (15,4%) 21 (16,8%)
Umiarkowana 148 (59,9%) 71 (56,8%)
Cigzka 61 (24,7%) 33 (26,4%)
Brak danych’ 2 (0,8%) -

Uwaga: uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 1
wstrzyknigcie badanego produktu leczniczego podawanego metoda podwdjnie §lepej
proby (produktu leczniczego Xiapex w dawce 0,58 mg lub placebo).

! Nie wykorzystano do obliczenia wskaznika procentowego wyjsciowej oceny ciezkosci
choroby przez lekarza — wykorzystano rzeczywisty mianownik N=247.
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Tabela 4.
Procent pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie przykurczu do 5° lub mniej
(ostatnie wstrzykniecie)

LECZONE STAWY CORD I CORD Il
PODSTAWOWE Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=203° N=103° N=45 N=21
Wszystkie stawy 64,0% 6,8% 44,4% 4,8%
poziom istotnosci (p) <0,001 - <0,001 -
N=133 N=69 N=20 N=11
Stawy SP? 76,7% 7.2% 65,0% 9,1%
poziom istotnosci (p) <0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N=25 N=10
Stawy MPB" 40,0% 5,9% 28,0% 0,0%
poziom istotnosci (p) <0,001 - 0,069 -

2Stawy $rodreczno-paliczkowe; ® Stawy miedzypaliczkowe blizsze;

€2 podstawowe stawy wykluczono z analizy skutecznosci (nie oceniano
1 stawu w grupie placebo i w 1 stawie w grupie produktu leczniczego
Xiapex przykurcz wyjsciowy wynosit O stopni przed leczeniem).

Tabela 5.
Srednie zwi¢kszenie zakresu ruch6w w stosunku da-stanu wyjsciowego
(ostatnie wstrzykniecie)

LECZONE STAWY CORD CORD I
PODSTAWOWE Xiapex_ | Placebo Xiapex Placebo

Wszystkie stawy N=203¢ N=103° N=45 N=21

Warto$¢ $rednia wyjsciowa (SD) 43,9 (20,1) | 45,3(18,7) | 40,3(15,2) | 44,0 (16,5)
Wartos$¢ $rednia koncowa (SD) 80,7 (19,0) | 49,5(22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
Warto$¢ srednia zwigkszenia (SD) 35,7 (21,0) | 4,0(14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
Stawy SP v~ N=133 N=69 N=20 N=11

Warto$¢ $rednia wyjsciowa (SD) 42,6 (20,0) | 45,7 (19,2) | 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
Wartos$¢ $rednia koncowa (SD) 83,7 (15,7) | 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Warto$¢ $rednia zwigkszenia (SD) 40,6 (20,0) | 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
Stawy MPB" K N=70 N=34 N=25 N=10

Warto$¢ $rednia wyjsciowa (SD) 46,4 (20,4) | 44,4 (17,9) | 41,0(17,7) | 47,0 (10,3)
Wartos$¢ $rednia koticowa (SD) 74,9 (23,1) | 49,1 (24,4) | 72,8(21,3) | 53,5(18,3)
Warto$¢ srednia zwiekszenie (SD) 29,0 (20,9) | 4,7(18)5) 31,8 (20,1) 6,5 (15,8)

#Stawy $rodreczno-paliczkowe; ° Stawy miedzypaliczkowe blizsze; © 2 podstawowe stawy
wykluczono z analizy skutecznos$ci (nie oceniano 1 stawu w grupie placebo i w 1 stawie w
grupie produktu leczniczego Xiapex przykurcz wyjsciowy wynosit 0 stopni przed leczeniem).
Poziom istotnosci dla wszystkich wartosci p < 0,001 w odniesieniu do wszystkich poréwnan
pomigdzy produktem Xiapex a placebo, z wyjatkiem stawow miedzypaliczkowych blizszych w
badaniu CORD II, ktore nie kwalifikowaly si¢ do testow statystycznych ze wzgledu na

hierarchiczng procedure testowania.

U 86% i 80% pacjentow w grupie produktu leczniczego Xiapex w poréwnaniu z 3% i 5% pacjentéw
w grupie placebo odpowiednio w badaniach CORD | i CORD Il (p<0,001) lekarze zaobserwowali
bardzo duza lub duza poprawg zmiany cigzkosci przykurczu. Wedhug kwestionariusza ogdlnej oceny
zadowolenia pacjentow z leczenia ponad 85% pacjentéw w badaniach CORD | i CORD Il podato, ze
byli albo do$¢ zadowoleni, albo bardzo zadowoleni z leczenia produktem Xiapex, wobec okoto 30% w
grupie placebo (p<0,001). Wicksze zadowolenie pacjentow korelowato z poprawa zakresu ruchéw
(r=0,51, p<0,001).
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Leczenie dwoma jednoczesnymi wstrzyknieciami

Dokonano oceny podawania dwoch jednoczesnych wstrzyknigé produktu leczniczego Xiapex do pasm
wiloknistych rozciggna dloniowego tej samej reki w badaniu klinicznym AUX-CC-867,
kontrolowanym na podstawie historii choroby, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem

715 dorostych pacjentow (1450 wstrzyknigé produktu leczniczego Xiapex) z przykurczem
Dupuytrena. Zabiegi wyprostowania palcow przeprowadzono okoto 24 do 72 godzin po
wstrzyknigciu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt staty przykurcz zgieciowy w podgrupie
pary leczonych stawow. Ogo6lnie odnotowano istotna srednia poprawe (74,4%) w poréwnaniu ze
stanem wyj$ciowym do dnia 31 w przypadku statego przykurczu zgigciowego po podaniu dwdch
jednoczesnych wstrzyknigé produktu leczniczego Xiapex 0,58 mg (jedno wstrzykniecie na staw) do tej
samej reki, patrz tabela 6.

Odnotowano poprawg niezaleznie od rodzaju stawu i zmienionego palca (zakres: 60,5% do 83,9%).
Zaobserwowano rowniez poprawe catkowitej warto$ci stalego przykurczu zgigciowego niezaleznie od
czasu zabiegu wyprostowania palcow, 24, 48 lub 72 godziny po wstrzyknigciu, ze $rednig poprawg w
dniu 31 wynoszaca odpowiednio 75,2%, 74,8% i 72,4%. Poprawe w porownaniu ze stanem
wyjsciowym odnotowano réwniez w zakresie ruchéw w dniu 31 w odniesieniu do \wszystkich
leczonych podgrup par stawow, patrz tabela 6.

Tabela 6.

Calkowita warto$¢ stalego przykurczu zgieciowego i zakresu ruchow po podaniu dwoch
jednoczesnych wstrzyknieé¢ produktu leczniczego Xiapex 0,58 ng do tej samej reki,
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem {ang. modified intent-to-treat,
mITT), badanie AUX-CC-867 (pierwszy.cykl leczenia)

Roézne I Rozne R(}ine palce,
Ten sam palce, palce, 1SP,1 MPB
palec, obydwa SP | obydwa | (n=58) Eacznie
18P, 1 MPB | (n=244 MPB (n=724)
(n=350) (n=72)
Calkowita wartos¢
FFC (°)
Wartos$¢ $rednia 102 (31 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
wyjsciowa (SD)
Warto$¢ $rednia w 30(27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
dniu 31 (SD)
Srednia zmiana (SD) 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
% $redniej zmiany ’ 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
(SD)
Calkowita wartos¢
ROM (°)
Wartos$¢ $rednia 87 (31) 92 (34) 93 (36) 92 (29) 90 (33)
wyjsciowa (SD)
Warto$¢ $rednia w 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
dniu 31 (SD)
Srednia zmiana (SD) 67 (30) 71 (34) 55 (28) 63 (37) 67 (32)

FFC = staty przykurcz zgigciowy (ang. fixed flexion contracture)
ROM = zakres ruchdw (ang. range of motion)

Powodzenie kliniczne (zmniejszenie przykurczu do <5° w ciagu 30 dni) po podaniu dwoch
jednoczesnych wstrzyknie¢ produktu leczniczego Xiapex (jedno na staw) do tej samej reki osiagnigto
dla wickszoéci stawow SP (64,6%) w poréwnaniu z 28,6% stawéw MPB po podaniu pojedynczego
wstrzyknigcia na zmieniony staw. Czas zabiegu wyprostowania palcow po wstrzyknigciu nie miat
wplywu na czestosé powodzenia klinicznego ani w przypadku stawéw SP, ani w przypadku stawow
MPB. Istotna klinicznie poprawg czynnosci reki wedhug punktacji URAM (Unité Rhumatologique des
Affections de la Main) odnotowano w dniu 31 (-11,3) i dniu 61 (-12,3).
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Dhugotrwata skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dlugotrwate, nieterapeutyczne badanie uzupetniajace, obejmujace rok 2 do roku 5
(AUX-CC-860) w celu oceny nawrotu przykurczu i dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania u
pacjentow, ktorzy otrzymali do 8 pojedynczych wstrzyknigé produktu Xiapex 0,58 mg w poprzednim
badaniu fazy 11, otwartym lub prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z otwartym
przedtuzeniem badania. Nie zidentyfikowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania u pacjentow, ktdrych obserwowano przez 5 lat po pierwszym wstrzyknigciu produktu
Xiapex w poprzednim badaniu klinicznym. W wigkszos$ci dziatania niepozadane zgtaszane podczas
dhugotrwatego okresu obserwacji nie byly ci¢zkie, miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byty
zwigzane Z miejscowym podawaniem produktu Xiapex. Dane te wspieraja dtugotrwaty profil
bezpieczenstwa produktu Xiapex, potwierdzajac, ze nie zidentyfikowano nowych zagrozen
dotyczacych bezpieczenstwa podczas 5-letniego okresu obserwacji.

Nawrot przykurczu oceniano w leczonych z powodzeniem stawach (tzn. gdy u pacjentéw
wystgpowato zmniejszenie przykurczu do 5° lub mniej podczas oceny w dniu 30 po ostatnim
wstrzyknigciu produktu Xiapex w poprzednim badaniu) i zdefiniowano jako zwigkszenie przykurczu
w stawie o co najmniej 20°, z obecnoscia wyczuwalnego palpacyjnie pasma wtdknistego, lub gdy staw
byt poddany zabiegowi medycznemu lub chirurgicznemu, gtéwnie w celu skorygowania nowego lub
pogarszajacego si¢ przykurczu Dupuytrena w tym stawie. Dane dotyczace dingotrwalych czgstosci
nawrotow po zakonczonym powodzeniem leczeniu produktem XIAPEX sg przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7.
Dhlugotrwale czestosSci nawrotow dla stawow leczonych z powodzeniem produktem XIAPEX
Laczna nominalna Laczna Zmiana
N (%) N (%) | czesto$¢ nawrotéw A¢ nominalna
. . . nominalna . .
Okres stawow w | stawow z wedhig rodzaju iy czestosci
- . czestos¢ .
obserwacji kazdym | nawrotem stawu (%) . nawrotow w
; :a . nawrotow . .
(dni) okresie w kazdym (%)° poréwnaniu z
okresie” SP MPB 0 poprzednim
2 rokiem (%)
0-365 20 (3,2) 19 (6,3) 18 6,4 3,0 -
366-730 114 (18,3) | 103¢33,9) 14,2 33,7 19,6 16,6
731-1095 125 (20,1) | 97 (31,9) 27,1 56,4 35,2 15,6
1096-1460 85 (13,6) 1 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 (A7,7) 13 (4,3) 41,9 66,9 48,8 2,1

a

Staw byt uwzgledniany w danym okresie, jesli czas trwania oceny przypadal na ten okres.

