ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICH:2R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xiapex 0,9 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon cu pulbere contine colagenaza clostridium histolyticum™ 0,9 mg.

*Q formulare enzimatica a doua colagenaze co-exprimate si recoltate din fermentarea anaeroba a unei
tulpini a bacteriei Clostridium histolyticum obtinuta prin selectie fenotipica.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu injectat per articulatie in tratamentul contracturii Dupuytren.
Avrticulatii metacarpofalangiene (MF): 0,9 mg.

Avrticulatii interfalangiene proximale (IFP): 0,7 mg.

Sodiu injectat per placa in tratamentul bolii Peyronie: 0,9 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este o pulbere liofilizata de culoare alba.

Solventul este o solutie incolora limpede.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xiapex este indicat pentru:

° Tratamentul contracturii’ ’2upuytren la pacientii adulti cu cordon fibros palpabil.

o Tratamentul barbatiieradulti cu boala Peyronie, cu placa palpabila si deformare a curburii de
cel putin 30 grade.la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Contractura Dupuytren

Xiapex trebuie administrat de catre un medic instruit corespunzator in administrarea corecta a
medicamentului si cu experienta in diagnosticul si tratamentul bolii Dupuytren.

Doze

Doza recomandata de Xiapex este 0,58 mg per injectare intr-un cordon fibros palpabil. Volumul de
solvent necesar si volumul de Xiapex solutie reconstituita care trebuie administrat in cordonul fibros
difera in functie de tipul de articulatie tratata (pentru instructiuni privind reconstituirea, vezi pct. 6.6,

Tabelul 14).

J Pentru cordoanele fibroase care afecteaza articulatiile MF, fiecare doza se administreaza Intr-un
volum de injectare de 0,25 ml.

J Pentru cordoanele fibroase care afecteaza articulatiile IFP, fiecare doza se administreaza Intr-un

volum de injectare de 0,20 ml.



Pot fi administrate injectii intr-un numar de pana la doud cordoane fibroase sau doua articulatii
afectate la nivelul aceleiasi maini, conform procedurii de injectare, Tn timpul unei vizite de tratament.
Pot fi injectate doua cordoane fibroase palpabile care afecteaza doua articulatii, sau poate fi injectat in
doua locuri un singur cordon fibros care afecteaza doua articulatii la nivelul aceluiasi deget, in timpul
unei vizite de tratament. Fiecare injectie contine o doza de 0,58 mg. Daca boala a provocat contracturi
multiple, pot fi tratate si alte cordoane fibroase in cadrul altor vizite de tratament, la interval de
aproximativ 4 saptamani.

Dupa aproximativ 24 — 72 de ore de la injectare, daca este necesar, trebuie efectuatd o procedura de
extensie a degetului, pentru a facilita ruperea cordonului fibros. Dacé nu s-a obtinut un raspuns
satisfacdtor, procedurile de injectare si extensie a degetului pot fi repetate dupa aproximativ 4
saptamani. Procedurile de injectare si extensie a degetului pot fi administrate cel mult de 3 ori per
cordon fibros la intervale de aproximativ 4 saptamani. Experienta din studiile clinice cu Xiapex este in
prezent limitata la cel mult 3 injectari per cordon fibros si la cel mult 8 injectari in total.

Boala Peyronie

Xiapex trebuie administrat de catre un medic instruit corespunzator in administraiza corecta a
medicamentului si cu experienta in diagnosticul si tratamentul bolilor urologicela)barbati. Tn studiile
clinice nu au fost inclusi pacienti cu o curbura peniana >90°. Prin urmare, mi-noate fi recomandat
tratamentul la aceasta categorie de pacienti.

Doze

Doza recomandata de Xiapex este de 0,58 mg per injectie Intr-o piaca Peyronie. Volumul de Xiapex
reconstituit care trebuie administrat in placa este de 0,25 ml (zeritru instructiuni privind reconstituirea,
vezi pct. 6.6, Tabelul 14). Daca este prezenta mai mult de ¢ p'acd, injectia trebuie administrata numai
n placa ce provoaca deformarea curburii.

O schema de tratament consta din maxim 4 cicluri de tratament. Fiecare ciclu de tratament consta din
doud injectii cu Xiapex si o procedurd de modelars peniana. Cea de-a doua injectie cu Xiapex se
administreaza la 1 pana la 3 zile dupa prima.injectie. Se efectueaza o procedurd de modelare peniana
la 1 pana la 3 zile dupa prima injectie a ficcdrui ciclu de tratament. Intervalul dintre ciclurile de
tratament este de aproximativ sase sap‘amani.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici

Datorita lipsei de expunere sistemica cuantificabila la Xiapex la pacientii cu contractura Dupuytren si
a expunerii sistemiza mtnime si de scurta durata la Xiapex la pacientii cu boala Peyronie, nu este
necesara ajustarea dozei. Nu au fost observate diferente generale privind siguranta si eficacitatea la
varstnici fata de pacientii mai tineri.

Insuficienta hepatica

Datorita lipsei de expunere sistemica cuantificabila la Xiapex la pacientii cu contractura Dupuytren si
a expunerii sistemice minime si de scurta durata la Xiapex la pacientii cu boala Peyronie, nu este
necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala

Datorita lipsei de expunere sistemica cuantificabila la Xiapex la pacientii cu contracturd Dupuytren si
a expunerii sistemice minime si de scurta durata la Xiapex la pacientii cu boala Peyronie, nu este
necesard ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Xiapex nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, pentru
tratamentul contracturii Dupuytren.



Boala Peyronie apare exclusiv la pacienti adulti de sex masculin si prin urmare, Xiapex nu prezinta
utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani Tn tratamentul bolii
Peyronie.

Mod de administrare

Administrare intralezionala.

Xiapex trebuie reconstituit numai cu solventul furnizat si la volumul adecvat, inaintea injectarii
intralezionale (vezi pct. 6.6).

Trebuie utilizata o seringa de unica folosinta prevazuta cu gradatii de 0,01 ml, cu ac fixat permanent,
de calibru 27 si de 12 sau 13 mm (nu este furnizat) pentru a extrage volumul de solutie reconstituita. in
flacon va ramane o cantitate mica de solutie reconstituita.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Contractura Dupuytren

Procedura de injectare
Nu se recomandé administrarea unui medicament anestezic local Tnaintea injeciarii Xiapex intr-un
cordon fibros, deoarece acesta poate afecta plasarea adecvata a injectiei

Trebuie confirmata articulatia care trebuie tratata (metacarpofalangian [MF] sau interfalangiana
proximala [IFP]), iar volumul de solvent necesar pentru reconstittiire se determina in functie de tipul
de articulatie (articulatia IFP necesitda un volum mai mic pentru.injectie). Procedura de injectare este
detaliata in prospect si Tn materialul de instruire pentru meci<i, 1ar aceasta trebuie respectata.

Pacientii trebuie sa primeasca instructiuni:

. De a reveni la medic la aproximativ 24 — 72 ore dupa injectare, pentru examinarea mainii
injectate si pentru o procedura de extensiea degetului in scopul de a rupe cordonul fibros.

o De a nu flexa sau intinde degetele de la nana la care s-a administrat injectia, pentru a reduce
extravazarea Xiapex de la nivelul cardonului fibros pana la incheierea procedurii de extensie a

degetului.

o De a nu incerca in niciun morrent sa rupa cordonul fibros in care s-a administrat injectia prin
auto-manipulare.

o De a tine ména la care c-¢.administrat injectia cat mai ridicata posibil pana in ziua efectuarii

procedurii de extensie.a degetului.

Procedura de extersie o degetului

La vizita de control, ia aproximativ 24 — 72 ore dupa injectare, trebuie stabilit daca s-a remis
contractura. in cazul in care contractura cordonului fibros persista, se va efectua o procedura pasiva de
extensie a degetului pentru a ncerca ruperea acestui cordon. Daca este necesar, in timpul procedurii de
extensie a degetului se poate utiliza anestezie locala.

Cu incheietura mainii pacientului in pozitie flectata, trebuie aplicata o presiune de intindere moderata
asupra cordonului fibros la care s-a administrat injectia, extinzand degetul timp de aproximativ

10 - 12 secunde. Pentru cordoanele fibroase care afecteaza articulatia IFP, procedura de extensie a
degetului trebuie efectuata atunci cand articulatia MF este n pozitie flectata. Daca procedura de
extensie a degetului nu duce la ruperea cordonului fibros, se poate efectua o a doua si 0 a treia
incercare la intervale de 5 - 10 minute. Nu se recomanda mai mult de 3 incercari la nivelul unei
articulatii afectate pentru a rupe un cordon.

Tn cazul in care cordonul fibros nu a fost rupt dupa 3 incerciri, poate fi programati o vizita de control
dupa aproximativ 4 saptdmani de la injectare. Daca la vizita ulterioara cordonul fibros persista, se
poate efectua o alta injectie si o procedura suplimentara de extensie.



Dupa procedura (procedurile) de extensie a degetului si de fixare a unei atele (cu articulatia tratata
aflata in extensie maxima), pacientii trebuie instruiti:

. sd nu efectueze activitati solicitante cu ména injectata, pana cand nu li se recomanda acest lucru.

. sa poarte atela la culcare, timp de pana la 4 luni.

. sa efectueze o serie de exercitii de flexie si extensie a degetului de cateva ori pe zi, timp de
cateva luni.

Boala Peyronie

Procedura de injectare

Se poate efectua anestezie regionald (bloc penian) sau anestezie topica inainte de injectia cu Xiapex,
dac se doreste acest lucru. Tn studiile clinice pivot, Tnainte de injectare s-a utilizat bloc penian la
aproximativ 30% dintre pacienti.

Se identifica localizarea zonei vizate de tratament la nivelul placii Peyronie, la punctul de concavitate
maxima (sau punctul focal) in starea de erectie a penisului si se marcheaza cu un marker chirurgical.
Xiapex trebuie injectat in placa vizata atunci cand penisul este in stare flascad. Procedura de injectare
este detaliata in prospect si in materialul de instruire pentru medici, iar aceasta tretuie respectata.

Procedura de modelare peniana

Modelarea peniana contribuie la ameliorarea deformarii curburii si la indrestarea trunchiului penian.
La vizita de control efectuata la 1 pana la 3 zile dupa cea de-a doua injaciie din fiecare ciclu de
tratament, medicul instruit trebuie sa efectueze o procedurd de modelare peniana asupra penisului in
stare flascd, pentru a Intinde si alungi placa tratata rupta prin adniristrarea Xiapex. Se poate efectua
anestezie locala Tnaintea modelarii, daca se doreste acest lucri Purtdnd manusi, medicul trebuie sa
apuce placa sau portiunea indurata a penisului in stare flasca-ia aproximativ 1 cm proximal si distal
fata de locul de injectare. Trebuie evitata aplicarea une! presiuni directe asupra locului de injectare.
Placa vizata se utilizeaza ca un punct de sprijin, cu <itabele maini, pentru a aplica ferm o presiune
constanta in vederea alungirii si Intinderii placii, Scopul este acela de a produce o indoire opusa
curburii peniene a pacientului, intinderea efectuandu-se pana la punctul unei rezistente moderate.
Presiunea peniana trebuie mentinuta timp de30 secunde, dupa care se elibereaza, cu o perioada de
repaus de 30 secunde Tnaintea repetarii tchicii de modelare peniand pentru un total de 3 incercari de
modelare, fiecare cu o durata de 30 secunde.

Tn plus fata de procedura de moilelare peniani efectuata in ambulatoriu, pacientilor trebuie si li se
furnizeze instructiuni cu privire ia tehnica adecvata pentru a efectua activitati de modelare peniana la
domiciliu, Tn fiecare zi, iri parioada de 6 saptamani dupa vizita la medic, pentru modelarea placii
peniene din fiecare cislu de tratament, conform instructiunilor detaliate furnizate Tn prospect.

Daca deformarea curburii este mai mica de 15 grade dupa primul, al doilea sau al treilea ciclu de
tratament sau daca medicul stabileste ca tratamentul suplimentar nu mai este indicat din punct de
vedere clinic, ciclurile ulterioare de tratament nu trebuie administrate.

