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colagenase de clostridium histolyticum

Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdo (EPAR) rclativo ao Xiapex. O seu objetivo
€ explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Huiriene (CHMP) avaliou o medicamento
a fim de emitir um parecer favoravel a concesséo de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado, bem

como as suas recomendacdes sobre as condi¢des de utilizagdo [do Xiapex.

O que é o Xiapex?

O Xiapex € um poé e um solvente para preparace.o de uma solucao injetavel. Contém a substancia ativa
colagenase de clostridium histolyticum.

Para que € utilizado o Xiapiex?

O Xiapex é utilizado no tratamento da contratura de Dupuytren e da doenca de Peyronie em adultos.

A contratura de Dupuytren ¢ uma doeng¢a que faz com que um ou mais dedos se curvem para dentro,
na direcéo da palmas«da \mdao, e ndo consigam endireitar-se completamente. E causada por um
espessamento dos tecidos sob a pele da palma da mé&o e consequente formacao de «corddes» que
puxam os dedos para dentro. O Xiapex € indicado para o tratamento de doentes com corddes nas
palmas das méos suficientemente espessos para serem sentidos através da pele.

A doenca de Peyronie é uma doenca na qual os homens desenvolvem placas de tecido fibroso, tipo
cicatricial, no pénis, provocando uma curvatura anormal, o que, por vezes, causa dor ou dificuldade
durante as relagfes sexuais. O Xiapex é utilizado em doentes com placas que podem ser sentidas
através da pele e com uma curvatura anormal do pénis de, no minimo, 30 graus no inicio da
terapéutica.

Este medicamento sé pode ser obtido mediante receita médica.
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Como se utiliza o Xiapex?

O Xiapex tem de ser administrado por um médico devidamente formado na administracdo do
medicamento e experiente no diagndstico e tratamento da contratura de Dupuytren ou problemas nos
genitais masculinos.

Na contratura de Dupuytren, o médico injeta a dose adequada de Xiapex diretamente num cordao da
palma da mao do doente. Aproximadamente 24 horas apés a injecdo, o dedo pode ser endireitado pelo
médico mediante a aplicagdo de um «procedimento de extensdo do dedo», durante o qual este &
esticado durante 10 a 20 segundos para facilitar a rutura do cordao. Podem ser tratados
simultaneamente, no maximo, 2 corddes ou 2 articulacdes afetadas na mesma mao. Se nédo for obtida
uma resposta satisfatdria apds uma injecdo e um procedimento de extensdo do dedo, o procedimento
pode ser repetido em intervalos de um més, até um maximo de 3 inje¢des por cordéo.

Nos doentes com doenga de Peyronie, o Xiapex é administrado durante um maximo de 4 ciclos de
tratamento, cada um com uma duragéo de cerca de 6 semanas. Em cada ciclo, a dose de Xiapex é
injetada na placa causadora da deformidade, a que se segue uma segunda injiecac administrada 1 a 3
dias depois da primeira. Decorridos mais 1 a 3 dias, o médico realiza um «pracedimento de
modelagem peniana» para esticar e dobrar cuidadosamente a placa na direcdo contraria a curvatura
anormal. Os doentes devem, subsequentemente, continuar com os prccacimentos de modelagem,
todos os dias, em casa, conforme indicado para o resto do ciclo.

Para mais informacdes sobre a utilizagdo do Xiapex, incluindo instrucdes acerca dos procedimentos de
extensdo do dedo e modelagem peniana, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(também parte do EPAR).

Como funciona o Xiapex?

Os corddes na palma da mao dos doentes coril concratura de Dupuytren e as placas na doenca de
Peyronie sdo formados por fibras de uma sroteina chamada colagénio. O Xiapex contém uma mistura
de duas «colagenases», que sao enzimas que destroem o colagénio. Quando injetadas num corddo ou
numa placa, as colagenases destroei cs fibras de colagénio, o que enfraquece e rompe o cordao ou a
placa.

As colagenases do Xiapex s2a extraidas da bactéria clostridium histolyticum.
Como foi estudaac.o Xiapex?