Czas trwania oceny rozpoczynat si¢ w dniu powodzenia (wizyta po ostatnim
wstrzyknigciu, podczas ktorej po raz pierwszy zarejestrowano pomiar 0° do 5°). Czas
trwania oceny konczyt si¢ wraz z ostatnim dostegpnym pomiarem lub w dniu zabiegu
medycznego stawow, w ktorych nie wystapit nawrot, lub w dniu nawrotu dla stawdw, w
ktorych wystapit nawrot.

Staw, w ktérym wystapil nawro6t, byl stawem ocenionym przez badacza jako staw

wykazujacy pogorszenie przykurczu Dupuytrena z powodu wyczuwalnego palpacyjnie
pasma wloknistego. Dniem nawrotu byta wizyta, podczas ktorej zgtoszono nawrot, lub
dzien zabiegu, jesli staw byt leczony z powodu pogorszenia przykurczu Dupuytrena. Dla
stawOw zglaszanych w poprzednim badaniu jako stawy, w ktorych wystapit nawrét, dniem
nawrotu byla pierwsza wizyta z pomiarem utrwalonego przykurczu zgigciowego
wynoszacym 20° lub wigce,j po zgloszeniu nawrotu.

dniem danego okresu podzielong przez taczng liczbe stawow (x100).

Ponowne leczenie nawracajqgcych przykurczy

Nominalna cz¢sto$¢ nawrotow byla taczng liczbg nawrotow wystepujacych przed ostatnim

Badanie AUX-CC-862 byto przeprowadzone z udzialem pacjentow z przykurczem Dupuytrena, u
ktorych wystapit nawr6t przykurczu w stawie, ktory byt z powodzeniem leczony produktem
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leczniczym Xiapex w poprzednim badaniu klinicznym. Nie zidentyfikowano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ponownie leczonych produktem leczniczym
Xiapex. W wiekszosci dzialania niepozadane nie byly ci¢zkie, miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie i byty zwigzane z miejscowym podawaniem produktu leczniczego Xiapex lub zabiegiem
wyprostowania palca w celu utatwienia rozerwania pasma wloknistego. Skutecznos¢ kliniczna w
badaniu AUX-CC-862 byta podobna do tej w badaniach CORD | i CORD Il. W badaniu
AUX-CC-862 64,5% stawow $rodreczno-paliczkowych, w ktorych wystapit nawrdt, 1 45,0% stawow
mig¢dzypaliczkowych blizszych, w ktorych wystapil nawrét, osiagngto powodzenie kliniczne po
ponownym leczeniu przy uzyciu do trzech wstrzyknie¢ produktu leczniczego Xiapex.

W badaniu AUX-CC-862 ponownemu leczeniu zbadano, 150 prébek z pozytywnym oznaczeniem
przeciwciat przeciwko AUX-I i 149 probek z pozytywnym oznaczeniem przeciwciat przeciwko
AUX-II w kierunku reaktywnosci krzyzowej z ludzkimi MMP-1, -2, -3, -8 i -13. Wyniki nie wykazaty
reaktywnosci krzyzowej z zadnym z badanych ludzkich MMP.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xiapex we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przykurczu Dupuytrena
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Choroba Peyroniego

Skutecznos¢ produktu leczniczego Xiapex oceniano w dwdch randomizowanych, przeprowadzanych
metodg podwdjnie Slepej proby badaniach z grupa kontrolng otrzymujgea placebo, badaniu 1
(AUX-CC-803) i badaniu 2 (AUX-CC-804), u dorostych me¢zczyzivz choroba Peyroniego. Populacja
badania przeprowadzanego metoda podwojnie slepej proby obsimowata 832 mezczyzn, sposrod
ktorych 551 pacjentow otrzymywato produkt Xiapex, a 281 atrzymywato placebo. Mediana wieku
wynosita 58 lat (zakres 23-84 lata). W momencie wiaczeria do badania pacjenci musieli mie¢
skrzywienie pracia o co najmniej 30 stopni w stabilnej ¥azie choroby Peyroniego. Pacjenci byli
wykluczeni z badania, jesli wystgpowalo u nich skrzywienie brzuszne, izolowane znieksztatcenie w
ksztalcie klepsydry lub zwapniata ptytka, ktora maoglaby wptywac na technik¢ wykonywania
wstrzyknig¢. W punkcie poczatkowym bdl pracia raczej nie wystgpowat lub byl tagodny u wigkszosci
(98%) pacjentdw.

W tych badaniach pacjentom podawano do 4 cykli leczenia produktem Xiapex lub placebo

(tygodnie 0, 6, 12, 18) i obserwowanio ich przez okres obserwacyjny bez leczenia (tygodnie 24-52). W

kazdym cyklu leczenia podawano dwa wstrzyknigcia produktu Xiapex w dawce 0,58 mg lub dwa

wstrzyknigcia placebo w odsi¢pie 1-3 dni. Zabieg modelowania pracia wykonywano u pacjentow w

osrodku badawczym 1-3 4ni po drugim wstrzyknigciu w cyklu. Cykl leczenia powtarzano w odstgpach

okoto 6-tygodniowych dodatkowo maksymalnie trzy razy, wykonywano maksymalnie tacznie

8 zabiegow wstrzykiwania i tacznie 4 zabiegi modelowania. Ponadto pacjentom zalecono

wykonywanie modelowania pracia w domu przez szes¢ tygodni po kazdym cyklu leczenia.

W badaniach 1 i 2 rownorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:

o zmiana procentowa skrzywienia pracia od punktu poczatkowego do tygodnia 52 oraz

o zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 52 w domenie ,,Zaniepokojenie” kwestionariusz
choroby Peyroniego (ang. Peyronie’s Disease Questionnaire, PDQ)

Punktacja domeny ,,Zaniepokojenie” sktada si¢ z nastepujacych elementéw zgtaszanych przez
pacjenta: zaniepokojenie boélem podczas erekcji, wygladem erekcji i wptywem choroby Peyroniego na
stosunek ptciowy i czestos¢ stosunkow ptciowych.

Leczenie produktem Xiapex znacznie poprawito skrzywienie u pacjentéw z chorobg Peyroniego w
poréwnaniu z placebo (Tabela 9). Poprawa w zakresie skrzywienia byta liczbowo podobna u
pacjentéw z poczatkowym znieksztatceniem od 30 do 60 stopni i u pacjentow ze skrzywieniem od 61
do 90 stopni.

Produkt Xiapex znacznie poprawit zglaszane przez pacjenta zaniepokojenie zwigzane z choroba
Peyroniego w poréwnaniu z placebo (Tabela 10). Zmniejszenie punktacji domeny ,,Zaniepokojenie”
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byto liczbowo podobne u pacjentéw stratyfikowanych wedtug stopnia poczatkowego skrzywienia

(30-60 stopni i 61-90 stopni).

W Tabeli 8 przedstawiono poczatkowa charakterystyke choroby dla populacji badania, a w
Tabelach 9-10 przedstawiono wyniki rownorzgdnych pierwszorzedowych punktéw koncowych
skutecznos$ci zmierzone w 2 przeprowadzanych metoda podwojnie $lepej proby badaniach z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo AUX-CC-803 i AUX-CC-804.

Tabela 8. Poczatkowa charakterystyka choroby u pacjentow® z choroba Peyroniego (ang.
Peyronie's Disease, PD)

Badanie 1 Badanie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=277 N=140 N=274 N=141

Sredni wiek (lata) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min-max) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Sredni czas trwania PD (lata) 3,9 4.8 42 3,4
(min-max) (1,0-35,9) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) (1,1-17,1)
Srednie skrzywienie pracia (stopnie) 48,8 49,0 513 49,6
(min-max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Kwestibonariusz choroby Peyroniego
(PDQ) , Srednia ;glaszana przez 75 7.4 7.4 8.2
pacjenta punktacja domeny
,Zaniepokojenie PD” (zakres: 0-16) °
Historia zaburzen erekcji N (%) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134 (48,9) 76 (53,9)

a

badanego leku w Badaniu 1 lub 2.

3 miesiecy przed ukonczeniem.
Wyzsza punktacja oznacza gorsze

objawy.

Tabela 9. Sredxia zmiana procentowa skrzywienia pracia
od punktu poczatkowego do tygodnia 52 - Badania 11i 2

Pacjenci byli z populacji ITT (ang. intent-to-treat) i-otrzymali co najmniej jedng dawke

Kazda ocena PDQ wymagata, aby pacjenci odbyli pochwowy stosunek ptciowy w ciagu

Badanie 1 Badanie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo

& N=199 N=104 N=202 N=107
Srednia poczatkcwa (stopnie) 48,8° 49,0° 51,3° 49,6°
Srednia zmiana procentowa -35,0% -17,8% -33,2% -21,8%
Réznica w leczeniu -17,2%" -11,4%°
(95% CI) (-26,7%; -7,6%) (-19,5%; -3,3%)
a

Srednia zmiana procentowa, roznica w leczeniu, 95% CI i warto$¢ p byly oparte na modelu
ANOVA z czynnikami dla leczenia, warstwy poczatkowego skrzywienia pracia i ich
interakcjg oraz przy uzyciu przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation
Carried Forward, LOCF) w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. modified intent-to-treat, mITT). Populacja mITT byta zdefiniowana jako wszyscy
randomizowani pacjenci, u ktorych wykonano pomiar skrzywienia pracia i oceng PDQ w
punkcie poczatkowym i w jednym lub kilku p6zniejszych punktach czasowych.

wartos¢ p <0,01
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Tabela 10. Srednia zmiana punktacji domeny ,,Zaniepokojenie choroba Peyroniego”
od punktu poczatkowego do tygodnia 52 - Badania 1i2

Badanie 1 Badanie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Srednia poczatkowa 7,5 7,4 7,4 8,2
Srednia zmiana? -2,8 -1,6 -2,6 -15
Réznica w leczeniu -1,2° -1,1°
(95% ClI) (-2,4; -0,03) (-2,1; -0,002)

?  Srednia zmiana, réznica w leczeniu, 95% CI i warto$é p byly oparte na modelu

ANOVA z czynnikami dla leczenia, warstwy poczatkowego skrzywienia pracia i ich
interakcjg oraz przy uzyciu przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation
Carried Forward, LOCF) w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ang. modified intent-to-treat, mITT). Populacja mITT byta zdefiniowana
jako wszyscy randomizowani pacjenci, u ktorych wykonano pomiar skrzywienia
pracia i oceng PDQ w punkcie poczatkowym i w jednym lub kilku p6zniejszych
punktach czasowych.

> wartos¢ p <0,05

Produkt leczniczy Xiapex nie powodowat skrocenia dtugosci pracia w badaniach klinicznych w

leczeniu choroby Peyroniego.

W otwartym badaniu 11l fazy AUX-CC-806 oceniano bezpieczensiwo stosowania i skutecznosé¢
produktu leczniczego Xiapex. Kryteria wlaczenia do badania i-wykluczenia z badania, harmonogram
leczenia 1 rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe skutecznos$ci byly takie same jak w
glownych badaniach AUX-CC-803 i AUX-CC-804. Pacienci byli obserwowani przez okres do

36 tygodni. Do badania wiaczono tacznie 189 pacjentcw leczonych produktem leczniczym Xiapex.
Wszyscy pacjenci wezesniej uczestniczyli i ukonezyli badanie AUX-CC-803 lub AUX-CC-804 w
ramach ktdrego otrzymywali placebo.

Mediana wieku pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 60 lat, zakres od 33 do 77 lat. Mediana
okresu trwania choroby wynosita 4,9 roku (zakres od 2,0 do 27,9 roku). Zaburzenia erekcji
odnotowano u 52,9% pacjentow; 27.5% pacjentow zgtosito uprzedni uraz pracia.