Siguranta a mai mult de o schema de tratament cu Xiapex pentru boala Peyronie nu este cunoscuta.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tratamentul placilor Peyronie care implica uretra peniand, din cauza riscului potential pentru aceasta
structura.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice

Dupa injectia cu Xiapex poate aparea o reactie alergica severa, iar pacientii trebuie tinuti sub
observatie timp de 30 minute inainte de a parasi clinica, pentru fi monitorizati din punct de vedere al
oricaror semne sau simptome ale unei reactii alergice grave, de exemplu inrosire sau eruptie cutanata
tranzitorie extinsa, tumefiere, senzatie de constrictie la nivelul gatului sau dificultati de respiratie.
Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze imediat unui medic daca prezinta vreunul dintre aceste semne
sau simptome. Trebuie sa fie disponibila medicatie de urgenta pentru tratamentul unor reactii alergice
posibile.

Tntr-un studiu clinic efectuat ulterior punerii pe piata s-a raportat o reactie anafilactici la un pacient cu
expunere anterioara la Xiapex pentru tratamentul contracturii Dupuytren, ceea ce demonstreaza ca pot
aparea reactii severe, inclusiv anafilaxie, in urma injectiilor cu Xiapex. Unii pacienti cu contractura
Dupuytren au dezvoltat anticorpi IgE la medicament Tn proportii mai mari si titruri mai crescute la
injectiile succesive cu Xiapex.

Tn etapa dublu-orb a trei studii clinice de fazi 3 controlate cu placebo efectuate la:pacienti cu
contractura Dupuytren, 17% din pacientii tratati cu Xiapex au prezentat reactiiugcare (de exemplu,
prurit) dupa administrarea a cel mult 3 injectii. Incidenta pruritului asociat ca-azministrarea Xiapex a
crescut dupa mai multe injectii cu Xiapex la pacientii cu contractura Duouyiren.

Tn etapa dublu-orb a doua studii clinice de faza 3, controlate cu placels, efectuate la pacienti cu boala
Peyronie, un procent mai mare (4%) dintre pacientii tratati cu Xiap2x a prezentat prurit localizat,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (1% duapa cel mult 4 cicluri de tratament
(implicand pana la 8 injectii cu Xiapex). Incidenta pruritulti @sociat cu Xiapex a fost similara dupa
fiecare injectie, indiferent de numarul de injectii adminictrate.

Ruptura de tendon si alte leziuni grave ale degetulul‘'mainii injectate in tratamentul contracturii
Dupuytren

Xiapex se va injecta numai Tn cordonul fibios. Deoarece Xiapex distruge colagenul este necesara
precautie pentru a evita injectarea Tn tendaane, nervi, vase sanguine sau alte structuri ale mainii care
contin colagen. Injectarea Xiapex in st:ucturile care contin colagen poate provoca deteriorarea acelor
structuri si posibile leziuni permanente cum sunt rupturi de tendon sau afectarea ligamentelor. Trebuie
luate masuri de precautie la injecfasea Xiapex in cordoanele fibroase care determind contractura
articulatiilor IFP, deoarece studitie clinice indica un risc crescut de ruptura de tendon si leziune
ligamentara, asociate cu tiaiamentul cu Xiapex al contracturilor de la nivelul articulatiilor IFP. Acest
aspect este deosebit de important pentru cordoanele fibroase situate la nivelul articulatiei IFP a celui
de-al cincilea deget. 4 iici cand se injecteaza un cordon fibros care afecteaza articulatia IFP a celui
de-al cincilea deget, insertia acului nu trebuie sa se faca la mai mult de 2-3 mm adancime si la mai
mult de 4 mm distal fata de pliul digital palmar. Pacientii trebuie sa fie instruiti sa respecte
instructiunile tratamentului (vezi pct. 4.2) si sa contacteze imediat medicul daca apar probleme de a
indoi degetul dupa retragerea inflamatiei (simptome de ruptura de tendon).

La majoritatea pacientilor la care a aparut o ruptura sau 0 leziune de tendon/ligament s-a efectuat
ulterior cu succes o interventie chirurgicala de reparare. Diagnosticul precoce si evaluarea si
tratamentul efectuate prompt sunt importante, deoarece ruptura de tendon/leziunea ligamentara poate
afecta functionalitatea generala a mainii.

Pacientii cu contracturi Dupuytren care adera la tegument pot prezenta un risc mai ridicat de leziuni
cutanate, ca rezultat al efectului farmacologic al Xiapex si al procedurii de extensie a degetului asupra
tegumentului care se suprapune peste cordonul fibros vizat.

Tn cadrul experientei ulterioare punerii pe piati, in urma procedurilor de extensie a degetului s-au
raportat cazuri de laceratie cutanata care a necesitat o grefa de piele. Semnele sau simptomele care pot
indica o leziune grava la nivelul degetului tratat/mainii tratate dupa injectare sau manipulare trebuie
evaluate cu promptitudine, deoarece poate fi necesara o interventie chirurgicald. in cadrul unui studiu
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controlat, efectuat ulterior punerii pe piata, s-a observat o frecventa mai mare de laceratii cutanate
dupa administrarea a doud injectii concomitente la aceeasi mana (vezi si pct. 4.8).

S-au raportat cazuri de necroza a degetelor de la mana, care in unele cazuri a dus la amputarea unor
parti ale acestora. La acest lucru este posibil sa fi contribuit circulatia periferica redusa preexistenta, de
exemplu sindromul Raynaud, si utilizarea de adrenalina asociata cu anestezice locale, la acesti pacienti
(vezi si pct. 4.8).

Dupa procedura de manipulare a degetelor de la mana s-au raportat cazuri de fracturi ale falangelor
degetelor. Trebuie manifestata prudenta la efectuarea procedurilor de extensie a degetelor la pacientii
cu fragilitate osoasa, care poate predispune la fractura a falangelor degetelor (de exemplu la pacientii
cu osteopenie/osteoporoza). Se recomanda efectuarea unei proceduri de imagistica in scop de
diagnostic dupa manipulare, daca apare deformare, durere sau tumefiere crescuta la nivelul degetelor
de la mana (vezi si pct. 4.8).

Ruptura a corpilor cavernosi (fractura penisului) sau alti leziune grava a penisului in tratamentul bolii
Peyronie

Injectarea Xiapex in structurile care contin colagen, cum sunt corpii cavernosi ai penisului, poate
provoca deteriorarea acelor structuri si posibile leziuni, cum este ruptura corpilcreavernosi (fractura
peniand). Prin urmare, Xiapex trebuie injectat numai in placa Peyronie si trebuie’luate masuri de
precautie pentru a evita injectarea la nivelul uretrei, nervilor, vaselor de sérige, al corpilor cavernosi
sau al altor structuri ale penisului care contin colagen.

S-a raportat ruptura a corpilor cavernosi ca reactie adversa grava ¢upa injectarea Xiapex la 5 din
1044 pacienti (0,5%) Tn cadrul studiilor controlate si necontreiate efectuate la pacienti cu boala
Peyronie. La alti pacienti tratati cu Xiapex (9 din 1044; 0,9%) s-a raportat 0 asociere de echimoze sau
hematoame peniene, detumescenta peniana brusca si/sau.un sunet sau senzatie de ,,pocnet” penian si,
in aceste cazuri, nu poate fi exclus diagnosticul de rudiurd a corpilor cavernosi.

S-a raportat, de asemenea, hematom penian sexar, ca reactie adversa grava la 39 din 1,044 pacienti
(3,7%) Tn cadrul studiilor controlate si necontrolate efectuate la pacienti cu boala Peyronie.

Medicii trebuie sa sfatuiasca pacientul'sa.astepte cel putin 4 saptamani dupa a doua injectie dintr-un

fel de durere si tumefiere, sa fie prudenti atunci cand activitatea sexuala este reluata.

Semnele sau simptomele care pot reflecta o leziune grava a penisului trebuie evaluate cu
promptitudine, pentru 2 tieiecta prezenta unei rupturi a corpilor cavernosi sau a unui hematom penian
sever, care poate necesita interventie chirurgicala.

Administrarea la pacienti cu tulburari de coagulare

Xiapex trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburari de coagulare sau la cei care iau
anticoagulante. n cele trei studii clinice de faza 3, dublu-orb, controlate cu placebo, efectuate la
pacienti cu contractura Dupuytren. 73% din pacientii tratati cu Xiapex au raportat echimoze sau
contuzii, iar 38% au raportat hemoragii la locul injectarii. In cadrul a doua studii de faza 3, in regim
dublu-orb, controlate cu placebo, efectuate la pacienti cu boala Peyronie, la 65,5% dintre pacientii
tratati cu Xiapex a aparut hematom penian, iar la 14,5% a aparut echimoza peniana. Nu este cunoscuta
eficacitatea si siguranta Xiapex la pacientii in tratament cu medicamente anticoagulante, altele decat
acid acetilsalicilic pana la 150 mg de pe zi, Tnainte de administrarea Xiapex. Nu se recomanda
utilizarea Xiapex la pacientii care au primit anticoagulante (cu exceptia acidului acetilsalicilic, pana la
150 mg pe zi) cu 7 zile inainte de a le fi administrata injectia cu Xiapex.

Imunogenitate
Similar oricarui medicament cu proteine non-umane, pacientii pot dezvolta anticorpi fata de proteina

terapeutica. In timpul studiilor clinice, probele de singe de la pacientii cu contractura Dupuytren si



boala Peyronie au fost testate in mai multe momente ale studiului, pentru a detecta anticorpi fata de
componentele proteinei din medicament (AUX-1 si AUX-II).

Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu contractura Dupuytren, la 30 de zile dupa prima injectare,
92% dintre pacienti au prezentat anticorpi circulanti detectati fata de AUX-I, iar 86% dintre pacienti
fata de AUX-II. Dupa cinci ani de la injectarea initiala a Xiapex, 92,8% si 93,4% dintre subiecti erau
seropozitivi pentru anticorpi impotriva AUX-I si, respectiv, impotriva AUX-II.

Aproape toti pacientii au prezentat titruri pozitive pentru anticorpi impotriva AUX-1 (97,9%) si
anticorpi impotriva AUX-IT (97,5%) la 60 de zile dupa administrarea a doud injectii concomitente.

Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu boala Peyronie, la 6 saptimani dupa primul ciclu de
tratament cu Xiapex, la 75% au aparut anticorpi impotriva AUX-I si la aproximativ 55% dintre
pacienti au aparut anticorpi impotriva AUX-II. La sase saptamani dupa a opta injectie (al patrulea
ciclu de tratament) cu Xiapex, la >99% dintre pacientii tratati cu Xiapex au aparut titruri crescute de
anticorpi atat fata de AUX-I, cat si fata de AUX-II. Anticorpii neutralizanti au fost testati la un subset
de 70 probe selectate drept reprezentative pentru raspunsuri in anticorpi de legare cu titru crescut si
scazut, in saptamana 12 a tratamentului. Pentru fiecare subiect la care a fost selectata o proba in
saptamana 12, au fost testate si probe din saptamanile 6, 18, 24 si 52, daca acestea prezentau, de
asemenea, un rezultat pozitiv pentru anticorpi de legare. La 60% si respectiv'31,8% dintre pacientii
testati s-au detectat anticorpi neutralizanti fata de AUX-I si AUX-II. Duna cinci ani de la injectarea
initiald a Xiapex, majoritatea subiectilor (>90%) erau seropozitivi pentr anticorpi impotriva AUX-I si
impotriva AUX-II. Tn plus, s-a mentinut seropozitivitatea pentru anticerpi neutralizanti impotriva
AUX-I si AUX-II.

La pacientii tratati pentru aceste doua indicatii, nu a existat'ricio corelatie aparenta intre frecventa
anticorpilor, titrurile de anticorpi sau statusul neutralizent'si raspunsul clinic sau reactiile adverse.

Deoarece enzimele din XIAPEX au 0 omologie secventiala cu matrix metalo-proteinazele (MMP)
umane, anticorpii anti-medicament (AAM) ar 5titea teoretic sa interfereze cu MMP umane. Nu au fost
observate probleme de siguranta asociate itthibarii MMP endogene si Th special niciun fel de reactii
adverse care sa indice dezvoltarea sau ezacerbarea bolilor autoimune sau dezvoltarea unui sindrom
musculo-scheletic (SMS). Desi, din da‘eie de siguranta curente, nu exista dovezi clinice privind un
sindrom musculo-scheletic dezvoltaiir urma administrarii XIAPEX, potentialul ca el sa apara nu
poate fi exclus. Daca acest sindromrar fi sé apara, acesta ar aparea progresiv si ar fi caracterizat de
unul sau mai multe din urmatoarele semne si sSimptome: artralgie, mialgie, rigiditatea articulatiilor,
rigiditatea umerilor, edem<.la maini, fibroza palmara si ingrosarea sau formarea de noduli in tendoane.