O Xiapex foi comparado com um placebo (tratamento simulado) em dois estudos principais que
incluiram um total de 374 doentes adultos com contratura de Dupuytren. Os doentes foram tratados
com trés injecdes e as suas maos foram examinadas trés meses ap6s a administracdo da ultima
injecdo para verificar o grau de extenséo possivel das articulagées do dedo. O parametro de eficacia
principal foi a percentagem de doentes cuja articulacdo mais afetada podia ser endireitada de modo a
permanecer dobrada para dentro ndo mais do que cinco graus.

Na doenca de Peyronie, o Xiapex foi comparado com um placebo em dois estudos adicionais que
incluiram 832 homens. Os doentes receberam até 4 ciclos de tratamento, tendo cada um envolvido
duas injecbes e subsequentes procedimentos de modelagem. Os efeitos foram medidos no seguimento
ao fim de um ano. Os principais parametros de eficacia foram a reducgdo da curvatura anormal do pénis
e o0 grau de incdbmodo causado ao doente.

Xiapex
EMA/748449/2015 Pagina 2/4



Qual o beneficio demonstrado pelo Xiapex durante os estudos?

Demonstrou-se que o Xiapex foi mais eficaz do que o placebo no tratamento da contratura de
Dupuytren. Nos doentes que concluiram o primeiro estudo, 64 % (130 em 203) daqueles a quem foi
administrado o Xiapex conseguiram endireitar os dedos até um angulo igual ou inferior a 5 graus, em
comparacdo com 7 % (7 em 103) dos doentes que receberam placebo. No segundo estudo, os valores
foram 44 % (20 em 45) para o grupo do Xiapex e 5 % (1 em 21) para o grupo do placebo.

O Xiapex foi também mais eficaz do que o placebo no tratamento da doenca de Peyronie, produzindo
uma melhoria de 38 % e 31 % na curvatura anormal nos dois estudos, em comparacdo com 21 % e
15 %, respetivamente, com o placebo. Observou-se também uma melhoria mais significativa com o
Xiapex do que com o placebo em pontuag¢8es notificadas pelos doentes relativamente ao grau de
incobmodo causado pela doenga apés o tratamento.

Qual é o risco associado ao Xiapex?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Xiapex foram reacgfes i (ocal da injecéo, tais
como inchago, contusdes, hemorragia e dor. As reag¢des no local da injecdo fora'n muito frequentes,
ocorrendo na grande maioria dos doentes. Essas reagdes foram, na maio: a,-de gravidade ligeira a
moderada e, em geral, desapareceram no prazo de uma a duas semaras. O Xiapex é contraindicado
no tratamento da doenca de Peyronie se a placa afetar a uretra (c.tub» que transporta a urina e o
sémen para o exterior). Para a lista completa dos efeitos secuncarios comunicados relativamente ao
Xiapex, consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Xiapex?

O CHMP concluiu que os beneficios do Xiapex s&o/superiores aos seus riscos e recomendou a
concessdo de uma autorizagdo de introducédo »9 mgarcado para o medicamento.

Que medidas estdo a ser adotadas para garantir a utilizagdo segura e eficaz
do Xiapex?

Foi desenvolvido um plano de ¢esid0 dos riscos para garantir a utilizagcdo segura do Xiapex. Com base

neste plano, foram incluidas irifurmacgdes de seguran¢a no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e no Folheto Informativo d» >Gapex, incluindo as precaucfes apropriadas a observar pelos profissionais
de salde e pelos doentes

A empresa que fabrica o Xiapex deve também assegurar que todos os médicos que venham a utilizar o
medicamento sdo devidamente formados na correta administracdo do medicamento e experientes no
diagnéstico e tratamento da contratura de Dupuytren ou doenga de Peyronie. A empresa devera
implementar um programa informativo destinado a médicos, instruindo-os acerca da correta
administracdo do medicamento e dos possiveis efeitos secundarios associados ao mesmo.

Outras informacoes sobre o Xiapex

Em 28 de fevereiro de 2011, a Comisséo Europeia concedeu uma Autoriza¢ao de Introdugéo no
Mercado, vélida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Xiapex.

O EPAR completo relativo ao Xiapex pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia
em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Para mais
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002048/human_med_001423.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125

informacdes sobre o tratamento com o Xiapex, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR) ou
contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela ultima vez em 11-2015
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