W Tabelach 11-12 przedstawidno wyniki rownorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych
skuteczno$ci zmierzonych w otwartym badaniu III fazy AUX-CC-806.

Tabela 11. Srediia zmiana procentowa skrzywienia pracia od punktu poczatkowego do
tygodnia 36 (LOCF) (Populacja mITT") — badanie AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Wartos$¢ poczatkowa
Warto$¢ srednia (SD) 46,9 (12,00)
Min, Max 30; 85
Warto$¢ w tygodniu 36 (LOCF)
Warto$¢ srednia (SD) 29,9 (15,56)
Min, Max 0; 80
% zmiany od punktu poczatkowego
Warto$¢ srednia (SD) -36,3 (30,72)
Min, Max -100; 100
95% CI dla $redniej”™ -41,6; -30,9

“Populacja mITT byta zdefiniowana jako wszyscy randomizowani pacjenci, u ktérych
wykonano pomiar skrzywienia pracia i ocen¢g PDQ w punkcie poczatkowym i w jednym lub
kilku p6zniejszych punktach czasowych.
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“Na podstawie 95% CI dla éredniej bez uwzglednienia zero, procentowa zmiang od punktu
poczatkowego uznano za istotng statystycznie.

Tabela 12. Srednia zmiana punktacji domeny ,,Zaniepokojenie choroba Peyroniego” od punktu
poczatkowego do tygodnia 36 (LOCF) (Populacja mITT’) — badanie AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Wartos$¢ poczatkowa
Warto$¢ srednia (SD) 6,3 (3,60)
Min, Max 1; 15
Warto$¢ w tygodniu 36 (LOCF)
Warto$¢ srednia (SD) 3,9 (3,65)
Min, Max 0; 16
Zmiana od punktu poczatkowego
Warto$¢ $rednia (SD) -2,4 (3,34)
Min, Max -12: 7
95% CI dla $redniej” -3,0; -1,8

“Populacja mITT byta zdefiniowana jako wszyscy randomizowani pacjenci, u ktérych
wykonano pomiar skrzywienia pracia i ocen¢ PDQ w punkcie poczatkowym i w jednym lub
kilku pozniejszych punktach czasowych.

“Na podstawie 95% CI dla éredniej bez uwzglednienia zero, éfednig zmiane od punktu
poczatkowego uznano za istotng statystycznie.

W ramach analizy eksploracyjnej, partnerki pacjentow utrzymujace z nimi stosunki ptciowe wypeity
dwa kwestionariusze podczas wizyty przesiewowej i wizyty w tygodniu 36: PDQ dla partnerek
pacjentow utrzymujacych z nimi stosunki ptciowe (adaptacja PDQ dla mezezyzn z choroba
Peyroniego w domenach zaniepokojenie i objawy psychiczne, wynik od 0 do 12) oraz ocena
funkcjonowania seksualnego kobiet [ang. Female Sexual Function Index, FSFI (FSFI, w skali od 2 do
36, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcionowanie seksualne)]. W badaniu uczestniczyto w
sumie 30 partnerek. W punkcie poczatkowyimn $redni (SD) wynik PDQ dla kobiet wynosit 4,7 (3,61),
natomiast 2,7 (3,06) w tygodniu 36, tj. ziiana od punktu poczatkowego wyniosta-2,0. Sredni (SD)
wynik FSFI wynosit 20,56 (10,08) w-punkcie poczatkowym i 26,72 (7,73) w tygodniu 36; zmiana od
punktu poczatkowego wyniosta 7,54.

Dhugotrwata skuteczno$¢ i hezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dtugotrwate, nieterapeutyczne badanie uzupetiajace fazy IV (AUX-CC-810) w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania do 5 lat po pierwszym wstrzyknigciu produktu
Xiapex w ramach gidéwnych, 12-miesigcznych, prowadzonych metodg podwojnie slepej proby,
kontrolowanych placebo badan klinicznych fazy Il lub 9-miesigcznych otwartych badan fazy IlI.
Podczas 5-letniego okresu obserwacji (tabela 13) u pacjentow zaobserwowano poprawe w zakresie
skrzywienia pracia i zaniepokojenia wg PDQ w poréwnaniu do ostatniej obserwowanej wartosci z
poprzednich badan fazy III. Nie odnotowano zadnych zmian w wynikach migdzynarodowego
wskaznika funkcji erekcyjnej (ang. international index of erectile function, ||IEF). Podczas 5-letniego
okresu obserwacji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.
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Tabela 13. Dlugotrwale zmienne skutecznos$ci — badanie AUX-CC-810

Punkt Warto$é Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
poczatkowy® | referencyjna”
Skrzywienie*
(stopnie) N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
Srednia+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, Max 30; 90 0; 81 0; 55 0; 60 0; 85 0; 70
Zaniepokojenie
wg PDQ** N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
Srednia+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, Max 0; 15 0;14 0;14 0;9 0; 12 0; 13
Funkcja
erekcyjna wg. N=181 N=183 N=37 N=31 N=167 N=134
HEF™
Srednia £SD| 23,2+6,47 24,946,12 | 22,947,70 | 22,9+48,13 | 23,2+7,54 | 23,6+7,48
Mediana 26,0 27,0 26,0 26,0 27,0 27,0
Min, Max 2; 30 3;30 3;30 1,30 % 3;30 1; 30

# Punkt poczatkowy zdefiniowano jako ostatnig obserwacje przed picrwszym wstrzyknigciem produktu
Xiapex w ramach poprzedniego badania fazy 11 (tj. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 lub
AUX-CC-806)

> Warto$¢ referencyjng zdefiniowano jako ostatnig po punkcie poczatkowym niebrakujaca
zaobserwowang warto$¢ z poprzedniego badania fazy Ii (tj. AUX-CC-802, AUX-CC-803,
AUX-CC-804 lub AUX-CC-806)

* Uwaga: Z analizy wykluczono 29 pacjentow. 9 pacjentéw otrzymato dostepny na rynku produkt
Xiapex, 2 pacjentom wszczepiono implant pracia w trakcie badania nieterapeutycznego
(AUX-CC-810), a u 18 pacjentow przeprowiadzono wczesniej zabieg chirurgiczny w celu leczenia
choroby Peyroniego.

**Uwaga: Z analizy wykluczono 22 gacjentow. 9 pacjentéw otrzymato dostgpny na rynku produkt
Xiapex, 1 pacjentowi wszczepiono implant pracia w trakcie badania nieterapeutycznego
(AUX-CC-810), a u 12 pacjentéw przeprowadzono wezesniej zabieg chirurgiczny w celu leczenia
choroby Peyroniego.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencia‘Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xiapex we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby Peyroniego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu pojedynczej dawki 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex 16 pacjentom z przykurczem
Dupuytrena lub dwoéch jednoczesnych wstrzyknigé 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex do tej samej
reki 12 pacjentom z przykurczem Dupuytrena nie wykryto w osoczu oznaczalnych stgzen produktu
leczniczego Xiapex w okresie od 5 minut do 30 dni po wstrzyknigciu.

Po kazdym z dwoch wstrzyknigé doogniskowych, oddzielonych 24 godzinami, produktu Xiapex w
dawce 0,58 mg do plytki pracia 19 pacjentom z choroba Peyroniego st¢zenie AUX-I i AUX-Il w
0soczu u pacjentdw z mierzalnym st¢zeniem (odpowiednio 82% i 40% dla AUX-1 i AUX-II) byto
minimalne i krotkotrwate. Maksymalne indywidualne st¢zenie AUX-I i AUX-II w osoczu wynosito
odpowiednio < 29 ng/ml i < 71 ng/ml. Wszystkie st¢zenia w osoczu bylty ponizej limitu mierzalnosci
w ciggu 30 minut po podaniu dawki. Nie wystgpowaty dowody na akumulacje po dwach kolejnych
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wstrzyknigciach produktu Xiapex, podawanych w odstepie 24 godzin. U Zadnego pacjenta nie
wystepowato mierzalne stezenie w osoczu 15 minut po modelowaniu ptytki w dniu 3 (tzn. 24 godziny
po wstrzyknieciu 2 w dniu 2).

Dystrybucja
Dotychczas nie stwierdzono objawow toksycznosci ogdlnoustrojowej w badaniach klinicznych, w

ktorych podawano produkt leczniczy Xiapex miejscowo we wstrzyknigciach do pasma wioknistego
lub ptytki Peyroniego.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan metabolizmu, poniewaz Xiapex nie jest substratem cytochromu P450 ani
innych szlakdéw enzymatycznych metabolizujacych produkty lecznicze, i nie nalezy spodziewac si¢
powstania czynnych metabolitow leku.

Eliminacja

Nie przeprowadzono formalnych badan wydalania produktu leczniczego Xiapex. Po pojedynczym
wstrzyknigciu produktu leczniczego Xiapex ekspozycja ogolnoustrojowa jest niemierzalna u
pacjentdw z przykurczem Dupuytrena, a ekspozycja ogélnoustrojowa u pacjentdw. z chorobg
Peyroniego jest tylko minimalna i krotkotrwata.

Specjalne populacje

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania w jakichkolwiek szczegéiniych grupach pacjentow, np. u
0s0b w podeszlym wieku, 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub witroby, w zaleznosci od pici lub
rasy.

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania produktu leczniczego Xiapex u dzizci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat, w
zwigzku z czym nie sg dostgpne zadne dane farmakokitictyczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniu fazy dawki pojedynczej lub £Z-dniowej fazy dawki wielokrotnej (3 razy na tydzien co

3 tygodnie przez 3 cykle) podawania dopraciowego kolagenazy clostridium histolyticum psom przy
ekspozycji mniejszej lub rownej ekspozycji po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, na
podstawie mg/m? pc. nie uzyskano dowodéw na toksyczno$é ogélnoustrojows.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Gdy Xiapex podawane: dozylnie co drugi dzien samcom i samicom szczurzym przed kohabitacja

I w trakcie parzenia si¢ 1 implantacji, nie zaobserwowano jego wptywu na cykl rujowy, transport
jajowodowy, implantacj¢ i rozwoj przedimplantacyjny i (lub) na libido lub dojrzewanie plemnikéw w
najadrzach po podawaniu dawek dozylnych do 0,13 mg/dawke (okoto 11 razy wigksza od dawki
stosowanej u ludzi w przeliczeniu mg/m?). Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu produktu na
wczesny rozwoj zarodkowy (co wskazuje na brak teratogennosci) u szczuréw. W badaniu tym nie
obserwowano zadnych ogdlnoustrojowych objawow toksycznych bez wzgledu na wielko$¢ dawki.

Mutagennos¢
Kolagenaza clostridium histolyticum nie wykazywata dziatania mutagennego na Sa/monella

typhimurium (test Amesa) i nie wykazywatla dzialania klastogennego w tescie mikrojadrowym in vivo
u myszy i tescie aberracji chromosomalnych in vitro przy uzyciu ludzkich limfocytow.

Rakotworczosé

Nie wykonano standardowych dwuletnich badan biologicznych produktu leczniczego Xiapex na
gryzoniach. Dlatego ryzyko rakotworczosci jest nieznane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

Trometamol
Kwas solny 2,4% w/w (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik
Wapnia chlorek dwuwodny

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu leczniczego po jego sperzadzeniu (rekonstytucji). Przed
podaniem gotowy roztwdr produktu leczniczego Xiapex mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) przez 1 godzing lub w lodoéwce - w temperaturze 2°C - 8°C przez 4 godziny.
Jesli gotowy roztwor jest przechowywany w lodowce, musi by¢ wystawiony w celu ogrzania do
temperatury pokojowej (20°C-25°C) na okoto 15 minutprzed uzyciem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu ieczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ epakowania

Proszek Xiapex jest pakowany w przezroczysta szklang fiolke (3 ml, szkto typu I) zamykang korkiem
gumowym, aluminiewym uszczelnieniem i odchylanym wieczkiem polipropylenowym.