Interventii chirurgicale dupa tratament
Impactul tratamentului cu Xiapex asupra interventiilor chirurgicale ulterioare, daca sunt necesare, nu
este cunoscut.

Afectiuni/boli peniene speciale nestudiate in studiile clinice

Nu a fost studiat tratamentul cu Xiapex la pacientii cu placa calcifiata care poate afecta tehnica de
injectare, coarda fibroasa in prezenta sau absenta hipospadiasului, tromboza a arterei si/sau venei
dorsale a penisului, infiltrare de catre o masa benigna sau maligna care provoaca curbura peniana,
infiltrare de catre un agent infectios, cum se intampla in lymphogranuloma venereum, curbura ventrala
din orice cauza si deformare izolata sub forma de clepsidra a penisului, iar tratamentul la acesti
pacienti trebuie evitat.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”,



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunea Xiapex cu alte medicamente. Nu exista expunere
sistemica masurabila dupa o singura injectare cu XiapeX la pacientii cu contractura Dupuytren si exista
numai o expunere sistemica minima si de scurta durata la Xiapex la pacientii cu boala Peyronie.

Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere clinic cu privire la incidenta evenimentelor
adverse 1n urma tratamentului cu Xiapex pe baza severitatii disfunctiei erectile la momentul initial sau
a utilizarii concomitente a inhibitorilor de fosfodiesteraza de tip 5 (PDEDS).

Desi nu exista dovezi clinice ale unei interactiuni Tntre tetracicline si antracicline/antrachinolone si
derivati ai antrachinonei si Xiapex, s-a observat ca acesti derivati inhiba degradarea colagenului
mediata de matrix metalo-proteinaza, la concentratii farmacologice relevante in vitro. De aceea, nu se
recomanda administrarea Xiapex la pacientii care au primit antibiotice tetraciclinice (de exemplu,
doxiciclind) cu 14 zile inaintea efectudrii injectiei cu Xiapex.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si fertilitatea

Pentru Xiapex nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in timpul sarcirii. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra fertilit4sii, sarcinii sau dezvoltarii
embrionare/fetale (vezi pct. 5.3). Studii privind parturitia sau dezvoltarea nostnatala la animale, nu au
fost efectuate, deoarece studiile farmacocinetice la oameni au indicat *aptul ca valorile concentratiilor
plasmatice de Xiapex nu sunt cuantificabile Tn circulatia sistemic dupa injectarea in cordonul fibros
(vezi pct. 5.1). Pacientii dezvolta AAM dupa administrare repeteis, neputand fi exclusa reactivitatea
incrucisata a acestora cu MMP endogene implicate in sarcina st travaliu. Riscul potential asupra
nasterii si dezvoltarii postnatale la om nu este cunoscut. Be aceea, administrarea Xiapex nu este
recomandata In sarcind, iar tratamentul trebuie amanet pana dupa nastere.

Boala Peyronie apare exclusiv la pacientii adulti.ae sex masculin si, prin urmare, nu exista informatii
relevante privind utilizarea la femei. S-au detectat concentratii scazute de Xiapex in plasma pacientilor
de sex masculin care au putut fi evaluati, timp de pana la 30 minute dupa administrarea Xiapex in
placa peniana a pacientilor cu boala Peyrariie (vezi pct. 5.2).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd colagenaza ciostridium histolyticum se excretd in laptele uman. Administrarea

Xiapex la o femeie care alédpieaza trebuie efectuatd cu precautie.
4.7  Efecte asupra‘caoacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xiapex poate avea influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si a de folosi utilaje, din
cauza inflamatiei si a durerii care pot afecta folosirea mainii tratate in cazul contracturii Dupuytren.
Alte influente minore asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje includ ameteli,
parestezie, hipoestezie si cefalee care au fost de asemenea raportate dupa injectarea Xiapex. Pacientii
trebuie instruiti sa evite activitatile potential periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor, pana cand pot sa faca in siguranta acest lucru sau pana cand le recomanda medicul.

4.8 Reactii adverse

Contractura Dupuytren

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate Tn timpul studiilor clinice cu Xiapex (s-au administrat pana
la trei injectii unice cu Xiapex la 272 din 409 pacienti, iar la 775 pacienti s-au administrat doua injectii
concomitente la nivelul aceleiasi maini) au fost reactii la nivelul locului de injectare, cum sunt edem
periferic (in jurul locului de injectare), contuzie (inclusiv echimoze), hemoragie si durere la nivelul
locului de injectare. Reactiile la nivelul locului de injectare au fost foarte frecvente, aparand la marea




majoritate a pacientilor, au fost in principal usoare pana la moderate ca severitate si in general au
disparut in decurs de 1-2 sdptamani dupa injectare. Au fost raportate reactii adverse grave de ruptura
de tendon (6 cazuri), tendinita (1 caz), alte leziuni ligamentoase (2 cazuri) si sindrom complex de
durere regionala (1 caz) asociate cu medicamentul. S-a raportat o reactie anafilactica la un pacient
tratat anterior cu Xiapex (1 caz).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si categoriile
de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10) si,
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din
datele disponibile. Tn fiecare grup de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse raportate din programul clinic sunt cele care au aparut in
studiile clinice de faza 3, dublu-orb, placebo-controlate, pentru tratamentul contracturii Dupuytren la
pacienti adulti cu un cordon fibros palpabil (AUX-CC-857, AUX-CC-859) si din studiile clinic
efectuate dupa punerea pe piata (AUX-CC-864, AUX-CC-867), pentru doua injectii concomitente la
nivelul aceleiasi maini.

Tabel 1: Lista tabelara a reactiilor adverse.

Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme necunoscuta
si organe N
Infectii si Celulitajz ivelul locului
infestari de injoctare
Limfangitd
Tulburari Limfadenopatie | Durere la nivelul | “Frombocitopenie
hematologice si ganglionilor Limfadenita
limfatice limfatici
Tulburéri ale Hipersensibilitate
sistemului Reactie anafilactica
imunitar
Tulburari psihice Dezorientare
Agitatie
Insomnie
Iritabilitate
! Neliniste
Tulburéri ale Parestezie Sindrom complex de
sistemului Hipoestezie durere regionala
nervos Senzatie de arsura | Monoplegie
Ameteala Sincopa vasovagala
Cefalee Tremor
Hiperestezie
Tulburari Edem al pleoapelor
oculare
Tulburari Hematom
vasculare Hipotensiune arteriala
Tulburari Dispnee
respiratorii, Hiperventilatie
toracice si
mediastinale
Tulburéri gastro- Greata Diaree
intestinale Varsaturi
Durere abdominala
superioara
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Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme necunoscuta
si organe
Afectiuni Prurit Vezicule Eruptie cutanata
cutanate si ale Echimoze sanguinolente® tranzitorie eritematoasa
tesutului Vezicule sau maculara
subcutanat Eruptie cutanata | Eczema
tranzitorie Fata tumefiata
Eritem Afectiuni cutanate, cum
Hiperhidroza sunt
exfoliere, leziuni, durere,
tensionare, decolorare
sau cruste
Tulburari Durere la nivelul | Artralgie Durere la nivelul
musculo- extremitatilor Masa axilara peretelui toracic, la nivel
scheletice si ale Tumefierea inghinal, la nivelul
tesutului articulatiilor gatului sau al umerilor
conjunctiv Mialgie Disconfort sau rigiditate

musculoscheletica,
rigiditate sau crepiiatii la
nivelul articutagiilor
Disconfort{anivelul
membreint

Tendinita

Srasme sau slabiciune
rousculara

Tulburéri ale
aparatului
genital si sanului

Sensibilitate la nivelul
sanilor
Hipertrofie mamara

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Edem periferic*
Hemoragie,
durere sau
edem la nivela!
locului de
injectare
Sengililitate

Durere axilara
inflamatie
Caldura, eritem,
inflamatie,
vezicule sau
prurit la nivelul
locului de
injectare
Tumefiere

Tumefiere locala
Pirexie

Durere

Disconfort
Fatigabilitate

Senzatie de caldura
Simptome aseméanatoare
gripei

Reactie, senzatie de rau,
iritatie, anestezie,
descuamare, nodul sau
decolorare la nivelul
locului de injectare
Intoleranta la frig a
degetelor tratate

Investigatii
diagnostice

Noduli limfatici palpabili
Valori crescute ale alanin
aminotransferazei

Valori crescute ale
aspartat
aminotransferazei
Temperatura corporala
crescuta
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Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme necunoscuta
si organe

Leziuni, Contuzie Laceratie Ruptura de tendon Necroza la
intoxicatii si cutanata®® Leziune ligamentara nivelul
complicatii Leziuni ale membrelor degetelor®
legate de Plaga deschisa Fractura la
procedurile Plaga dehiscenta nivelul
utilizate degetelor®

a raportatd cu o incidenta crescuta (foarte frecvent) la pacientii carora li s-au administrat doua injectii
concomitente cu Xiapex la nivelul aceleiasi maini, comparativ cu subiectii tratati cu pana la trei
injectii unice in studiile pivot de faza 3 controlate cu placebo, efectuate pentru contractura
Dupuytren.

b ,laceratie cutanata” include ,,laceratie la nivelul locului de injectare” si ,laceratie”

c ,.edem periferic” include ,,edem la nivelul locului de injectare” si ,,edem”

d vezisipct. 4.4

Incidenta laceratiei cutanate (29,1%) a fost mai crescuta la subiectii tratati cu dous injectii
concomitente cu Xiapex in studiul clinic controlat istoric AUX-CC-867 comparativ cu subiectii tratati
cu pana la trei injectii unice Tn studiile pivotale de faza 3 controlate cu placet9 efectuate pentru
contractura Dupuytren (CORD I si CORD I1) (8,8%). Cele mai multe laceiatii cutanate au aparut in
ziua manipularii. O incidenta crescuta a laceratiei cutanate poate fi atribuita unor proceduri mai
viguroase de extensie a degetului la pacientii carora li s-a administrapariestezie la nivelul mainii. n
studiul AUX-CC-867 s-a administrat anestezie locala la majoritatoa subiectilor (85%) Tnainte de
procedura de extensie a degetului.

Nu au existat alte diferente relevante din punct de vedere clitiic intre douad injectii concomitente cu
Xiapex la nivelul aceleiasi maini si pana la trei injectii uriice cu Xiapex, din punct de vedere al
tipurilor de evenimente adverse raportate (adica cele mai'multe evenimente adverse au fost la nivelul
local al membrului tratat si de intensitate usoara sau nioderata).

Profilul global de siguranta a fost similar, indiferent de momentul efectuarii procedurii de extensie a
degetului dupa injectare (adica 24 ore, 48.0v¢ si > 72 ore dupa injectie) la pacientii carora li s-au
administrat doud injectii concomitente.cu Xiapex in studiul AUX-CC-867.

Boala Peyronie

Rezumatul profilului de siauranta

Profilul de siguranta glebal a fost similar in cele doua studii de faza 3 Tn regim dublu-orb,controlate cu
placebo (832 pacienti < sex masculin, la 551 pacienti s-a administrat Xiapex) si Intr-un studiu de

faza 3, in regim deschis (189 pacienti de sex masculin) efectuat la pacienti carora li s-a administrat
anterior placebo in studii controlate. in cele doui studii de faza 3 1n regim dublu-orb, controlate cu
placebo cele mai multe reactii adverse au constat in evenimente localizate la nivelul penisului si zonei
inghinale si majoritatea acestora au fost de severitate usoara sau moderata, iar cele mai multe (79%) s-
au remis Tn interval de 14 zile de la injectare. Profilul reactiilor adverse a fost similar dupa fiecare
injectie, indiferent de numarul de injectii administrate. Reactiile adverse la medicament raportate cel
mai frecvent (>25%) n cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu Xiapex au fost hematom penian,
tumefiere la nivelul penisului si durere la nivelul penisului. S-a raportat hematom penian sever,
inclusiv hematom sever la locul de injectare, cu frecventa ,,foarte frecvent”.