Rozpuszczalnik: 3 ml roztworu w przezroczystej szklanej fiolce (5 ml, szkto typu I) zamykanej
korkiem gumowym, aluminiowym uszczelnieniem i odchylanym wieczkiem polipropylenowym.

Jedno opakowanie zawiera 1 fiolke proszku i 1 fiolke rozpuszczalnika.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcija uzycia i sporzadzania produktu leczniczego do stosowania

Procedura sporzgdzenia - rekonstytucji produktu leczniczego

Fiolka zawierajaca Xiapex i fiolka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, musza by¢ przechowywane w lodowce. Przed uzyciem fiolka zawierajaca Xiapex i
fiolka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, musza by¢ wyjete z
lodowki i pozostawione w temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut, lecz nie dtuzej niz na 60
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minut. Kazda fiolke z produktem leczniczym Xiapex i z jatowym rozpuszczalnikiem do rekonstytucji
nalezy stosowaé wylacznie do pojedynczego wstrzyknigcia. Jesli podczas wizyty przewiduje sie
leczy¢ dwa pasma wtokniste dwoch zmienionych stawow tej samej reki, nalezy uzywac¢ oddzielnych
fiolek i strzykawek do kazdej rekonstytucji i kazdego wstrzyknigcia.

Nalezy zastosowac nastgpujaca procedurg rozpuszczania produktu, z zachowaniem warunkow
aseptycznych:

1.

Przykurcz Dupuytrena: Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony ($§rodreczno-paliczkowy czy
mig¢dzypaliczkowy blizszy), poniewaz objgtos¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia
produktu leczniczego, zalezy od rodzaju stawu (w przypadku stawu mig¢dzypaliczkowego
blizszego jest wstrzykiwana mniejsza objetosc).

Choroba Peyroniego: Obszar leczenia nalezy zidentyfikowac i zaznaczy¢ markerem
chirurgicznym na praciu we wzwodzie.

Usuna¢ odchylane, zabezpieczajace wieczka plastikowe z obu fiolek i przetrze¢ korek gumowy
oraz otaczajgca powierzchnie fiolki zawierajacej Xiapex oraz fiolki zawierajacej rozpuszczalnik
jatowym alkoholem (nie nalezy stosowa¢ zadnych innych $rodkoéw antyseptyeznych).

Stosowa¢ wylacznie rozpuszczalnik dotaczony do opakowania; zawiera 'on wapn, ktory jest
konieczny do zadziatania produktu leczniczego Xiapex. Pobra¢ jatowq strzykawka z podziatka
co 0,01 ml wiasciwa ilos¢ rozpuszczalnika dotaczonego do opakewania, tak aby podac:

Tabela 14. Objetos¢ potrzebna do vodania

Leczony obszar Rozpuszczalnik Objetos¢ do
wymagany do wstrzykniecia
rekonstytucji produktu Xiapex w

dawce 0,58 mgt

Stawy $rodreczno-paliczkowe z
przykurczem Dupuytrena 1,0,39 ml 0,25 ml

Stawy mig¢dzypaliczkowe blizsze = 0,31 ml 0,20 ml
przykurczem Dupuytrena

Ptytka Peyroniego 0,39 ml 0,25 ml

1Nalezy zauwazyc¢, 7¢ objetos¢ roztworu wstrzykiwanego w celu podania dawki 0,58 mg
jest mniejsza niz catkowita objetos¢ rozpuszczalnika uzywana do sporzadzenia roztworu.

Wstrzykna¢ powoli rozpuszczalnik na $cianki fiolki zawierajacej liofilizowany proszek
produktu leczniczego Xiapex. Nie odwracac¢ fiolki ani nie wstrzasa¢ roztworu. Powoli zakrgci¢
roztworem, tak aby zapewnic¢ rozpuszczenie catego liofilizowanego proszku. Wyjaé i wyrzucié
strzykawke i igle, ktore wykorzystano do sporzadzenia roztworu.

Obejrze¢ roztwor przed podaniem pod katem obecno$ci zanieczyszczen statych i przebarwien.
Gotowy roztwar produktu leczniczego Xiapex musi by¢ przezroczysty. Jesli roztwor zawiera
czastki, jest metny lub zmienit kolor, nie nalezy go wstrzykiwac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/671/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 stycznia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dosigpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJSUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA } STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy biologicznej substancji czynnej

Auxilium Pharmaceuticals, LLC
102 Witmer Road, Horsham, PA 19044.
Stany Zjednoczone

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referesicyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA-PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic¢, ze produkt leczniczy Xiapex bedzie
przepisywany/podawany przez lekarza przeszkolonego w prawidtowym podawaniu tego produktu
leczniczego i doswiadczonego w diagnostyce i leczeniu przykurczu Dupuytrena i choroby Peyroniego.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu podmiot odpowiedzialny w uzgodnieniu z
odpowiednimi wtadzami panstw czlonkowskich, powinien wdrozy¢ program edukacyjny dla lekarzy
w celu zapewnienia wlasciwego podawania leku, zmniejszenia ilo$ci dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem oraz aby poinformowac o spodziewanym i potencjalnym ryzyku zwigzanym z
leczeniem.

Program edukacyjny dla lekarzy powinien zawiera¢ nast¢pujace, kluczowe elementy:

Techniki wstrzykiwania oraz czgsto$¢ wstrzykiwania.

Odpowiednig, r6zng objetos¢ roztworéw po rekonstytucji (sporzadzeniu), w przypadku
wstrzykiwania do stawow §rodrgczno-paliczkowych oraz miedzypaliczkowych blizszych w
przykurczu Dupuytrena i do ptytki w chorobie Peyroniego.

Rozpoznanie oraz leczenie ciezkich reakcji ze strony uktadu immunologicznego, w tym reakcji
anafilaktyczne;j.

Informacje dotyczaca ryzyka wystapienia krwawienia u pacjentow. z zaburzeniami krzepnigcia
krwi oraz u pacjentow bedacych w trakcie terapii przeciwzakrzegiowe;j.

Informacje dotyczaca potencjalnego ryzyka wystapienia reakcji' krzyzowej z
metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP;-ang. Matrix Metallproteinases),
rozwoju zespotu migdniowo-szkieletowego oraz zaostrzenie i (lub) wywotanie zaburzen
immunologicznych.

Przypomnienie o konieczno$ci raportowania dzialain niepozadanych, wiaczajac btedy medyczne.
Koniecznos¢ informowania pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych
zwigzanych z leczeniem oraz o koniecznos$cilskontaktowania si¢ lekarzem.

Charakterystyke Produktu Leczniczego eraz Ulotke dla pacjenta.

Zobowiazania do wypelnienia po yprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik zawierajacy 1 fiolke proszku i 1 fiolke rozpuszczalnika

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xiapex 0,9 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kolagenaza clostridium histolyticum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka proszku zawiera 0,9 mg kolagenazy clostridium histolyticum

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: zawiera sacharoze, trometamol, kwas solny
Rozpuszczalnik: zawiera wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, wode do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstizykiwan
1 fiolka proszku
1 fiolka rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie podanie doogniskowe.

Przed uzyciem rozpusci¢ z uzyciem wtasciwej objetosci rozpuszczalnika.
Nalezy zapozna¢ si¢ z tresciz ulotki przed zastosowaniem leku.
Produkt leczniczy do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/671/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PCDANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki z proszkiem Xiapex

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Xiapex 0,9 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kolagenaza clostridium histolyticum
Podanie doogniskowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki z rozpuszczalnikiem stosowanym z preparatem Xiapex

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Xiapex

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTX
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Xiapex 0,9 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kolagenaza clostridium histolyticum

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xiapex i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xiapex
Jak stosowac lek Xiapex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Xiapex

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

2

1. Co to jest lek Xiapex i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xiapex stosuje si¢ w leczeniu dwoch roéznych chordb: przykurczu Dupuytrena u dorostych
pacjentow z wyczuwalnym pasmem wloknistym i choroby Feyroniego u dorosltych mezczyzn.

Przykurcz Dupuytrena

Jest to choroba powodujaca zgigcie palca lub palcow ku srodkowi reki. Zgiecie to nazywa si¢
przykurczem i jest spowodowane przez nieprawidtowe powstawanie pod skorag pasma wtdknistego
zawierajacego kolagen. U wielu 0s6b przykurcz powoduje istotne trudnosci w wykonywaniu
codziennych zajec, takich jak prowadzenie samochodu, podawanie reki innym osobom, uprawianie
sportdw, otwieranie stoikow, pisanie na komputerze lub trzymanie przedmiotow.

Choroba Peyroniego

Jest to choroba, w ktdrej u dorostych mezezyzn wystepuje ,,ptytka”, ktérg mozna wyczué, oraz
skrzywienie pracia. Choroba maze powodowac zmiang ksztattu penisa we wzwodzie z powodu
nieprawidtowego nawarstwiania si¢ tkanki bliznowatej, nazywanej ptytka, w obszarze rozciagliwych
wldkien pracia. Plytka moze zaburza¢ zdolno$¢ uzyskania prostego wzwodu, poniewaz ptytka nie
rozciagnie sa tak bardzejak pozostata czgé¢ pracia. U mezczyzn z chorobg Peyroniego pracie podczas
erekcji moze by¢ zakizywione lub zagigte.

Substancja czynna leku Xiapex jest kolagenaza clostridium histolyticum. Kolagenaza ta jest
wytwarzana z zastosowaniem drobnoustrojow o nazwie Clostridium histolyticum. Xiapex jest
wstrzykiwany przez lekarza do pasma wtoknistego w palcu/reku lub ptytke na praciu i rozktada
kolagen w pasmie wioknistym lub ptytce.

W chorobie Dupuytrena, lek Xiapex rozktada kolagen tworzgcy pasmo wiokniste i w ten sposob
rozluznia czeSciowo lub zupetnie przykurcz, umozliwiajac, aby palec lub palce byty bardziej proste.
W chorobie Peyroniego, lek Xiapex rozktada kolagen w plytce powodujacej skrzywienie pracia we
wzwodzie, co moze spowodowac, ze wezesniej skrzywiony wzwod stanie si¢ bardziej prosty i pacjent
bedzie mniej zaktopotany z powodu choroby. Stopien osiggnigtego zmniejszenia skrzywienia bedzie
roézny u roznych osob.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xiapex

Kiedy nie stosowac leku Xiapex:

. Jesli pacjent ma uczulenie na kolagenaze clostridium histolyticum lub ktoérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. W chorobie Peyroniego, jesli leczenie ptytki obejmuje przewdd (zwany cewka moczows), przez
ktory wyplywa mocz.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed otrzymaniem leku Xiapex nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Reakcje alergiczne
U pacjentéw otrzymujgcych lek Xiapex mogg wystapi¢ cigzkie reakcje alergiczne, poniewaz lek
zawiera biatka obce dla organizmu ludzkiego.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek z
ponizszych objawow reakcji alergicznej po wstrzyknieciu leku Xiapex:

pokrzywka

obrzek twarzy

trudnosci z oddychaniem

bol w klatce piersiowej

Nie mozna wykluczy¢é mozliwosci wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej oraz rozwoju zespotu
miesniowo-szkieletowego podczas wielokrotnego stosowania lekii Xiapex. Objawem zespotu
migsniowo-szkieletowego moze by¢ bol migsni, sztywnos¢ barku, obrzek reki, zwtoknienie dtoni,
pogrubienie lub guzki $ciggien. W przypadku wystapienia tych objawow nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu.

Przed zastosowaniem leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli u pacjenta wystapita reakcja alergicznia po weze$niejszym wstrzyknieciu leku Xiapex.

o jesli pacjent miat w przesztosci problemy z prawidtowym krzepnigciem krwi lub jesli przyjmuje
jakiekolwiek leki pomagajace w zapewnieniu prawidtowego krzepnigcia krwi (zwane lekami
przeciwzakrzepowymi)

o jesli pacjent stosuje aktualnie jakiekolwiek leki przeciwzakrzepowe, nie moze otrzymac leku
Xiapex w ciggu 7 dni po zestosowaniu ostatniej dawki leku przeciwzakrzepowego. Wyjatkiem
jest kwas acetylosalicy!owy (substancja wystepujaca w wielu lekach stosowanych w celu
zahamowania krzeprigcia krwi), ktéry mozna przyjmowaé w dawce do 150 mg na dobe.

Jesli pacjent jest leczony z powodu przykurczu Dupuytrena

Lek ten musi by¢ wstrzykiwany wytacznie w kolagenowe pasmo wiokniste reki przez lekarza.
Lekarz bedzie uwazal, aby nie wstrzykna¢ leku w $ciggna, nerwy lub naczynia krwionos$ne.
Nieprawidtowe wstrzyknigcie w $ciggna, nerwy lub naczynia krwionosne moze doprowadzi¢ do
krwawienia lub uszkodzenia, a nawet trwatego urazu tych struktur. Jesli leczone pasmo widkniste
jest przytwierdzone do skory, istnieje zwigkszone ryzyko rozejscia si¢ lub pekniecia skory w tym
miejscu podczas zabiegu wyprostowania palca po wstrzyknigciu leku Xiapex.

Cigzkie urazy, takie jak np. martwica lub ztamanie palca, mogg spowodowac utrate palca lub jego
czeSci. Przed wykonaniem zabiegu manipulacji nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuje choroba wplywajaca na kosci, np. osteopenia lub osteoporoza. Nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem, jesli po zabiegu wystapi niepokojace nasilenie bélu lub objawoéw

w palcach.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent wczesniej otrzymywatl lub planuje otrzymywac lek

Xiapex do leczenia choroby o nazwie choroba Peyroniego. Choroba ta dotyka dorostych mezczyzn, u
ktorych wystepuje ,,ptytka”, ktora mozna wyczué, oraz skrzywienia pracia we wzwodzie.
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Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby Peyroniego
Lek ten moze by¢ wstrzykiwany wylacznie w plytke pracia przez lekarza.

Zlamanie pracia (pekniecie ciala jamistego) lub inne ci¢zkie obrazenie pracia

Otrzymanie wstrzyknigcia leku Xiapex moze spowodowac uszkodzenie kanalikow w praciu
nazywanych cialami jamistymi. Po leczeniu lekiem Xiapex jeden z tych kanalikow moze pegknac
podczas wzwodu. Jest to nazywane pgknigciem ciala jamistego lub ztamaniem pracia.

Po leczeniu lekiem Xiapex moze rowniez doj$¢ do peknigcia naczyn krwiono$nych w praciu, co
spowoduje gromadzenie si¢ krwi pod skorg (co jest nazywane krwiakiem).

Objawy ztamania pracia (peknigcia ciala jamistego) lub innego cigzkiego obrazenia pracia moga
obejmowac nastepujace objawy:

° odgtos lub odczucie ,.trzasku” pracia we wzwodzie
. nagta utrata zdolnosci utrzymania wzwodu

. bol pracia

o fioletowe siniaki i obrzgk pracia

o trudnosci z oddawaniem moczu lub krew w moczu

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, je$li u pacjenta wystapi jakikolwiek z wyzej
wymienionych objawow zlamania pracia lub ciezkiego obrazenia pracia, poniewaz moze to
wymagac zabiegu chirurgicznego.

Nie nalezy odbywac¢ stosunkow plciowych ani innych czynno$ci seksualnych przez co najmniej
4 tygodnie po drugim wstrzyknigciu W cyklu leczenia lekiem Xiapex-i po ustgpieniu bolu i obrzgku
oraz nalezy zachowac ostroznos$¢ w razie wznawiania aktywnosei seksualne;j.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent wczesniej otrzymywal lub planuje otrzymywac lek Xiapex
w leczeniu choroby o nazwie przykurcz Dupuytrena. W tej chorobie w tkance dtoni tworzy si¢ pasmo
wiokniste 1 powoduje zgiecie palca lub palcéw ku $redikowi reki, tak niemozliwe jest ich
wyprostowanie.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Xiapex u dzieci i mtodzi¢zy w wieku od O do 18 lat nie jest wtasciwe w leczeniu
przykurczu Dupuytrena lub choroby Peyironiego.

Lek Xiapex a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 6 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktcre pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki wptywajace na
krzepniecie krwi (zwane iekami przeciwzakrzepowymi), pochodne antrachinonu, niektdre antybiotyki
(tetracykliny i antracykliny/antrachinony) stosowane w leczeniu zakazen. Nie sg znane interakcje
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekOw na zaburzenia erekcji i leczeniem lekiem Xiapex.

Ciaza i karmienie piersia

Przykurcz Dupuytrena

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed otrzymaniem tego leku.

Ze wzgledu na brak do$wiadczen ze stosowaniem leku Xiapex u kobiet w cigzy, nie zaleca si¢
stosowania tego leku w okresie cigzy, leczenie nalezy odtozy¢ na okres po zakonczeniu cigzy.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu leku Xiapex u kobiet karmiacych piersia, nie zaleca
si¢ stosowania leku Xiapex w czasie karmienia piersig.

Choroba Peyroniego
Choroba ta nie wystepuje u kobiet.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jesli u pacjenta wystapia zawroty gtowy, dretwienie lub zmiany czucia, a takze bol gtowy

bezposrednio po wstrzyknieciu leku Xiapex, pacjent musi unika¢ wykonywania potencjalnie
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niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn, do czasu, gdy
ustapia takie objawy lub zgodnie z zaleceniami lekarza.

Obrzek i bol moga one utrudniaé¢ postugiwanie si¢ leczona rgka w chorobie Dupuytrena.

Lek Xiapex zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Xiapex

Tylko lekarze odpowiednio przeszkoleni w prawidtowym podawaniu leku Xiapex i doswiadczeni w
leczeniu choroby Dupuytrena lub Peyroniego mogg przeprowadza¢ leczenie pacjenta.

Lek Xiapex bedzie podany pacjentowi w postaci wstrzyknigcia bezposrednio w obszar powodujacy
zagiecie palcow/pracia (wstrzykniecie doogniskowe). Wszystkie wstrzykniecia leku Xiapex zostang
wykonywane przez lekarza.

Zalecana dawka leku wynosi 0,58 mg.

Przykurcz Dupuytrena

Catkowita objetos¢ wstrzykiwanego roztworu zalezy od leczonego stawil. Lekarz starannie wybierze
okolice, w ktorej kolagenowe pasmo wiokniste rozciggna dtoniowego jest najlepiej dostepne i wykona
zastrzyk do tego pasma.

Po wstrzyknieciu leku lekarz umiesci na rece opatrunek. Pacjent musi ograniczy¢ ruszanie leczonym
palcem przez jeden dzien, przy czym niekiedy palec sam gi¢ prostuje u niektorych pacjentow. Nie
nalezy zgina¢ ani prostowac palcow reki, w ktorg wykenywano zastrzyk, zanim lekarz nie zaleci
wykonywania tych ruchow. Nie nalezy podejmowaé prob samodzielnego rozerwania nastrzyknigtego
pasma wioknistego w jakimkolwiek momencie. R¢ke, w ktorg wykonywano zastrzyk nalezy trzymac,
jak najdhuzej w gorze przez caty dzien po zabiegu wyprostowania palca.

Lekarz zaleci pacjentowi, aby w celu wyikonania zabiegu wyprostowania palca zgtosit si¢ na kolejna
wizyte okoto 24-72 godzin po wstrzyknieciu leku. Po wyprostowaniu palca lekarz przekaze
pacjentowi szyn¢ do noszenia na paicu w nocy maksymalnie do 4 miesigcy.

Jesli podczas wizyty kontrolnej U lekarza nadal nie bedzie mozliwo$ci wyprostowania palca, moze by¢
konieczne dodatkowe wstrzykaigcie produktu Xiapex, ktory moze by¢ podany okoto 4 tygodnie po
pierwszym. Zabiegi wstrzyknigcia i wyprostowania palca mozna stosowa¢ do 3 razy na kazde pasmo
wiokniste w odstepach okoto 4-tygodniowych. Podczas jednej wizyty mozna wykona¢ wstrzyknigcie
maksymalnie do dwdch pasm widknistych lub dwoch zmienionych stawow tej samej reki. Jesli
choroba doprowadzita do kilku przykurczy, pozostate przykurcze mozna leczy¢ podczas innych wizyt
w odstepie okoto 4 tygodni, wedtug ustalen lekarza.

Nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy po zastosowaniu leku Xiapex pacjent bedzie mogt rozpoczaé
wykonywanie zwyktych zaje¢. Zaleca sie unikanie intensywniejszych ruchéw palcem do czasu
uzyskania od lekarza informacji, ze jest to dozwolone. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi wykonywanie
serii zgie¢ i wyprostow palca kilka razy na dobe przez kilka miesiecy.

Doséwiadczenie z badan klinicznych leku Xiapex jest obecnie ograniczone do maksymalnie 3
wstrzyknig¢ na pasmo wiokniste i maksymalnie do tgcznie 8 wstrzyknie¢ w dtonie.

Choroba Peyroniego
Lekarz wstrzyknie lek Xiapex w ptytke powodujaca skrzywienie pracia.

o Lek Xiapex jest podawany jako czesé¢ cyklu leczenia. W kazdym cyklu leczenia pacjent
otrzyma jedno wstrzykniecie leku Xiapex, po ktorym wykonane bedzie drugie wstrzykniecie
w innym dniu (1 do 3 dni p6zniej).
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. Po kazdym wstrzyknigciu leku Xiapex pracie moze by¢ zabandazowane. Lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy zdja¢ opatrunek.

. Jeden do trzech dni po drugim wstrzyknigciu leku Xiapex w cyklu leczenia konieczne bedzie
ponowne przyjscie pacjenta do lekarza na zabieg manualny, ktéry pomoze rozciggnac i
wyprostowac pracie. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy bedzie to miato miejsce.

. Lekarz pokaze pacjentowi, w jaki sposob delikatnie rozciagac i prostowac pracie. Aby uzyskac
wigcej informacji, patrz ,,Instrukcja delikatnego rozciagania pracia” oraz ,,Instrukcja
delikatnego prostowania pracia” na koncu ulotki dla pacjenta.

J Pracie nalezy rozciggaé delikatnie tylko wtedy, gdy nie ma wzwodu. Nalezy delikatnie
rozciggac pracie 3 razy dziennie przez 6 tygodni po kazdym cyklu leczenia.

o Pracie nalezy prostowac delikatnie, jesli wystgpuje wzwod bez aktywnosci seksualnej
(wzwdd spontaniczny). Nalezy delikatnie rozciaga¢ pracie 1 raz na dobe przez 6 tygodni po
kazdym cyklu leczenia.

J Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy mozna ponownie rozpocza¢ aktywnos$¢ seksualng po
kazdym cyklu leczenia.
o Lekarz poinformuje roéwniez pacjenta, kiedy powinien wroci¢ do lekarza, jesli potrzebnych jest

wiecej cykli leczenia.