Tn cadrul studiilor clinice controlate si necontrolate efectuate cu Xiapex la pacienti cu boala Peyronie
s-au raportat mai putin frecvent ruptura a corpilor cavernosi si alte leziuni peniene grave (vezi
pct. 4.4).

Tn studiile 1 si 2 combinate s-au raportat zgomote sub forma de pocnet sau senzatie de pocnet la
nivelul penisului, descrise uneori ca ,,plesnet” sau ,,crepitatie” si uneori insotite de detumescenta,
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hematom si/sau durere, la 73/551 (13,2%) dintre pacientii tratati cu Xiapex si la 1/281 (0,3%) dintre
pacientii tratati cu placebo.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si categoriile
de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele
disponibile. In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Reactiile adverse raportate din programul clinic sunt cele care au aparut in studiile de faza 3,
n regim dublu-orb, controlate cu placebo.

Tabelul 2: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse.

Aparate, sisteme si organe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
Infectii si infestari Infectie fungica cutanata
Infectie

Infectie la nivelul cailor
respiratorii superioare

Tulburari hematologice si Durzrea nivelul
limfatice aaaghonilor limfatici
. =ozinofilie
-, Limfadenopatie
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate la
imunitar medicament

Reactie anafilactica*

Tulburari metabolice si de Retentie de lichide

nutritie

Tulburari psihice Vise neobisnuite
Depresie
Inhibitie sexuala

Tulburéri ale sistemului Cefalee

nervos Ameteala
Disgeuzie

| Parestezie

Senzatie de arsura
Hiperestezie

Hipoestezie

Tulburéri acustice sl Tinitus

vestibulare

Tulburari cardiace Tahicardie

Tulburari vasculare Hematom
Hipertensiune arteriala
Hemoragie

Limfangiopatie
Tromboflebita superficiala

Tulburéri respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Distensie abdominala
Constipatie
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Aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Vezicule
sanguinolente
Decolorarea
tegumentelor

Eritem

Ulceratie peniana

Eruptie cutanata tranzitorie
eritematoasa

Transpiratii nocturne
Afectiune cutanata, nodul,
granulom, vezicule, iritatie
sau edem

Tulburare de pigmentare
Hiperpigmentare cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Durere de spate, pubiana
sau inghinala

Afectare ligamentara
Durere ligamentara
Disconfort musculo-
scheletic

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Disulie
Mictiune imperioasa

Tulburari ale aparatului
genital si sGnului

Hematom?,

tumefiere®, durere®

sau echimoza la
nivelul penisului®

Vezicula la
nivelul penisusul
Prurit geniiai
Erectie
durercasa
Distunctie
erectila
Dispareunie
Eritem penian

IS
Aderenta peniana

Afectare peniana
Progresia bolii Peyronie
Disfunctie sexuala
Eritem scrotal
Disconfort genital
Hemoragie genitala
Durere pelviand
Reducerea dimensiunii
penisului

Tromboza venoasa peniana
Edem scrotal

Durere scrotala

Tulburari generale si la Vezicule sau Senzatie de caldura
nivelul locului de prurit la nivelul | Reactie sau decolorare la
administrare locului de nivelul locului de injectare
injectare Pirexie
Edem localizat | Tumefiere
Nodul Astenie
Durere Frisoane
suprapubiana Chist
Induratie
Simptome aseméanatoare
gripei
Edem
Secretie
Sensibilitate
Investigatii diagnostice Valori crescute ale
glicemiei

Valori crescute ale tensiunii
arteriala sistolice
Temperatura corporala
crescuta




Aparate, sisteme si organe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si Durere asociatda | Fractura a penisului
complicatii legate de procedurii Laceratie cutanata
procedurile utilizate Plaga deschisa

Hematom scrotal
Leziune articulara
Leziune peniana

a Include: hematomul la nivelul locului de injectare si hematomul penian au fost raportate cu
termenul redat de Tnvinetire peniana sau invinetire la nivelul locului de injectare la 87% dintre
pacienti.

b Include: tumefiere la nivelul locului de injectare, edem penian, tumefiere peniana, tumefiere locala,
tumefiere scrotala si edem la nivelul locului de injectare.

¢ Include: durere la nivelul locului de injectare, durere peniana si disconfort la nivelul locului de

injectare.

Include: contuzie, echimoze, hemoragie peniana si hemoragie la nivelul locului de injectare.

* raportata in cadrul unui studiu clinic ulterior punerii pe piata la un pacient cu expunere anterioara la
Xiapex pentru tratamentul contracturii Dupuytren.

o

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea inedicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea Xiapex Tn doze mai mari decat cele recomandate este de asteptat sa fie asociata cu un
numar crescut de reactii locale la nivelul locului de Injectare. In caz de supradozaj, se va acorda
asistenta suportiva de rutina si tratament simptcniatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLGGICE
5.1 Proprietati farmacodinaimice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru afectiuni ale sistemului musculo-scheletic -
Enzime, codul ATC: M33AB02

Xiapex este un produs liofilizat pentru administrare parenterald care contine colagenaza clostridium
histolyticum formata din doua colagenaze aflate intr-un raport de masa definit. Aceste colagenaze,
mentionate ca AUX-I si AUX-II reprezinta doud dintre clasele principale de colagenaze (Clasa I si
Clasa Il) produse de Clostridium histolyticum. AUX-1 si AUX-II sunt lanturi unice de polipeptide
formate din aproximativ 1000 de aminoacizi cu secventa cunoscuta si 0 greutate moleculara de

114 kDa si respectiv 113 kDa, determinate prin spectrometrie de masa. Cele doua polipeptide sunt
purificate prin etape cromatografice uzuale pentru separarea si izolarea proteinelor bio-terapeutice,
pentru a rezulta un amestec uniform, bine caracterizat si controlat, al celor doud colagenaze.

Deoarece procesul de liza a colagenului dupa administrarea Xiapex este localizat si nu impune sau nu
rezultd in concentratii sistemice cuantificabile de AUX-1 si AUX-II, activitatea farmacodinamica
principald a Xiapex nu poate fi evaluata la subiecti si, de aceea, astfel de studii nu au fost efectuate.

Mecanism de actiune

Colagenazele sunt proteinaze care hidrolizeaza colagenul in conditii fiziologice. Xiapex este format
dintr-un amestec de colagenaze clostridiene de Clasa I (AUX-I) si Clasa IT (AUX-II), intr-un raport de
masa definit. Cele doua clase de colagenaze au specificitate de substrat similard, dar complementara.
Ambele colagenaze separa eficient colagenul interstitial, dar in locuri diferite pe molecula; in plus, ele
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prefera conformatii diferite (triplu elicoidal versus denaturat sau scindat). Aceste diferente explica
posibilitatea celor doua clase de enzime de a digera colagenul intr-o maniera complementara.
Colagenazele de clasa I (a, B, v, si ) sunt produse ale genei colG, ele initiaza hidroliza colagenului
langa terminatiile amino si carboxi ale domeniilor triplu-elicoidale si genereaza fragmente proteolitice
mari. In contrast, colagenazele de clasa II (3, €, si {,) sunt produse ale genei colH, locurile lor initiale
de scindare se afld in interiorul moleculei de colagen si genereaza fragmente mai mici de colagen.
Ambele clase de colagenaze hidrolizeaza imediat gelatina (colagen denaturat) si peptidele de colagen
mici, Tn timp ce Clasa Il are o afinitate mai mare pentru fragmentele de colagen mici. Clasa |
scindeaza colagenul triplu elicoidal insolubil cu o afinitate mai mare decét colagenaza de Clasa Il.
Impreuna, aceste colagenaze lucreazi pentru a asigura o activitate hidrolitici mare fati de colagen.

Contractura Dupuytren
Injectarea Xiapex in cordonul fibros, care este format in principal din colagen interstitial de tip | si Ill,
produce ruperea enzimatica a cordonului.

Boala Peyronie

Semnele si simptomele bolii Peyronie sunt provocate de o placa de colagen. Injectarea Xiapex ntr-o
placa Peyronie, care este formatd in principal din colagen, poate produce ruperea snzimatica a placii.
In urma ruperii plicii, se reduc deformarea curburii peniene si simptomele derariiante pentru pacient,
provocate de boala Peyronie.

Eficacitate si siguranta clinicd

Contractura Dupuytren

Eficacitatea Xiapex 0,58 mg a fost evaluata in doua studii clirice pivotale randomizate, dublu-orb,
placebo-controlate, CORD | (AUX-CC-857) si CORD Il (A1JC-CC-859) ce au inclus pacienti adulti
cu contracturd Dupuytren. Populatia de studiu in regim dublu-orb a cuprins 409 pacienti dintre care la
272 s-a administrat tratament cu Xiapex 0,58 mg si 12187 s-a administrat placebo. Varsta medie a fost
de 63 ani (cu limite cuprinse intre 33 si 89 ani), iar 0% dintre pacienti au fost de sex masculin. La
intrarea Tn studiu, pacientii prezentau: (1) contractura cu flexia degetului, cu cordon fibros palpabil, la
cel putin un deget (altul decat degetul mare), G2 20 pani la 100” in articulatia MF sau 20° pani la 80
in articulatia IFP si (2) “testul mesei” poziti/-definit ca incapacitatea de a aseza simultan degetul(ele)
afectat(e) si palma intinse pe o masa. In-cerdonul fibros care a afectat o articulatie primara selectati s-
au administrat pana la 3 injectii cu Xiunex 0,58 mg sau cu placebo. O procedura de extensie a
degetului a fost efectuata, daca a fasi necesar, la aproximativ 24 de ore de la injectie, pentru a facilita
ruperea cordonului. Injectariles-au efectuat la intervale de aproximativ 4 saptamani.

Obiectivul final principal‘al fiecarui studiu a fost de a evalua proportia de pacienti la care s-a realizat
reducerea contracturiy aiticulatiei primare selectate (MF sau IFP), la 5° sau mai putin fata de normal, la
aproximativ 4 saptamani de la ultima injectie n articulatie. Alte obiective finale au inclus reducerea
>50% fata de nivelul initial al gradului de contractura, modificarea procentuala fata de nivelul initial al
gradului de contracturd, modificarea fatd de nivelul initial in amplitudinea miscarii, evaluarea globala
a pacientului privind satisfactia fata de tratament si evaluarea globald a medicului privind severitatea.

Xiapex a demonstrat un beneficiu clinic semnificativ ih comparatie cu placebo, privind proportia de
pacienti care au atins obiectivul primar de reducere a contracturii la toate articulatiile tratate, la 5° sau
chiar mai putin, la aproximativ 4 saptamani de la ultima injectare (MF plus IFP, numai MF, numai
IFP). Pentru pacientii care au obtinut o contractura a articulatiei selectate, de 5° sau mai mica, numarul
mediu de injectari necesare pentru obtinerea acesteia a fost de 1,5 in cele 2 studii. Xiapex a demonstrat
de asemenea, un beneficiu clinic semnificativ in comparatie cu placebo privind scaderea gradului de
contractura si cresterea atat a amplitudinii de miscare fata de nivelul initial pentru toate articulatiile
tratate (MF plus IFP, numai MF, numai IFP), cét si evaluarea globala a satisfactiei pacientului privind
tratamentul.

Tabelul 3 prezinta caracteristicile demografice si la momentul initial pentru populatia de studiu, iar
Tabelele 4 si 5 prezinta rezultatele obiectivelor finale majore de eficacitate masurate in cele 2 studii

clinice dublu-orb, placebo-controlate, CORD | (AUX-CC-857) si CORD Il (AUX-CC-859).
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Tabel 3.
Caracteristici demografice si la momentul initial
Studii clinice de faza 3, dublu-orb, placebo-controlate (CORD I, CORD II)

Xiapex Placebo
VARIABILA (N=249) (N=125)
Varsta (ani)
Medie 62,7 64,2
Categorie de varsta (ani), n (%)
<45 9 (3,6) 5 (4,0
45 - 54 33(13,2) 17 (13,6)
55-64 103 (41,4) 44 (35,2)
65-74 82 (33,0) 40 (32,0)
>175 22 (8,8) 19 (15,2)
Sex, n (%)
Barbati 210 (84,3) 91 (72,8)
Femei 39 (15,7) 34 (27,2)
Istoric familial de boald Dupuytren, n (%) A2%(
Da 107 (43,0) 62 (49,6)
Nu 142 (57,0) ) 63 (50,4)
Evaluarea medicului privind severitatea la \,
momentul initial
Usoara 38 (15.49%) 21 (16,8 %)
Moderata 148 (52,5 %) 71 (56,8 %)
Severa 61424,7 %) 33 (26,4 %)
Absent ».2 (0,8 %) -

Nota: Include toti pacientii carora li s-a adminjstraxcel putin 1 injectare cu medicament
din studiul dublu-orb (Xiapex 0,58 mg sau placebo).