Doswiadczenie z badan klinicznych leku Xiapex jest obecnie ograniczone do c¢zterech cykli leczenia,
w ktérych moze by¢ podane tacznie 8 wstrzyknie¢ w plytke powodujaca skrzywienie.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjent ma klopoty z1ozcigganiem lub prostowaniem
pracia lub jesli wystepuje bol lub sg inne watpliwosci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Xiapex

Poniewaz ten lek jest podawany pacjentowi przez lekarza. istnieje bardzo niewielkie
prawdopodobienstwo otrzymania nieprawidtowej dawki przez pacjenta. W mato prawdopodobnym
wypadku, gdyby lekarz podat wicksza dawke niz zalecana, moze wystapi¢ zwigkszenie ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych wymienionychw punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci'zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
sie do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepezgdane
Jak kazdy lek, lek ten moz¢ powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcja alergiczna

Cigzka reakcje alergiczng zgtaszano niezbyt czesto (1 przypadek). Nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow cigzkiej reakcji alergicznej, np. rozlanego
zaczerwienienia lub wysypki, obrzgku, uczucia $cisnigcia w gardle lub trudnosci z oddychaniem.
Pacjent nie moze otrzymac leku Xiapex, jesli wystapita u niego w przesztosci cigzka reakcja
alergiczna na kolagenaze lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku.

Przykurcz Dupuytrena

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych, ktore wystapity w trakcie badan klinicznych, miata charakter
tagodny lub umiarkowany i byty one ograniczone do leczone;j reki.

Po podaniu leku Xiapex podczas jednej wizyty, maksymalnie do dwoch pasm wtoknistych lub dwoch
stawdw, obserwowano ponizsze dziatania niepozadane.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowa¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
o reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak krwawienie, bol, obrzek, bolesno$¢ uciskowa
i siniak,
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swedzenie reki,

uczucie bolu w obrgbie reki, nadgarstka lub konczyny gorne;j,

obrzek lub powigkszenie weztéw chlonnych w poblizu tokcia lub pod pacha,
obrzek reki lub konczyny gorne;.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u nie wiecej niz 1 na 10 0sdb):

reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak bol, uczucie ciepta, obrzgk, obecnosé¢ pecherza,
zaczerwienienie skory i (lub) wysypka skérna,

rana skory w miejscu wstrzyknigcia,

rana skory, pecherz z krwia,

bolesne wezly chtonne w poblizu tokcia lub pod pacha,

obrzek stawu i bol,

uczucie pieczenia, czesciowa utrata czucia, uczucie mrowienia lub dretwienia,

zawroty gtowy, bole gtowy, nudnosci,

zwigkszona potliwosc¢.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowaé U nie wigcej niz 1 na 100 0sob):

rozerwanie $ciggna, uraz wigzadta,

zmniejszenie liczby ptytek krwi,

obrzek powieki,

reakcja alergiczna,

przewlekty bol,

uczucie dyskomfortu, uraz, porazenie konczyny,

drzenia, zwigkszona wrazliwos$¢ na bodzce,

omdlenie,

wymioty, biegunka, bol w gornej czgsci brzucha,

wysypka, wyprysk,

sztywnos¢, trzeszczenia w stawach,

skurcz miesni, ostabienie migséni, sztywno$¢ lub uczucie dyskomfortu w obrebie struktur
mie$niowo-szkieletowych,

uczucie bélu w pachwinie, barku, $cianie klatki piersiowej lub szyi,

obrzek,

goraczka, uogdlniony bél, uczucie dyskomfortu, zmeczenie, uczucie goraca, zte samopoczucie,
objawy grypopodobne,

nietolerancja zimna w gczonych palcach,

reakcje w miejscu wsirzykniecia, obejmujace ztuszczanie skory, przebarwienia skory,
zakazenie, bl, naciggnigcie skory, dretwienie, podraznienie lub guzki, powstanie strupa, rany,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

pobudzenie ruchowe, dezorientacja, drazliwo$¢, niepokoj ruchowy, trudnos$ci ze snem,
uczucie braku tchu, hiperwentylacja,

zapalenie weztdw chtonnych, zapalenie naczyn chtonnych prowadzace do wystgpienia
bolesnego i ucieplonego zaczerwienienia skory, z uniesiong granicg zaczerwienienia, ZazZwyczaj
Z towarzyszaca czerwona prega, powiekszonymi weztami chtonnymi.

Dzialania niepozadane 0 nieznanej czestosci

ztamanie palca,
utrata palca lub jego czgsci.

Choroba Peyroniego

Zlamanie pracia (pekniecie ciala jamistego) lub inne ci¢zkie obrazenie pracia
Niezbyt czesto wystepowato ztamanie pracia (pekniecie ciala jamistego) lub inne cigzkie obrazenie

pracia.
Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek z
ponizszych objawéw zlamania pracia lub ci¢zkiego obrazenia pracia: odgtos lub odczucie
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»irzasku” pracia we wzwodzie, nagla utrata zdolno$ci utrzymania wzwodu, bol pracia, fioletowe
siniaki 1 obrzek pracia, trudnos$ci z oddawaniem moczu lub krew w moczu, nagromadzenie krwi pod
skorg w miejscu wstrzyknigcia.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych, ktore wystapity w badaniach klinicznych, miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie i przewaznie ustgpowaty w ciggu 2 tygodni po wstrzyknigciu.

Zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku Xiapex:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s0b):
o siniak lub obrzgk pracia i bol pracia
. male nagromadzenie krwi pod skéra w miejscu wstrzyknigcia

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u nie wiecej niz 1 na 10 0sdb):

. reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak wystepowanie pecherza, obrzgk, swiad lub twarda,
podniesiona powierzchnia pod skéra

bol w miejscu wstrzykniecia i nad praciem

pecherz lub zaczerwienienie/zmiana zabarwienia pracia

swiad narzadow plciowych

bolesny wzwad, bolesny stosunek pitciowy i zaburzenia erekcji

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowaé u nie wigcgy niz 1 na 100 0s6b):
bol wezta chtonnego i powiekszone wezty chtonne
zwigkszenie liczby biatych krwinek

szybkie bicie serca

dzwonienie w uszach

obrzgk brzucha

zaparcia

uczucie goraca

wysypka w miejscu wstrzykniecia

gorgczka

ostabienie

dreszcze

objawy grypopodobne

wydzielina z pgcherza na praciu

uczucie napiecia

reakcja alergiczna

zakazenie grzykicze skory

zakazenie

zakazenie gornych drog oddechowych

rozciecie skory

otwarta rana

nagromadzenie krwi poza naczyniem krwiono$nym na mosznie
uraz stawow

odgtos/odczucie ,,trzasku”, co wskazuje na ztamanie pracia
zwigkszenie stezenia cukru we krwi

zwigkszenie ci$nienia krwi

zatrzymanie wody

bol plecow

bol i dyskomfort pachwiny

zgrubienie przy wigzadle u podstawy pracia
uczucie napi¢cia przy wiezadle u podstawy pracia
bol gtowy

zawroty glowy

nieprzyjemny smak
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zaburzenia czucia

uczucie pieczenia

zwickszenie/zmniejszenie wrazliwosci na bodzce zmystow
niezwykle sny

depresja

unikanie stosunku ptciowego
bolesne/czgstsze oddawanie moczu

tkanka bliznowata pracia

zaburzenia pracia

pogorszenie choroby Peyroniego

dysfunkcje seksualne

zaczerwienienie, obrzgk i bol moszny
dyskomfort i siniaki narzadéw ptciowych

b6l miednicy

zmniejszenie rozmiaru pracia

tworzenie si¢ skrzepu krwi w zyle pracia
kaszel

niewielki obszar stanu zapalhego

poty nocne

owrzodzenie na skorze pracia

wysypka skorna powodujaca zaczerwienienie
zaburzenie/podraznienie skory
nagromadzenie krwi poza naczyniami krwiono$nymi
siniaki

choroba naczyn chtonnych

zapalenie zyt powierzchownych

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzow? iubfarmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé ek Xiapex
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Lekarz nie moze zastosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i na
etykiecie fiolki po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2°C — 8°C. Nie zamrazac.

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie leku po jego sporzadzeniu (rozpuszczeniu). Przed uzyciem gotowy
roztwor leku Xiapex mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) przez 1 godzing
lub w loddwce, w temperaturze 2°C-8°C, przez 4 godziny. Jesli gotowy roztwor jest przechowywany

w lodéwce, musi by¢ wystawiony w celu ogrzania do temperatury pokojowej (20°C — 25°C) na okoto
15 minut przed uzyciem.

Lekarz nie moze zastosowac leku Xiapex, jesli gotowy do podania roztwor jest przebarwiony lub

zawiera widoczne czgstki. Roztwor musi by¢ klarowny, bezbarwny, bez widocznych grudek, ptatkow
lub czastek.
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Lekarz musi zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przechowywania, przygotowywania i usuwania
pozostatosci leku Xiapex. Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na
odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xiapex

e Substancja czynna leku jest kolagenaza clostridium histolyticum. Kazda fiolka leku Xiapex
zawiera 0,9 mg kolagenazy clostridium histolyticum.

e Pozostate sktadniki to: sacharoza, trometamol i kwas solny 2,4% w/w (do dostosowania pH).

e Rozpuszczalnik zawiera wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Xiapex i co zawiera opakowanie

Xiapex jest proszkiem i roztworem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan. Biaty liofilizowany
proszek jest dostarczany w przezroczystej fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 3 ml z korkiem
gumowym, aluminiowym uszczelnieniem i odchylanym wieczkiem polipropylenc:azym.

Rozpuszczalnik uzywany do rozpuszczenia proszku jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem. 3 ml
roztworu sg dostarczane w przezroczystej fiolce ze szkta typu | o pojemnaéci 5 ml, z korkiem
gumowym, aluminiowym uszczelnieniem i odchylanym wieczkiem potipropylenowym.

Xiapex jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z lekiem Xiapex w proszku i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Szwecja

Wytwérca
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), $E-112 76 Stockholm, Szwecja
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje @ tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu/
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia i sporzadzania leku do stosowania

Przykurcz Dupuytrena

1.

Procedura sporzadzenia - rekonstytucji leku

Fiolka zawierajaca 1 dawke leku Xiapex i fiolka zawierajaca 1 dawke rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, musza by¢ przechowywane w lodowce.

1.

Przed uzyciem fiolka zawierajaca liofiliozowany proszek leku Xiapex i fiolka zawierajaca
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan musza by¢ wyjete z lodowki i
pozostawione w temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut, jednakze nie dtuzej niz na
60 minut. Wzrokowo oceni¢ fiolke zawierajacg lek Xiapex. Bryta liofiliozowanego proszku
powinna by¢ nienaruszona i mie¢ biaty kolor.

Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony ($rodrgczno-paliczkowy czy migdzypaliczkowy blizszy),
poniewaz objetos¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia leku zalezy od rodzaju stawu (w
przypadku stawu miedzypaliczkowego blizszego jest wstrzykiwana mniejsza objetosc).

Usuna¢ odchylane, zabezpieczajace wieczka z fiolek i przetize¢ wacikiem nasgczonym jalowym
alkoholem korek gumowy oraz otaczajaca powierzchnie fiolki zawierajacej Xiapex i fiolki
zawierajacej rozpuszczalnik (nie nalezy stosowac zadeych innych srodkow antyseptycznych).

Stosowa¢ wytacznie rozpuszczalnik dotaczony do opakowania leku. Rozpuszczalnik zawiera
wapn, ktory jest konieczny do zadziatania leki Xiapex.

Pobra¢ jalowa strzykawka o pojemnos$ci-i ml z podziatka co 0,01 ml i strzykawka 27 gauge
12-13 mm (niedostarczong) wlasciwa ilo$¢ rozpuszczalnika dolaczonego do opakowania:

. 0,39 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wiéknistych powodujacych przykurcz
stawu $rédreczno-paliczkowego

. 0,31 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wiloknistych powodujacych przykurcz
stawu miedzyraliczkowego blizszego

Wstrzykna¢ poweli rozpuszczalnika na $cianki fiolki zawierajacej liofilizowany proszek leku
Xiapex. Niecodwracac fiolki ani nie wstrzasa¢ roztworu. Powoli zakreci¢ roztworem, tak aby
zapewnic rozpuszczenie catego liofilizowanego proszku.

Gotowy do podania roztwor leku Xiapex mozna przechowywacé przed podaniem w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) przez 1 godzing lub w lodowce, w temperaturze 2°C-8°C, przez

4 godziny. Jesli gotowy roztwor jest przechowywany w lodowce, nalezy wystawic¢ go do
uzyskania temperatury pokojowej (20°C-25°C) na okoto 15 minut przed uzyciem.

Wyrzuci¢ strzykawke 1 iglg, ktére wykorzystano do sporzadzenia roztworu, oraz fiolke po
rozpuszczalniku.

W przypadku wykonywania dwoch wstrzyknig¢é do tej samej reki podczas jednej wizyty, do

drugiego wstrzykniecia nalezy uzy¢ nowej strzykawki i oddzielnej fiolki sporzadzonego
roztworu (zawierajacego 0,58 mg leku Xiapex). Powtorzy¢ krok 1 do 8.

50



3.

Identyfikacja obszaru leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia nalezy zidentyfikowac obszar leczenia w nastgpujacy sposob:
Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony ($rodrgczno-paliczkowy czy migdzypaliczkowy blizszy),
poniewaz objetos$¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia leku zalezy od rodzaju stawu (w
przypadku stawu mig¢dzypaliczkowego blizszego jest wstrzykiwana mniejsza objetosc).

Zabieg wstrzykniecia leku

Nie zaleca si¢ podawania miejscowego srodka znieczulajacego przed wstrzyknigciem leku Xiapex,
poniewaz moze on wptywac¢ na wlasciwy wybor miejsca wstrzyknigcia leku.

1.

Gotowy roztwor leku Xiapex powinien by¢ przezroczysty. Przed podaniem obejrze¢ roztwor
pod katem obecnosci czastek statych lub zmiany koloru. Jesli roztwor zawiera czastki stale, jest
metny lub zmienit kolor, nie nalezy go wstrzykiwac.

Ponownie sprawdzi¢, w ktore pasmo widkniste bedzie wstrzykiwany lek. Miejsce wybrane do
wykonania wstrzyknie¢ musi by¢ okolica, w ktorej powodujace przykurcz pasmo wiokniste jest
maksymalnie oddzielone od lezacych pod nim $ciggien zginaczy, a skora rie przylega Scisle do
pasma widknistego.

W przypadku wykonywania dwoch wstrzyknie¢ do tej samej rekipodczas jednej wizyty, nalezy
zacza¢ od zmienionego palca z najbardziej tokciowej strony reki’i kontynuowaé w kierunku
promieniowym (np. palec maty do palca wskazujacego). W.cbrebie kazdego palca zaczaé od
zmienionego stawu w najblizszym potozeniu i kontynuowaé w kierunku dalszym (np. staw
$rodreczno-paliczkowy do migdzypaliczkowego blizszego). W celu wykonania kazdego
wstrzyknigcia wykonac kroki od 4 do 10.

Zastosowac¢ $rodek antyseptyczny w miejscu-wstrzykniecia i poczekaé, az skora wyschnie.

Za pomoca nowej jatowej strzykawki bez nasadki z podziatka co 0,01 ml z osadzong na state

igla rozmiaru 26 lub 27, o dtugosci 12 fub 13 mm (niedotaczonej do opakowania) pobrac¢

wilasciwg objetosé gotowego roztworu leku, tak aby poda¢ dawke 0,58 mg leku Xiapex

wymagang do podania we wstrzyknigciu:

o 0,25 ml rozpuszczonego leku Xiapex w przypadku pasm wiéknistych powodujacych
przykurcz w stawie Srédreczno-paliczkowym lub

o 0,20 ml rozpuszezonego leku Xiapex w przypadku pasm wléknistych powodujacych
przykurcz v stawie miedzypaliczkowym blizszym.

Zachowac¢ 05tr0znos¢ w przypadku pasm wtoknistych w poblizu okolicy bruzdy zgigciowej
stawu miedzypaliczkowego blizszego. W przypadku wstrzyknigcia do pasma widknistego
powodujacego przykurcz w stawie migdzypaliczkowym blizszym piatego (matego) palca,
nalezy wykonac¢ go jak najblizej bruzdy dtoniowo-palcowej i nie nalezy wprowadza¢ igty na
glebokos¢ wigksza niz 2 do 3 mm. W przypadku stawdw migdzypaliczkowych blizszych nie
nalezy wykonywac¢ wstrzyknigcia dalej niz 4 mm dystalnie od bruzdy dtoniowo-palcowej.

Reka niedominujaca nalezy przytrzymywac¢ poddawang leczeniu reke pacjenta, naciagajac
réwnoczesnie pasmo wiokniste. Rekg dominujaca wprowadzi¢ iglte w pasmo wiokniste, starajac
sig, aby igha pozostata w jego obrebie. Koniec igly nie powinien catkowicie wyj$¢ przez pasmo
wilokniste na drugg strong, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ wstrzykniecia leku Xiapex w inne
tkanki niz pasmo widkniste. Jesli po wprowadzeniu igly bedzie istniato podejrzenie, ze znajduje
si¢ ona w $ciggnie zginacza, nalezy lekko poruszy¢ biernie stawem mig¢dzypaliczkowym
dalszym. W przypadku podejrzenia wktucia igty w $ciggno lub odczuwania parestezji przez
pacjenta nalezy wycofac igl¢ i ponownie wprowadzi¢ ja w pasmo wiokniste. Jesli igta znajdzie
si¢ we wlasciwym miejscu, bedzie wyczuwalny pewien opdr w trakcie zabiegu wykonywania
wstrzykniecia. Technikg wstrzyknig¢ zilustrowano na rycinie 1 ponize;j.
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10.

Po potwierdzeniu wiasciwego wktucia igly w pasmo widkniste wstrzyknac okoto jednej trzeciej
dawki.

Nastepnie, trzymajac przez caty czas igl¢ pod skora, wycofa¢ koniec iglty z pasma wioknistego
I wktu¢ go w nieco bardziej dystalne miejsce (w odlegtosci okoto 2-3 mm) od poczatkowego
miejsca wstrzykniecia w obrebie pasma wioknistego i wstrzykna¢ kolejna jedna trzeciag dawki.

Ponownie, trzymajac przez caly czas igle pod skora, wycofa¢ koniec igly z pasma wtoknistego i
wktué go po raz trzeci, blizej w stosunku do poczatkowego wstrzyknigcia (w odlegtosci okoto
2-3 mm) i wstrzykna¢ ostatnig czg$¢ dawki w pasmo witdkniste (patrz rycina 2).

Ryciny 1 i 2 maja wylacznie znaczenie pogladowe i nie odwzorowuja precyzyjnie lokalizacji struktur
anatomicznych u rzeczywistych pacjentow.

Rycina 1: Zobrazowanie techniki wstrzykiwania leku.

Tkanka ttuszczowa Tkanka ttuszczowa

Strzykawka
(rozmiar 2€-1ub 27;
bez gumowego ttoka)

~Xiapex
(roztwor po rekonstytuciji)

Rozciegno dioniowe
Sciegno zginacza
y I Kosé srodrecza

podskérna gteboka
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Rycina 2: Trzyetapowe wstrzykniecie leku Xiapex w pasmo wiokniste.
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11.

12.

13.

Owing¢ leczong reke pacjenta migkkim, grubym opatrunkiein gazowym.

Nalezy usuna¢ niewykorzystang cze$¢ przygotowanego roztworu i rozpuszczalnika po
wykonaniu wstrzyknigcia. Nie przechowywacé, nie aczy¢ zawartos$ci i nie uzywacé
jakichkolwiek fiolek zawierajacych niewykorzystany, gotowy roztwor lub rozpuszczalnik.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby:

. nie zginali i nie prostowali palcGw reki, w ktora wykonywano wstrzyknigcie, aby
zmniejszy¢ wynaczynienia leku Xiapex poza pasmo wiokniste do zakonczenia zabiegu
prostowania palca

. nie probowali w jakimkolwiek momencie rozrywac nastrzykiwanego pasma wioknistego
w prébach samodzi€lnych manipulacji

J trzymali reke, wistora wykonywano wstrzykniecie, jak najdluzej w gorze przez caty
dzief po zabiggu prostowania palca

. bezzwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow zakazenia

(np. goraczki, dreszczy, zwigkszonego zaczerwienienia lub obrzeku) badz tez trudnosci
ze zginaniem palca po ustgpieniu obrzgku (objawy zerwania $ciggna)

o zgtosili si¢ na wizyte do lekarza okoto 24-72 godzin po kazdym wykonaniu
wstrzyknigcia w celu zbadania r¢ki, w ktorg wykonywano wstrzykniecie i ewentualnego
wykonania zabiegu wyprostowania palca, aby doprowadzi¢ do rozerwania pasma
wioknistego.

Zabieg wyprostowania palca

Podczas wizyty kontrolnej okoto 24-72 godzin po wykonaniu wstrzykniecia ustali¢, czy
przykurcz ustapit. Jesli przykurcz powodowany przez pasmo wiokniste utrzymuje sie, nalezy
wykona¢ zabieg biernego wyprostowania palca, stanowiagcy probe rozerwania pasma
wioknistego.

Jesli leczeniu podlegaty pasma widkniste przy dwoch zmienionych stawach jednego palca,
nalezy wykona¢ zabieg wyprostowania palcow na pasmie widknistym przy stawie §rodrgczno-
paliczkowym, a nastepnie wykonac zabieg na pasmie wtoknistym przy stawie
miedzypaliczkowym blizszym.
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W trakcie zabiegu wyprostowania palca mozna w razie potrzeby zastosowaé miejscowe leki
znieczulajace.

Podczas utrzymywania nadgarstka przez pacjenta w zgietej pozycji wywrze¢ umiarkowany
ucisk rozciagajacy nastrzyknigte pasmo widkniste poprzez rozprostowanie palca przez okoto
10-20 sekund. W przypadku pasm wioknistych powodujacych przykurcz w stawie
miedzypaliczkowym blizszym wykonaé zabieg wyprostowania palca, gdy staw §rodrgczno-
paliczkowy pozostaje w zgigtej pozycji.

Jesli pierwszy zabieg wyprostowania palca nie doprowadzi do rozerwania pasma wtoknistego,
mozna podja¢ druga i trzecig probe takiego zabiegu, w odstgpach 5-10 minut. Nie zaleca si¢
wykonania wigcej niz 3 prob rozerwania pasma wioknistego na zmieniony staw.

Jesli nie uda si¢ rozerwaé pasma witoknistego po 3 probach wyprostowania palca na pasmo
wiokniste, mozna zaplanowac kolejng wizyte po uptywie okoto 4 tygodni po wstrzyknigciu.
Jesli podczas tej kolejnej wizyty bedzie si¢ utrzymywato przykurczone pasmo widkniste, mozna
wykona¢ dodatkowe wstrzyknigcie leku i dodatkowy zabieg wyprostowania palca.

Po zabiegu wyprostowania palca lub palcéw oraz po przekazaniu pacjeritowi szyny

(maksymalnie prostujacej leczony staw) nalezy go poinstruowac, aby:

o nie wykonywat intensywnych prac leczong reka do chwili ¢tizymania informacji, ze
moze juz je wykonywac,

o nosit szyn¢ na noc przez maksymalnie 4 miesiace,

o wykonywat seri¢ ¢wiczen polegajacych na zginaniu i prostowaniu palca kilka razy na
dobe przez kilka miesiecy.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla pacjentéw z choroba Peyroniego:

Instrukcja delikatnego rozciagania pracia

Delikatnie rozciagacé pracie 3 razy na dobe. Rozciggaé tylko wtedy, gdy pracie nie jest twarde

(czyli nie jest we wzwodzie).