! Nu se foloseste pentru a calcula procentaii! severititii, la momentul initial, evaluat de
medic — s-a utilizat denominatorul curent de N = 247.

Tabel 4.
Procentajul de pacienti la cate s-a realizat reducerea contracturii la 5° sau mai putin
(Ultima injectie)

ARTICULATII CORD | CORD 11
PRINARE Xiapex Placebo Xiapex Placebo
TRATATE

N=203° N=103° N=45 N=21

Toate articulatiile 64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
valoare p <0,001 - <0,001 -

N=133 N=69 N=20 N=11

Articulatii MF* 76,7 % 7.2% 65,0 % 9,1%
valoare p <0,001 - 0,003 -

N=70 N=34 N=25 N=10

Articulatii IFP 40,0 % 5,9 % 28,0 % 0,0 %
valoare p <0,001 - 0,069 -

® Articulatie metacarpofalangiani; ® Articulatie interfalangiana proximala; © 2
articulatii primare au fost excluse din analiza eficacitatii (1 articulatie din
grupul placebo nu a fost evaluata si 1 articulatie din grupul tratat cu Xiapex
a avut o contracturd la vizita initiala de 0 grade Tnainte de tratament).
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Tabel 5.
Cresterea medie a amplitudinii de miscare fatd de momentul initial
(Ultima injectie)

ARTICULATII PRIMARE CORDI CORD I
TRATATE
Xiapex Placebo Xiapex Placebo
Toate articulatiile N=203°¢ N=103°¢ N=45 N=21
Valoare medie la momentul initial (DS) 43,9 (20,1) | 45,3(18,7) | 40,3(15,2) | 44,0 (16,5
Valoare medie finala (DS) 80,7 (19,0) | 49,5(22,1) | 75,8(17,7) | 51,7 (19,6)
Crestere medie (DS) 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
Articulatii MF* N=133 N=69 N=20 N=11
Valoare medie la momentul initial (DS) 42,6 (20,0) | 45,7(19,2) | 39,5(11,8) | 41,4(20,8)
Valoare medie finala (DS) 83,7 (15,7) | 49,7(21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Crestere medie (DS) 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
Articulatii IFP" N=70 N=34 N=25 N=10
Valoare medie la momentul initial (DS) 46,4 (20,4) | 44,4(17,9) | 41,0(17,7) | 47,0(10,3)
Valoare medie finala (DS) 749 (23,1) | 49,1(24,4) | 72,8(21.3) | 53,5(18,3)
Crestere medie (DS) 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 31,3 (20,1) 6,5 (15,8)

® Articulatie metacarpofalangiani; ° Articulatie interfalangiana proximala; & 2 articulatii primare au
fost excluse din analiza eficacitatii (1 articulatie din grupul placebo nu'a ‘o5t evaluata si 1 articulatie
din grupul tratat cu Xiapex a avut o contractura la nivelul initial de 0-arade Tnainte de tratament).
Toate valorile p < 0,001 pentru toate comparatiile intre Xiapex si pleczbo, cu exceptia articulatiilor
IFP in studiul CORD II, care nu au fost eligibile pentru testari staustice datorita procedurii ierarhice

de testare.

Modificarea severitatii contracturii, evaluata de medic,@ tost raportata ca foarte mult sau mult
imbunatatita, la 86% si 80% din subiectii din grupul-Xiapex in comparatie cu 3% si 5% la subiectii din
grupul placebo pentru studiile CORD 1 si, respectiv, CORD II (p<0,001). Pe baza Evaluarii Globale a
Satisfactiei Pacientilor privind Tratamentul, mat wiult de 85% din subiectii din studiile CORD | si
CORD II au raportat fie ca sunt destul de satistacuti, fie foarte satisfacuti de tratamentul cu Xiapex,
versus aproximativ 30% din cei tratati ci: placebo (p<0,001). O satisfactie mai mare a pacientilor a fost
corelata cu Tmbunatatirea amplitudinii-miscarii (r=0,51, p<0,001).

Tratamentul cu doud injectii coicomitente

Administrarea a doua injectii concomitente cu Xiapex in cordoane fibroase Dupuytren la nivelul
aceleiasi méini a fost evaiuata in studiul clinic AUX-CC-867, un studiu controlat istoric, in regim
deschis, multicentric, ¢tectuat la 715 subiecti adulti (1450 injectii cu Xiapex) cu contractura
Dupuytren. Procecura de extensie a degetului a fost efectuatd la aproximativ 24 pana la 72 ore

dupad injectare.

Punctul final primar de eficacitate a fost reprezentat de contractura cu flexie fixa in subgrupul cu
perechea de articulatii tratate. S-a observat 0 imbunatatire medie semnificativa (74,4%) de la
momentul initial pana in ziua 31, la nivelul contracturii cu flexie fixa, dupa administrarea a doua
injectii concomitente cu Xiapex 0,58 mg (o injectie per articulatie) la nivelul aceleiasi maini, vezi

Tabelul 6.

Imbunitatirea a fost observata indiferent de tipul articulatiei sau de afectarea degetului (interval:
60,5% pana la 83,9%). Tmbunété‘girea contracturii totale cu flexie fixa a fost observata, de
asemenea, indiferent de momentul efectudrii procedurii de extensie a degetului, la 24, 48 sau

72 ore dupa administrarea injectiei, cu o imbunatatire medie la ziua 31 de 75,2% 74,8% si
respectiv 72,4%. S-a observat, de asemenea, o imbunatatire fata de momentul initial, din punct de
vedere al amplitudinii miscarii, 1a ziua 31, pentru toate subrupurile de perechi de articulatii tratate,

vezi Tabelul 6.
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Tabel 6.

Contracturi totale cu flexie fixa si amplitudinea miscarii in urma administririi a doua
injectii concomitente cu Xiapex 0,58 mg la nivelul aceleiasi maini, populatia mITT, studiul

AUX-CC-867 (primul ciclu de tratament)

Degete Degete Degete
Acelasi deget, | diferite, diferite, diferite,
1MF, 1IFP ambele ambele 1MF 1IFP Total
(n=350) MF IFP (n=58) (n=724)
(n=244) (n=72)
Total CFF (°)
Momentul initial, 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
media (DS)
Ziua 31, media (DS) 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
Modificare, media 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
(DS)
Modificare %, media 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
(DS) -
Total AM (°)
Momentul initial, 87 (31) 92 (34) 93 (36) €229) 90 (33)
media (DS)
Ziua 31, media (DS) 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
Modificare, media 67 (30) 71 (34) 55 (28) i 63 (37) 67 (32)
(BS)

CFF = Contractura cu flexie fixa
AM = Amplitudinea miscarii

S-a obtinut succesul clinic (o reducere a contracturii 1a <5° in interval de 30 zile) dupa doua injectii
concomitente cu Xiapex (una per articulatie) la nivelul aceleiasi maini, pentru majoritatea articulatiilor
MF (64,6%), comparativ cu 28,6% dintre articuiatiile IFP, Tn urma unei injectii unice la nivelul
articulatiei afectate. Momentul efectuarii procedurii de extensie a degetului dupa injectare nu a avut
niciun impact asupra ratei succesului cliiiic; nici pentru articulatiile MF, nici pentru articulatiile IFP.
S-a observat o imbunadtatire semnificativa clinic in functionarea mainii, stabilitd prin scorul URAM
(Unite” Rhumatologique des Affeciicns de la Main) in ziua 31 (-11,3) si ziua 61 (-12,3).

Eficacitatea si siguranta pe termien lung

S-a efectuat un studiu de urmarire pe termen lung, fara tratament, de la anul 2 la anul 5 (AUX-CC-
860), pentru a evaluatecurenta contracturii si siguranta pe termen lung la subiectii la care s-au
administrat pana la S-ajectii unice cu Xiapex 0,58 mg intr-un studiu anterior de faza 3, n regim
deschis sau Tn regim dublu-orb cu prelungire n regim deschis. Nu s-au identificat semnale noi privind
siguranta la subiectii urmariti timp de 5 ani dupa injectarea initiala a Xiapex in cadrul unui studiu
clinic anterior. Majoritatea evenimentelor adverse raportate in perioada de urmarire pe termen lung nu
au fost grave, au avut intensitate usoara sau moderata si nu au fost legate de administrarea locala a
Xiapex. Aceste date au sustinut profilul de siguranta pe termen lung al Xiapex, confirmand ca nu au
fost identificate noi riscuri privind siguranta in perioada de urmarire cu durata de 5 ani.

Recurenta a fost evaluata la articulatiile tratate cu succes (subiectii au prezentat o reducere a
contracturii la 5° sau mai putin la evaluarea din ziua 30 dupa administrarea ultimei injectii cu Xiapex
n cadrul unui studiu anterior) si a fost definita ca o crestere a contracturii articulatiei cu cel putin 20°
n prezenta unui cordon fibros palpabil sau la nivelul articulatiei s-a efectuat o interventie medicala sau
chirurgicala in principal pentru a corecta o contractura Dupuytren noud sau care s-a agravat, la nivelul
articulatiei respective. Datele privind ratele de recurenta pe termen lung in urma tratamentului de
succes cu XIAPEX sunt prezentate Tn Tabelul 7.
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Tabel 7.
Ratele de recurenta pe termen lung pentru articulatiile tratate cu succes cu XIAPEX

Recurenta nominala Modificarea
N (%) de N (%) de cumulata pe tip de Rata de nominali a
Interval de | articulatii | articulatii articulatie (%) recurenta ratei de
urmarire n fiecare cu nominali recurenta
(zile) interval® | recurenta MF IEP cumulati | fati de anul
n fiecare (%0)° anterior
interval® (%)
0-365 20 (3,2) 19 (6,3) 18 6,4 3,0 -
366-730 114 (18,3) | 103 (33,9 14,2 33,7 19,6 16,6
731-1095 125 (20,1) 97 (31,9 27,1 56,4 35,2 15,6
1096-1460 85 (13,6) 45 (14,8) 34,8 62,2 42,4 7,2
1461-1825 169 (27,1) 27 (8,9) 39,5 65,7 46,7 4,3
>1825 110 (17,7) 13 (4,3) 41,9 66,9 48,8 2,1

4 O articulatie a fost luata in considerare intr-un anumit interval daca durata evaluarii se incadra

in intervalul respectiv. Durata evaludrii a Inceput in ziua succesului (vizita.Gupad administrarea
ultimei injectii, la care s-a inregistrat prima datd masuratoarea de la 0°1215%). Durata evaluarii s-
a Tncheiat la data ultimei masuratori disponibile sau in ziua interventii wiedicale pentru
articulatiile la care nu s-a inregistrat recurenta si n ziua recurentei pentru articulatiile cu
recurenta.

O articulatie cu recurenta a fost reprezentata de o articulatie evaiuata de investigator ca
prezentand agravarea contracturii Dupuytren din cauza un cordon fibros palpabil. Ziua
recurentei a fost vizita la care s-a raportat recurenta sav_ziua interventiei daca articulatia a fost
tratata pentru o agravare a contracturii Dupuytren. Peuitru articulatiile la care s-au raportat
recurente ntr-un studiu anterior, ziua recurentei @ tost prima vizitd cu o masuratoare de 20° sau
mai mare a contracturii de flexie fixa in urma-taportarii recurentei.

Rata nominala a recurentei a fost reprezentata de numarul total de recurente care au aparut
inainte de ultima zi a intervalului, Impartitla numarul total de articulatii (x100).

Repetarea tratamentului pentru contractiriie recurente

S-a efectuat un studiu AUX-CC-862 g pacienti cu contractura Dupuytren cu recurenta a contracturii la
0 articulatie care fusese tratata in mod eficace cu Xiapex intr-un studiu clinic anterior. Nu s-au
identificat semnale noi privind siauranta in randul subiectilor la care s-a repetat tratamentul cu Xiapex.
Majoritatea evenimentelor acverse au fost non-grave, de intensitate usoara sau moderata si asociate
administrarii locale a Xiapex sau procedurii de extensie a degetului pentru facilitarea ruperii
cordonului fibros. Eficachatea clinica in studiul AUX-CC-862 a fost similara cu cea raportata in
studiile CORD 1 si<CORD II. n studiul AUX-CC-862, la 64,5% dintre articulatiile MF si la 45,0%
dintre articulatiile IFP s-a obtinut succesul clinic dupa repetarea tratamentului cu pana la trei injectii
de Xiapex.

Tn studiul AUX-CC-862 de repetare a tratamentului, s-au evaluat 150 probe cu rezultat pozitiv pentru
anticorpi anti-AUX-I si 149 probe cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-AUX-I11, din punct de
vedere al reactivitatii incrucisate cu MMP -1, -2, -3, -8 si -13. Rezultatele nu au evidentiat reactivitate
incrucisata cu vreuna dintre cele cinci MMP testate.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xiapex la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul contracturii
Dupuytren (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Boala Peyronie

Eficacitatea Xiapex a fost evaluata in doua studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu
placebo, Studiul 1 (AUX-CC-803) si Studiul 2 (AUC-CC-804) efectuate la pacienti adulti de sex
masculin, cu boala Peyronie. Populatia de studiu Tn regim dublu-orb a cuprins 832 pacienti, dintre care
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la 551 s-a administrat tratament cu Xiapex si la 281 s-a administrat placebo. Varsta mediana a fost de
58 ani (cu limite cuprinse intre 23 si 84 ani). La intrarea in studiu, pacientii trebuiau sa prezinte o
deformare a curburii peniene de cel putin 30 grade in faza stabila a bolii Peyronie. Pacientii au fost
exclusi daca prezentau o deformare ventrald a curburii, o deformare izolata sub forma de clepsidra sau
o placa calcifiata care ar fi putut afecta tehnica de injectare. La momentul initial, durerea peniana fie
nu era prezentd, fie era de intensitate usoara la majoritatea pacientilor (98%).

Tn aceste studii, pacientilor li s-au administrat pana la 4 cicluri de tratament cu Xiapex sau placebo
(saptamanile 0, 6, 12, 18), iar acestia au fost urmariti intr-o perioada de urmarire fara tratament
(saptamanile 24-52). Tn fiecare ciclu de tratament s-au administrat doua injectii cu Xiapex 0,58 mg sau
douad injectii cu placebo, la interval de 1 pana la 3 zile. Pacientilor li s-a efectuat o procedura de
modelare peniana la centrul de studiu la 1 pana la 3 zile dupa cea de-a doua injectie a ciclului de
tratament. Ciclul de tratament a fost repetat la intervale de aproximativ sase saptamani, de inca cel
mult trei ori, cu un maxim de 8 proceduri de injectare n total si 4 proceduri de modelare in total. Tn
plus, pacientii au fost instruiti sa efectueze procedura de modelare peniana acasa, timp de sase
saptamani dupa fiecare ciclu de tratament.
Tn Studiile 1 si 2, criteriile finale principale concomitente au fost:
o modificarea procentuala de la momentul initial la saptamana 52 a deformarii.curburii peniene si
o modificarea de la momentul initial la saptamana 52 a scorului la Sectiur2e-privind simptomele
deranjante din Chestionarul privind boala Peyronie (PDQ)

Scorul Tn Sectiunea privind simptomele deranjante este compus din urmitoarele elemente raportate de
pacient: ingrijorare privind durerea la erectie, aspectul erectiei si imgactul bolii Peyronie asupra
raportului sexual si frecventei raporturilor sexuale.

Tratamentul cu Xiapex a ameliorat semnificativ deformarea curburii peniene la pacientii cu boala
Peyronie comparativ cu placebo (Tabelul 9). Amelioravce - deformarii curburii a fost similara din punct
de vedere numeric la pacientii cu o deformare la memientul initial cuprinsa intre 30 si 60 grade
comparativ cu cei cu o deformare a curburii cuprinsa intre 61 si 90 grade.

Tratamentul cu Xiapex a redus semnificativisimptomele deranjante asociate cu boala Peyronie,
raportate de catre pacient, comparativ <u-placebo (Tabelul 10). Reducerea scorului in Sectiunea
privind simptomele deranjante a fosi«imilara din punct de vedere numeric intre grupurile de pacienti
stratificati pe baza deformarii cuiburii la momentul initial (30 pana la 60 grade si 61 pana la 90 grade).

Tabelul 8 prezinta caractericticile bolii la momentul initial pentru populatia de studiu, iar

Tabelele 9 - 10 prezinté iezultatele criteriilor finale principale concomitente de eficacitate, masurate in
cadrul celor 2 studii:in.regim dublu-orb, controlate cu placebo, AUX-CC-803 si AUX-CC-804.
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Tabelul 8. Caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii® cu boala Peyronie (BP)

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

Varsta medie (ani) 57,9 58,2 57,3 57,6
(Min-Max) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Durata medie a BP (ani) 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)
Deformarea medie a curburii peniene
(grade) 48,8 49,0 51,3 49,6
(Min-Max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Chestionarul privind boala Peyronie
(PDQ)®, — Scorul mediu Tn Sectiunea
privind simptomele deranjante ale 7,5 7,4 7,4 8,2
BP raportate de pacient (interval:
0-16)° X
Antecedente de disfunctie erectilda N 128 75 124 76
(%) (46,2) (53,6) [48,9) (53,9)

a

Subiectii faceau parte din populatia IdT si li s-a administrat cel puyin o doza de
medicament de studiu in Studiul 1 sau 2

Fiecare evaluare PDQ impunea ca subiectii sa fi avut un rapott'sexual vaginal intr-un
interval de 3 luni Tnainte de completare

Scorurile crescute reprezinta simptome inrautatite

Tabelul 9. Modificarea procentuald medisa deformarii curburii peniene
de la momentul initial la sdptamana 52 — Studiile 1 si 2

Stuaiul 1 Studiul 2
XIAPE Placebo XIAPEX Placebo
N=145 N=104 N=202 N=107
Media la momentul initial 43,8° 49,0° 51,3° 49,6°
(grade) A
Modificarea procentuala i -35,0% -17,8% -33,2% -21,8%
medie \
Diferenta ntre tratamenti: -17,2%° -11,4%°
(11 95%) (-26,7%, -7,6%) (-19,5%, -3,3%)

 Modificarea precentuald medie, diferenta intre tratamente, 1T 95% si valoarea p au avut la
baza un model ANOVA cu factori pentru tratament, stratul definit pe baza curburii peniene la
momentul initial si interactiunea acestora si s-a utilizat algoritmul ultimei observatii reportate
(LOCF) pentru populatia cu intentie de tratament modificata (mITT). Populatia mITT a fost
definita drept toti subiectii randomizati pentru care existau o determinare a deformarii curburii
peniene si 0 evaluare PDQ la momentul initial, precum si la unul sau mai multe momente de
timp ulterioare.

b Valoarea p <0,01
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Tabelul 10. Modificarea medie a scorului in Sectiunea privind simptomele deranjante ale bolii

Peyronie de la momentul initial la siptdména 52 — Studiile 1 si 2

Studiul 1 Studiul 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Media la momentul initial 7,5 7,4 7,4 8,2
Modificarea medie -2,8 -1,6 -2,6 -1,5
Diferenta ntre tratamente -1,2° -1,1°
(1T 95%) (-2,4,-0,03) (-2,1, -0,002)

® Modificarea medie, diferenta intre tratamente, IT 95% si valoarea p au avut la bazi un model

ANOVA cu factori pentru tratament, stratul definit pe baza curburii peniene la momentul
initial si interactiunea acestora si s-a utilizat algoritmul ultimei observatii raportate (LOCF)
pentru populatia cu intentie de tratament modificata (mITT). Populatia mITT a fost definita
drept toti subiectii randomizati pentru care existau o determinare a deformarii curburii peniene
si 0 evaluare PDQ la momentul initial, precum si la unul sau mai multe momente de timp
ulterioare.

b Valoarea p <0,05.

Xiapex nu a fost asociat cu reducerea lungimii peniene n studiile clinice efcctuate cu privire la

tratamentul bolii Peyronie.

Un studiu de faza 3, Tn regim deschis, AUX-CC-806, a evaluat siqurérita si eficacitatea Xiapex.
Criteriile de includere si excludere ale studiului, precum si schena’/de tratament si criteriile finale de
evaluare co-principale de eficacitate au fost aceleasi cu cele diivstudiile pivot AUX-CC-803 si
AUX-CC-804. Cu toate acestea, pacientii au fost urmariti tizp de pana la 36 saptamani. Un numar
total de 189 pacienti au fost Tnrolati si tratati cu Xiapex: Toti pacientii participasera la studiul
AUX-CC-803 sau AUX-CC-804, in care li s-a admiiiisirat placebo, si I-au finalizat.

Varsta mediana a pacientilor inclusi a fost 60 i, variind de la 33 la 77 ani. Durata mediana a bolii a
fost 4,9 ani (interval: de la 2,0 la 27,9 ani)..Qistunctia erectild a fost raportata la 52,9% dintre pacienti,

iar 27,5% au raportat trauma peniana anie1ioara.

Tabelele 11-12 prezinta rezultatele-citteriilor finale de evaluare co-principale de eficacitate
determinate Th cadrul studiului de.taza 3 Tn regim deschis AUX-CC-806.
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Tabelul 11. Modificarea procentualid medie a deformarii curburii in Saptamana 36, fata de
momentul initial (LOCF) (populatia mITT?*) — studiul AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Valoare initiald
Medie (AS) 46,9 (12,00)
Min, Max 30, 85
Valoare in saptamana 36 (LOCF)
Medie (AS) 29,9 (15,56)
Min, Max 0, 80
Modificare % fata de momentul initial
Medie (AS) -36,3 (30,72)
Min, Max -100, 100
IT 95% din medie™ -41,6, -30,9

“Populatia mITT a fost definiti drept toti subiectii randomizati pentru care existau o determinare
a deformarii curburii peniene si o evaluare PDQ la momentul initial, precum si la unul sau mai
multe momente de timp ulterioare.

“Pe baza IT 95% al mediei, neincluzand zero, modificarea procentuali fata e momentul initial a
fost consideratd semnificativa din punct de vedere statistic.

Tabelul 12. Modificarea medie a scorului privind simptomele dzranjante ale bolii Peyronie in
siptimana 36, fati de momentul initial (LOCF) (populatiemITT") — studiul AUX-CC-806

Xiapex
A N=126
Valoare initiald
Medie (AS) 6,3 (3,60)
Min, Max A~ 1,15
Valoare in saptamana 35 (LOCF)
Medie (AS) 3,9 (3,65)
Min, Max 0, 16
Modificare faiZ de momentul initial
Medie {(AS) -2,4 (3,34)
Min, Iviax -12, 7
i1'95% din medie™ -3,0,-1,8

“Populatia mITT @7ost definitd drept toti subiectii randomizati pentru care existau o determinare
a deformarii.cusvurii peniene si o evaluare PDQ la momentul initial, precum si la unul sau mai
multe momente de timp ulterioare.

“Pe baza IT 95% al mediei, neincluzand zero, modificarea medie fatda de momentul initial a fost
consideratd semnificativa din punct de vedere statistic.