. Palcami jednej r¢ki trzymac koncowke pracia. Palcami drugiej reki trzymac podstawe pracia
(patrz rycina 3).

. Delikatnie odciagna¢ pracie od ciata do petnej dtugosci i przytrzymaé w rozciagnieciu przez
30 sekund.

. Pusci¢ koncowke pracia i pozwoli¢, aby pracie powrocito do normalnej dlugosci.

Rycina 3: Ilustracja przedstawiajaca, i‘ak rozciagac pracie

Instrukcja delikatnego prostowania pracia

Delikatnie prostowa¢ pracie 1 raz na dobe. Pracie nalezy prostowa¢ tylko wtedy, jesli wystepuje
wzwdd bez aktywno$ci seksualnej (wzwod spontaniczny). Wyginanie pracia nie powinno
powodowa¢é boélu ani dyskomfortu.

. Jedng r¢ka przytrzymac pracie. Drugg r¢ka delikatnie wygiaé pracie w przeciwnym
kierunku niz skrzywienie (patrz rycina 4). Przytrzymac pracie w tej bardziej
wyprostowanej pozycji przez 20 sekund, nastepnie puscic.

Rycina 4: Ilustracja przedstawiaigca, jak prostowac pracie
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia i sporzadzania leku do stosowania

Choroba Peyroniego

1.

Procedura sporzadzenia - rekonstytucji leku

Fiolka zawierajaca 1 dawke leku Xiapex i fiolka zawierajaca 1 dawke rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, musza by¢ przechowywane w lodowce.

a)

b)

d)

e)

b)

Przed uzyciem fiolka zawierajaca liofiliozowany proszek leku Xiapex i fiolka zawierajaca
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan muszg by¢ wyjete z lodowki i
pozostawione w temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut, jednakze nie dtuzej niz na
60 minut. Wzrokowo oceni¢ fiolke zawierajacg lek Xiapex. Bryta liofiliozowanego proszku
powinna by¢ nienaruszona i mie¢ biaty kolor.

Usuna¢ odchylane, zabezpieczajace wieczka z fiolek i przetrze¢ wacikiem tiasagczonym jalowym
alkoholem korek gumowy oraz otaczajaca powierzchni¢ fiolki zawierajgcej Xiapex i fiolki

zawierajacej rozpuszczalnik (nie nalezy stosowaé¢ zadnych innych §rodkow antyseptycznych).

Stosowa¢ wytacznie rozpuszczalnik dotaczony do opakowanialeku. rozpuszczalnik zawiera
wapn, ktory jest konieczny do zadziatania leku Xiapex.

Pobra¢ jalowa strzykawka o pojemnosci 1 ml z podzizaika co 0,01 ml i strzykawka 27 gauge
12-13 mm (niedostarczong) wlasciwa ilo$¢ rozpuszczalnika dotaczonego do opakowania:

° 0,39 ml rozpuszczalnika w przypadku plvtki pracia w chorobie Peyroniego

Wstrzykna¢ powoli rozpuszczalnik na $cianki fiolki zawierajacej liofilizowany proszek leku
Xiapex. Nie odwraca¢ fiolki ani niewstrzasa¢ roztworu. Powoli zakreci¢ roztworem, tak aby
zapewnic rozpuszczenie catego lisfilizowanego proszku.

Gotowy do podania roztwdr leku Xiapex mozna przechowywacé przed podaniem w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) ivzez 1 godzing lub w lodéwce, w temperaturze 2°C-8°C, przez

4 godziny. Jesli gotowy roztwor jest przechowywany w lodowce, nalezy wystawic¢ go do
uzyskania temperatury pokojowej (20°C-25°C) na okoto 15 minut przed uzyciem.

Wyrzuci¢ strzykawke 1 igle, ktore wykorzystano do sporzadzenia roztworu, oraz fiolke po
rozpuszczalniku.

Identyfikacja obszaru leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia nalezy zidentyfikowac obszar leczenia w nastegpujacy sposob:
. Wywota¢ wzwdd pracia

. Zlokalizowac¢ plytke w punkcie maksymalnej wklestosci (lub ognisku) w zgigciu pracia
. Zaznaczy¢ punkt markerem chirurgicznym. Oznacza to obszar docelowy w ptytce do
wstrzyknigcia Xiapex

Zabieg wstrzyknie¢cia leku

Gotowy roztwor leku Xiapex powinien by¢ przezroczysty. Przed podaniem obejrze¢ roztwor
pod katem obecnosci czastek statych lub zmiany koloru. Jesli roztwor zawiera czastki state, jest
metny lub zmienit kolor, nie nalezy go wstrzykiwac.

Zastosowac $rodek antyseptyczny w miejscu wstrzykniecia i poczekac, az skdra wyschnie.
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c)
d)

e)

9)

h)

)

4.

W razie potrzeby poda¢ odpowiedni §rodek do znieczulenia miejscowego.

Za pomoca nowej strzykawki z podziatkg 0,01 ml i z przymocowang na stale igla 27 gauge 12
lub 13 mm (niedostarczona) pobrac objgtos¢ 0,25 ml przygotowanego roztworu
(zawierajacego 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex).

Pracie powinno by¢ w stanie zwiotczaltym przed wstrzyknigciem leku Xiapex. Umiesci¢
koncowke iglty od strony plytki docelowej w linii z punktem maksymalnej wklgstosci.
Skierowac¢ igle w taki sposob, aby weszta w ptytke z boku, a NIE w dot lub prostopadle do ciat
jamistych.

Wprowadzi¢ igle poprzecznie przez szeroko$¢ plytki w kierunku przeciwlegtej strony plytki, nie
przechodzac catkowicie przez nig. Prawidlowe potozenie igly mozna sprawdzi¢ i potwierdzi¢
poprzez ostrozne wyczucie oporu na minimalne opuszczenie tloka strzykawki.

Z koncowka igly umieszczong w plytce rozpocza¢ wstrzyknigcie, utrzymujac staty nacisk w
celu powolnego wstrzyknigcia leku do ptytki. Powoli wycofywac igte w taki sposob, aby
pozostawia¢ cata dawke wzdhuz toru igly w ptytce. W przypadku ptytek ¢ szerokosci tylko kilku
milimetrow odleglo$¢ do wycofania strzykawki moze by¢ bardzo mata. Celem jest zawsze
umieszczenie catej dawki w plytce.

Po catkowitym wycofaniu igly zastosowa¢ delikatny ucisk migjsca wstrzyknigcia. W razie
potrzeby zatozy¢ opatrunek.

Nalezy usuna¢ niewykorzystang cze$¢ przygotowanego roztworu i rozpuszczalnika po
wykonaniu wstrzyknigcia. Nie przechowywac, nie tgczy¢ zawartosci i nie uzywac

jakichkolwiek fiolek zawierajacych niewykorzystany, gotowy roztwor lub rozpuszczalnik.

Drugie wstrzyknigcie kazdego cyklu leczenia nalezy wykona¢ okoto 2-3 mm od pierwszego
wstrzyknigcia.

Zabieg modelowania pracia

Modelowanie pracia pomaga w usunieciu skrzywienia i wyprostowaniu trzonu pracia. Podczas wizyty
kontrolnej 1-3 dni po drugim wstrzyknigciu kazdego cyklu leczenia nalezy przeprowadzi¢ zabieg
modelowania pracia (w sposOb opisany ponizej) na zwiotczalym praciu w celu rozciagniecia i
wydhuzenia plytki przerwanej przez produkt leczniczy Xiapex.

o Jesli jest to-pozadane, zastosowaé odpowiednie znieczulenie miejscowe.

o Zatozyc rekawiczki, a nastepnie chwyci¢ ptytke lub zgrubiala czgé¢ zwiotczatego pracia
okoto 1 cm proksymalnie i dystalnie do miejsca wstrzyknigcia. Unika¢ bezposredniego
nacisku na miejsce wstrzykniecia.

. Plytke docelowa uzy¢ jako punkt podparcia dla obu rak w celu mocnego zastosowania
stalego nacisku do wydhuzenia i rozciaggnigcia plytki. Celem jest stopniowe wytworzenie
wygiecia przeciwlegtego do skrzywienia pracia pacjenta, a rozcigga¢ nalezy do punktu
umiarkowanego oporu. Napiecie utrzymywac przez 30 sekund, nastgpnie puscic.

o Po 30 sekundach odpoczynku powtérzy¢ technike modelowania pracia, wykonujac
acznie 3 préby modelowania po 30 sekund kazda.

Pacjentowi nalezy naste¢pnie zaleci¢ samodzielne modelowania pracia, do wykonywania w domu
codziennie przez 6 tygodni po wizycie z modelowaniem ptytki pracia przez lekarza w kazdym cyklu
leczenia, zgodnie ze szczegdtowymi instrukcjami podanymi w ulotce dla pacjenta.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DORUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji kolagenaza clostridium histolyticum, wnioski naukowe przyjete przez
komitet CHMP sa nastepujace:

W przegladzie danych przedstawionych w raporcie PSUR dotyczacych produktu leczniczego Xiapex,
obejmujacym okres od 28 lutego 2018 r. do 27 lutego 2019 r., zidentyfikowano opisy przypadkow po
wprowadzeniu produktu do obrotu i w pismiennictwie dotyczace martwicy i (lub) amputacji palca
oraz ztaman palca u pacjentow z przykurczem Dupuytrena leczonych kolagenaza clostridium
histolyticum. Uwzglgdniajac wiarygodno$¢ mechanizmu dziatania kolagenazy clostridium histolyticum
i pézniejsza procedurg manipulacji u pacjentow z przykurczem Dupuytrena, komitet PRAC uwaza, ze
druki informacyjne produktu leczniczego Xiapex nalezy zaktualizowa¢, dodajac ostrzezenie dotyczace
martwicy palca prowadzacej w niektorych przypadkach do amputacji palca oraz ostrzezenie dotyczace
ztamania palca w punkcie 4.4 ChPL. Jednym z czynnikdw przyczyniajacych si¢ do martwicy palca
moze by¢ zmniejszone kragzenie obwodowe. W przypadku pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
ztamania, np. u pacjentdw z osteopenig/osteoporoza, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas
procedury manipulacji. Punkt 4.8 ChPL zostat zaktualizowany 0 dziatania niepozadane ,,martwica
palca” i ,,ztamanie palca” 0 czesto$ci ,,nieznanej”. Ulotka dotaczona do opakowarila zostata
odpowiednio zaktualizowana.

Ponadto, na podstawie przegladu przypadkow ztamania pracia u pacjentdw z choroba Peyroniego po
wprowadzeniu produktu do obrotu, komitet PRAC uwaza, ze druki informacyjne produktu
leczniczego Xiapex nalezy zaktualizowac, dodajac nowe sformutowanie w punkcie 4.4 ChPL

i w punkcie 2 ulotki dotgczonej do opakowania, w celu zwigkszenia minimalnego okresu miedzy
wstrzyknigciem a ponownym rozpoczg¢ciem aktywnos$ci seksualnej do co najmniej 4 tygodni i
zachowania ostrozno$ci w razie wznowienia aktywnosci seksualne;.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji kolagenaza clostridium histolyticum
komitet CHMP uznal, ze bilans korzyéci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego
(produktow leczniczych zawierajacych) substancje czynng kolagenaza clostridium histolyticum
pozostaje niezmieniony, pod wartinkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca ziiane warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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