Ca analiza exploratorie, partenerele sexuale au completat doud chestionare atét la vizita de selectare,
cét si in saptamana 36: PDQ pentru partenerele sexuale (o adaptare a sectiunii privind simptomele
deranjante si psihologice ale bolii Peyronie din PDQ pentru barbati, cu scoruri de la 0 la 12) si Indicele
functional sexual feminin (FSFI, scala cu scoruri de la 2 la 36, unde un scor mai mare indica o
functionare sexuald mai bun). In total, la studiu au participat 30 partenere. La momentul initial, scorul
mediu (AS) la scala PDQ pentru femei a fost 4,7 (3,61) si 2,7 (3,06) in saptdmana 36, adici o
modificare de -2,0 fatd de momentul initial. Scorul mediu (AS) la scala FSFI a fost 20,56 (10,08) la
momentul initial si 26,72 (7,73) in saptamana 36, o modificare de 7,54 fata de momentul initial.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung

S-a efectuat un studiu de urmarire pe termen lung, de faza 4, fara tratament (AUX-CC-810) pentru a
evalua eficacitatea si siguranta pana la 5 ani dupa injectarea initiala a Xiapex in studiile pivot de

faza 3, In regim dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 luni sau in studiile de faza 3 n
regim deschis, cu durata de 9 luni. Pe parcursul perioadei de urmarire cu durata de 5 ani (Tabelul 13),

24



la subiecti s-a demonstrat o Imbunatatire a curburii penisului si a rezultatelor la Sectiunea privind
simptomele deranjante din cadrul scalei PDQ in comparatie cu ultima valoare observata in studiile de
faza 3 anterioare. Nu au existat modificari ale scorurilor indicelui international al functiei erectile
(IEF). Nu s-au identificat semnale de siguranta noi in perioada de urmarire cu durata de 5 ani.

Tabelul 13: Variabile de eficacitate pe termen lung - studiul AUX-CC-810

Momentul | Referinti® | Anul 2 Anul 3 Anul 4 Anul 5
initial®
Curbura*
(grade) N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
MediatAS| 51,8+1504 | 31,0+16,10 | 258+12,99 | 252+1331 | 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
Simptome
gggr}f”te N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
MediatAS| 653,47 | 34+330 | 32330 | 2,7+284 | 251301 | 242,89
Mediana| 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Min, Max| 0, 15 0, 14 0, 14 0,9 (1) 0,12 0,13
Functia
erectili IIEF ™|  N=181 N=183 N=37 N=51 N=167 N=134
MediatAS| 23,2647 | 24,9+6,12 | 22,9+7,70 | 22(G48,13 | 233754 | 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

#Momentul initial a fost definit ca ultima observatie inainte de prima injectare a Xiapex in studiul de
faza 3 anterior (adica AUX-CC-802, AUX-CC-8C3, AUX-CC-804 sau AUX-CC-806)
b Referinta a fost definita ca ultima valoare obseivata dupia momentul initial neabsenta din studiul de
faza 3 anterior (adica AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 sau AUX-CC-806)
* Nota: au fost exclusi din aceastd analizd 29 subiecti. La 9 subiecti s-a administrat varianta pusa pe
piatd a Xiapex, la 2 subiecti se efectiese un implant penian in timpul studiului fara tratament

(AUX-CC-810), iar la 18 subiecti-se.ctectuase o interventie chirurgicala anterioara pentru tratarea bolii

Peyronie.

**Nota: au fost exclusi din aceasta analiza 22 subiecti. La 9 subiecti s-a administrat varianta pusa pe
piatd a Xiapex, la 1 subiect r¢ efectuase un implant penian in timpul studiului fara tratament
(AUX-CC-810), iar la. 27 subiecti se efectuase o interventie chirurgicala anterioara pentru tratarea bolii

Peyronie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xiapex la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul bolii Peyronie
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2

Absorbtie

Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea fie a unei doze unice de 0,58 mg Xiapex la 16 pacienti cu contractura Dupuytren,
fie a doud injectii concomitente de Xiapex 0,58 mg la nivelul aceleiagi maini, la 12 pacienti cu

contractura Dupuytren, nu s-au detectat concentratii cuantificabile de Xiapex in plasma, de la 5 minute
pana la 30 de zile dupa injectare.

In urma fiecareia dintre cele doua administriri intralezionale a Xiapex 0,58 mg la interval de 24 ore in

placa peniana la 19 pacienti cu boala Peyronie, concentratiile plasmatice de AUX-1 si AUX-II la
pacientii cu valori masurabile (82% si 40% pentru AUX-I si respectiv AUX-II) au fost minime si de

25



scurtd duratd. Concentratiile plasmatice individuale maxime de AUX-I si AUX-II au fost <29 ng/ml si
respectiv <71 ng/ml. Toate concentratiile plasmatice s-au situat sub limitele de masurare in interval de
30 minute dupa administrare. Nu au existat dovezi de acumulare in urma a doua injectii consecutive cu
Xiapex, administrate la interval de 24 ore. La niciun pacient nu au existat concentratii plasmatice
masurabile la 15 minute dupa modelarea placii in ziua 3 (adica la 24 ore dupa Injectia 2 in ziua 2).

Distributie
Nu au existat dovezi de toxicitate sistemica pana in prezent, in studiile clinice efectuate cu Xiapex,
administrat prin injectare localizata in cordonul fibros sau in placa Peyronie.

Metabolizare

Deoarece Xiapex nu este un substrat pentru citocromul P450 sau alt medicament care metabolizeaza
pe cai enzimatice si deoarece nu sunt de asteptat metaboliti activi, nu s-au efectuat studii privind
metabolizarea.

Eliminare

Nu s-au efectuat studii oficiale privind eliminarea. Nu exista expunere sistemica masurabild, dupa o
singura injectare cu Xiapex la pacientii cu contractura Dupuytren si existd numai © expunere sistemica
minima si de scurta durata la pacientii cu boala Peyronie.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la niciun grup special de pacienti, de exeriiplu, varstnici, persoane cu
insuficienta renald sau hepatica, in functie de sex sau rasa.

Copii si adolescenti
Xiapex nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta cupiinsa intre O si 18 ani si de aceea nu sunt
disponibile date farmacocinetice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

Tn cadrul unui studiu cu o fazi cu doza unica'sau o fazi de 61 zile cu doze repetate (de 3 ori pe
sdptamana la fiecare 3 saptdmani, timp-de.5 cicluri) cu administrare intrapeniana de colagenaza
clostridium histolyticum la céini, la expuneri mai scazute sau egale cu doza maxima recomandata la
om, exprimati in mg/m?, nu au exisiat dovezi de toxicitate sistemica.

Toxicitatea asupra functiei a2 ieproducere

Atunci cand Xiapex a fos: administrat intravenos la fiecare doua zile pe sobolani masculi si femele
inaintea coabitarii si in timpul imperecherii si implantarii, nu au fost observate efecte asupra ciclului
estral, transportului tubal, implantarii si dezvoltarii pre-implantare si/sau asupra libidoului sau a
maturarii spermei epididimale, la doze intravenoase de pana la 0,13 mg/doza (de aproximativ 11 ori
doza la om calculati in mg/m?). Nu au existat reactii alergice asupra dezvoltirii embrionare timpurii
(neindicéand teratogenitate) la sobolani. Nu s-a observat toxicitate sistemica in acest studiu, la orice
nivel de dozare.

Mutagenitate
Colagenaza clostridium histolyticum nu a determinat mutatii la Sa/monella typhimurium (testul

AMES) si nu a evidentiat clastogenitate nici la testele pe micronuclei in vivo la soareci, nici la testele
de anomalii cromozomiale in vitro pe limfocite umane.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate testari biologice standard cu durata de 2 ani cu Xiapex, la rozatoare. De aceea,

riscul carcinogen nu este cunoscut.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Trometamol

Acid clorhidric 2,4% g/g (pentru ajustarea pH-ului)
Solvent

Clorhidrat de calciu dihidrat

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

n absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa reconstituire, se recomanda administrare imediatd. Solutia reconstituitd de Xiapex poate fi
pastratd la temperatura camerei (20°C-25°C) timp de pana la o.orasau refrigerata la 2°C-8°C timp de
pana la 4 ore inaintea administrarii. Daca este refrigerata, sGiUtia reconstituita trebuie sa stea pentru a
reveni la temperatura camerei (20°C-25°C), timp de aproximativ 15 minute inaintea administrarii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medivamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ani2alajului

Pulberea Xiapex este furriizatd intr-un flacon din sticla transparenta (3 ml, sticla tip I) cu dop din
cauciuc, sigiliu de altiminiu si capac fara filet flipp-off (polipropilena).

Solvent: Solutie 3 ml furnizata intr-un flacon din sticla transparenta (5 ml, sticla tip I) cu dop din
cauciuc, sigiliu de aluminiu si capac fara filet flipp-off (polipropilena).

Ambalaj cu 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare si manipulare

Procedura de preparare - reconstituire

Flaconul care contine Xiapex si flaconul care contine solventul pentru solutia injectabila necesar
reconstituirii, trebuie si fie refrigerate. Inainte de utilizare, flaconul care contine Xiapex si flaconul
care contine solventul pentru solutia necesara reconstituirii trebuie sa fie scoase din frigider si lasate sa
stea la temperatura camerei cel putin 15 minute si nu mai mult de 60 minute. Fiecare flacon de Xiapex
si fiecare flacon de solvent steril pentru reconstituire trebuie utilizate numai pentru o singura injectie.
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in cazul in care in cadrul unei vizite de tratament trebuie tratate doud cordoane fibroase de la nivelul
aceleiasi maini, trebuie utilizate flacoane si seringi separate pentru fiecare reconstituire si injectare.

Folosind o tehnica aseptica, trebuie indeplinita urmatoarea procedura de reconstituire:

1.

Contractura Dupuytren: Articulatia care trebuie tratata (metacarpofalangiana [MF] sau
interfalangiana proximala [IFP]) trebuie confirmata, deoarece volumul de solvent necesar pentru
reconstituire este determinat de tipul de articulatie (articulatiile IFP necesita un volum mai mic
pentru injectare).

Boala Peyronie: Zona de tratament trebuie identificata si marcata cu un marker chirurgical pe
penisul in erectie.

Capacele fara filet flip-off din plastic trebuie indepartate de la ambele flacoane. Dopul de
cauciuc, cét si suprafata inconjuratoare a flaconului care contine Xiapex si a celui care contine
solventul pentru reconstituire trebuie curatate cu un tampon cu alcool steril (nu trebuie folosite
alte antiseptice).

Trebuie folosit numai solventul furnizat pentru reconstituire; acesta contine.calciu care este
necesar pentru actiunea Xiapex. Folosind o seringa sterila calibrata cu gredetii de 0,01 ml,

trebuie extrasa cantitatea adecvata din solventul furnizat, pentru a obtine cupa cum urmeaza:

Tabel 14. Volume necesare pentru administiare

Zona de tratament Solvent necesar pentiu T Volumul injectabil de
reconstituire administrat doza de
Xiapex 0,58 mgt
Avrticulatii MF Dupuytren 0,39 ml 0,25 ml
Avrticulatii IFP Dupuytren 0,30 ml 0,20 ml
|
Placa Peyronie 0,39 ml 0,25 ml

T Retineti ca volumul de i;;jec?are pentru eliberarea unei doze de 0,58 mg este mai mic
decét volumul total de soivent utilizat pentru reconstituire.

Solventul trebuietrjectat incet pe partile interne laterale ale flaconului care contine pulberea
liofilizata de Xiapex. Flaconul care contine solutia nu trebuie rasturnat sau agitat. Solutia trebuie
Tnvartita incet pentru a va asigura cé toata pudra liofilizata a intrat in solutie. Seringa si acul
utilizate pentru reconstituire trebui indepartate si eliminate dupa aceea.

Tnainte de administrare, solutia trebuie inspectata vizual pentru existenta particulelor in
suspensie si a decolorarii. Solutia reconstituita de Xiapex trebuie sa fie limpede. Daca solutia
contine particule, este tulbure sau decoloratd, nu trebuie injectata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suedia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/671/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari 28 februarie 2011

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 18 ianuarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT#! S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE-PiATA

CONDI{TIISAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA'SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC(LOR) ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI"UY ILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (v2zi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTQRIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor pericdice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinté-si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatui (/) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web =uropean privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU PESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTYLUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca toti medicii legat de care este de asteptat sa prescrie/utilizeze Xiapex sunt
pregatiti adecvat cu privire la administrarea corecta a medicamentului si au experienta in
diagnosticarea si managementul contracturii Dupuytren si ale bolii Peyronie.

DAPP, in acord cu autoritatile competente din Statele Membre, vor implementa, Tnaintea lansarii, un
program educational pentru medici destinat sa asigure plasarea adecvata a injectarii cu scopul de
reducere la minimum a aparitiei reactiilor adverse legate de injectare si sa informeze asupra riscurilor
previzibile si potentiale asociate tratamentului.

Programul educational pentru medici trebuie sa contind urmatoarele elemente-cheie:

Tehnica de injectare si intervalul de dozare.

Diferentele de volume adecvate atat pentru reconstituire, cat si pentru injectare in articulatiile
metacarpofalangiana (MF) si interfalangiana proximala (IFP) pentru contractura Dupuytren si
pentru placa asociatd bolii Peyronie.

Recunoasterea si tratamentul reactiei adverse grave imuno-mediata, inclusiv anafilaxie.
Informatii privind riscul de s&ngerare la pacientii cu tulburari de coagulare inclusiv cele asociate
terapiei cu anticoagulante.

Informatii privind riscul potential de reactivitate incrucisata cu matrix inctaloproteinaza (MMP)
inclusiv aparitia sindromului musculoscheletic si exacerbarea/initicrea tulburarilor autoimune.
Reiterarea necesitatii de a raporta reactiile adverse, inclusiv erotiie de medicatie.

Necesitatea de a informa pacientul cu privire la semnele si sirnpitomele asociate tratamentului si
la momentul cand trebuie sa solicite atentia profesionistulti din domeniul sanatatii.

Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul cu®sitormatii pentru pacient.

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autcrizare

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROG~ECTUL
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A. ETICHETAREA <
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie continand 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xiapex 0,9 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
colagenaza clostridium histolyticum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine colagenaza clostridium histolyticum 0,9 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Contine zahar, trometamol, acid clorhidric

Solvent: Contine clorura de calciu dihidrat, clorura de sodiu, apa pentru.treparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere
1 flacon cu solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DX ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intralezicrala

A se reconstitui cu un volum-acecvat Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnaint<Ge utilizare.
Numai pentru o singutg nufiiizare

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

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

Suedia
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/671/001
13. SERIA DE FABRICATIE N
Lot
[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MO L DE ELIBERARE
[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE.
[16.  INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru rcircluderea informatiei Tn Braille

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flacon Xiapex pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xiapex 0,9 mg pulbere pentru solutie injectabila
colagenaza clostridium histolyticum
Uz intralezional

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flacon cu solvent pentru utilizare cu Xiapex

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Xiapex

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAV UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Xiapex 0,9 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
colagenaza clostridium histolyticum

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gisiti Tn acest prospect

1 Ce este Xiapex si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Xiapex
3. Cum se utilizeaza Xiapex

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Xiapex

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Xiapex si pentru ce se utilizeaza

Xiapex este utilizat pentru tratamentul a doua afectiuni diferite: centractura Dupuytren la pacienti
adulti cu cordon fibros palpabil si boala Peyronie la barbati-acdulti.

Contractura Dupuytren

Aceasta este o boala care cauzeaza indoirea degetului-cniriineavoastra Inspre interior. Aceasta indoire
Se numeste contracturd si este determinata de formarea anormala sub piele a unei corzi fibroase care
contine colagen. Pentru multe persoane, o contracuira determina dificultati semnificative in
desfasurarea activitatilor zilnice cum sunt condusul masinii, strangerea de mana, practicarea unor
sporturi, deschiderea borcanelor, dactilogratierea sau tinerea in mana a obiectelor.

Boala Peyronie

Aceasta este 0 afectiune in care barbatli adulti prezinta o ,,placa” care poate fi simtita si o curbura a
penisului. Boala poate provoca  imodificare a formei penisului in erectie, din cauza acumularii
neobisnuite de tesut cicatricial. cunoscuta sub denumirea de placa, la nivelul fibrelor extensibile ale
penisului. Placa poate afe-ta capacitatea de a obtine o erectie dreaptd, deoarece placa nu se intinde la
fel de mult ca restul genisului. Barbatii cu boala Peyronie pot avea o erectie de forma curbata sau
indoita.

Substanta activa continuta in Xiapex este colagenaza clostridium histolyticum si aceasta colagenaza
este produsa utilizand microorganismul Clostridium histolyticum. Xiapex este injectat de catre medicul
dumneavoastra in cordonul fibros de la nivelul degetului/mainii sau in placa de la nivelul penisului si
actioneaza prin distrugerea colagenului din cordon sau placa.

Pentru boala Dupuytren, Xiapex descompune colagenul care formeaza cordonul fibros, eliminand in
acest fel complet sau partial contractura si permitand indreptarea degetului (degetelor).

Pentru boala Peyronie, Xiapex descompune colagenul din placa din cauza careia se curbeaza penisul
erect, ceea ce poate duce la obtinerea unei erectii mai drepte, erectie care anterior era curbata, si va
poate ajuta sa va simtiti mai putin deranjat de boala dumneavoastra. Nivelul de reducere a curburii va

fi variabil de la persoana la persoana.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Xiapex

Nu trebuie sa vi se administreze Xiapex:

. Daca sunteti alergic la colagenaza clostridium histolyticum sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. Pentru boala Peyronie, daca tratamentul placii afecteaza tubul (numit uretrd) prin care trece
urina.

Atentionadri si precautii
Inainte sa vi se administreze Xiapex, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Reactii alergice
La pacientii carora li se administreaza Xiapex pot aparea reactii alergice severe, deoarece acesta
contine proteine straine organismului uman.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri daci aveti vreunul dintre aceste simptome ale
unei reactii alergice dupi injectia cu Xiapex:

o urticarie

J fata umflata

J dificultati de respiratie

o dureri n piept

Nu se poate exclude posibilitatea aparitiei unei reactii alergice grave sau a unui sindrom
musculoscheletic dupa administrarea repetata de Xiapex. Simptcrrizle sindromului musculoscheletic
pot fi durere la nivelul articulatiilor sau al muschilor, rigiditate2, umarului, umflarea mainii, fibroza
palmelor si Tngrosarea sau formarea de noduli la nivelul teridoanelor. Daca observati astfel de
simptome, trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastia.

nainte sa vi se administreze acest medicament, asigurati-va cd medicul dumneavoastra stie:
daca ati avut o reactie alergica la o injectic-anterioard cu Xiapex.
daca aveti un istoric de probleme cu coagularea normala a sangelui dumneavoastra sau daca
luati orice medicamente care ajutd ia ~ontrolul coagularii normale a sangelui dumneavoastra
(cunoscute ca medicamente anticoagulante).
o daca in prezent luati orice fel.de'medicamente anticoagulante, nu trebuie sa primiti Xiapex in
urmatoarele 7 zile de la vlinia doza din medicamentul dumneavoastra anticoagulant. O exceptie
este utilizarea unei doze Zilnice de pana la 150 mg acid acetilsalicilic (o substantd prezenta in
multe medicamente uitiizate pentru a preveni coagularea sangelui).

o O >

Daca sunteti tratat pentru contractura Dupuytren

Acest medicament trebuie sa fie injectat de catre medicul dumneavoastra numai in cordonul de
colagen de la nivelul mainii dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va avea grija sa evite injectarea
in tendoane, nervi sau vase de sange. Injectarea incorecta in tendoane, nervi sau vase de sange poate
determina sangerari sau leziuni si posibile leziuni permanente ale acestor structuri. Tn cazul in care
cordonul dumneavoastra fibros care trebuie tratat este lipit de piele, aveti un risc mai mare ca pielea sa
se fisureze sau sa se rupa 1n timpul procedurii de intindere a degetului, care urmeaza injectarii cu
Xiapex.

Leziunile severe cum sunt, de exemplu, necroza sau fractura la nivelul degetelor de la mana, pot duce la
pierderea degetelui de la mana sau a unor parti din acesta. Inainte de efectuarea procedurii de
manipulare a degetului de la mana de cétre medicul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti o afectiune care va afecteaza oasele, de exemplu osteopenie sau osteoporoza. Contactati-|
imediat pe medicul dumneavoastra daca va preocupa durerea sau simptomele in crestere la nivelul
degetelor de la mana, dupa tratament.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat anterior sau daca luati Tn considerare
administrarea Xiapex pentru tratamentul unei afectiuni numite boala Peyronie. Aceasta este o boala

care afecteaza barbatii adulti, care prezinta o ,,placa” ce poate fi simtita si o curbura a penisului in
erectie.

Daca sunteti tratat pentru boala Peyronie

Acest medicament trebuie sa fie injectat de catre medicul dumneavoastrd numai in placa de la nivelul
penisului dumneavoastra.

Fractura de penis (ruptura a corpilor cavernosi) sau alta leziune grava a penisului
Administrarea unei injectii cu Xiapex poate provoca leziuni ale tubilor de la nivelul penisului, numite
corpi cavernosi. Dupa tratamentul cu Xiapex, unul dintre acesti tubi se pot rupe in timpul unei erectii.
Aceasta este numita ruptura a corpilor cavernosi sau fractura a penisului.

Dupa tratamentul cu Xiapex, este posibil, de asemenea, ca vasele de sange de la nivelul penisului sa
se deterioreze, provocand acumularea de sange sub piele (numita hematom).

Simptomele unei fracturi de penis (rupturd a corpilor cavernosi) sau ale unei alte leziuni grave a
penisului pot include:

. un sunet sau o senzatie de pocnire a unui penis in erectie

pierderea brusca a capacitatii de a mentine o erectie

durere la nivelul penisului

nvinetire purpurie si umflare la nivelul penisului

dificultati de urinare sau sange in urina

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre simptomele unei
fracturi de penis sau ale unei alte leziuni grave la nivelui penisului enumerate mai sus, deoarece
poate necesita interventie chirurgicala.

Nu intretineti un raport sexual sau orice alta activitat: sexuala timp de cel putin 4 siptamani
dupi a doua injectie din cadrul unui ciclu de tratamani cu Xiapex si dupa ce au disparut orice durere si
umflare si manifestati prudenta cand reluati activitatea sexuala.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca vi sva-administrat anterior sau daca luati in considerare
administrarea Xiapex pentru tratamentu! unei afectiuni numite contractura Dupuytren. In aceasti
afectiune se formeaza un cordon fib1es in tesutul de la nivelul palmei, care provoaca indoirea unuia
sau a mai multor degete catre palin:a, astfel incat acestea nu pot fi indreptate.

Copii si adolescenti
Xiapex nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, pentru
tratamentul contractu:it‘Cupuytren sau al bolii Peyronie.

Xiapex impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente care ajuta la controlul coagularii normale a sangelui
(cunoscute ca medicamente anticoagulante), derivati ai antrachinonei, unele antibiotice (tetracicline si
antracicline/antrachinolone) pentru tratamentul infectiilor. Nu exista interactiuni cunoscute in cazul
utilizarii concomitente a unor medicamente pentru disfunctie erectila si a tratamentului cu Xiapex.

Sarcina si aldptarea

Contractura Dupuytren

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se
administra acest medicament.

Nu exista experienta privind utilizarea Xiapex la femeile gravide si de aceea utilizarea Xiapex nu este
recomandata in sarcind, iar tratamentul trebuie améanat dupa sarcina.

Nu exista experienta privind utilizarea Xiapex la femeile care alapteaza, prin urmare, utilizarea Xiapex
nu este recomandata in timpul alaptarii.
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Boala Peyronie
Aceasta afectiune nu apare la femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca simtiti ameteala, amorteala sau senzatie modificata si dureri de cap imediat dupa o injectie cu
Xiapex, trebuie sa evitati sarcinile potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor, pana cand dispar aceste efecte sau pana cand medicul va recomanda acest lucru.

Umflarea si durerea pot afecta utilizarea mainii tratate in cazul bolii Dupuytren.

Xiapex contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se utilizeaza Xiapex

Puteti fi tratat numai de catre medici instruiti adecvat cu privire la utilizarea corécia a Xiapex si care
au experienta in tratarea bolii Dupuytren sau Peyronie.

Vi se va administra Xiapex sub forma de injectie direct in zona care preveaca indoirea
degetului/penisului (injectie intralezionala). Medicul dumneavoastrd v4-va administra toate injectiile
cu Xiapex.

Doza recomandata din medicamentul care v-a fost prescris zstc’de 0,58 mg.

Contractura Dupuytren

Volumul total al injectiei depinde de articulatia car¢.este tratatd. Medicul dumneavoastra va selecta
atent o suprafata unde cordonul fibros este cel maiyaccesibil si va proceda prin injectare Tn acest
cordon.

Dupa injectare, medicul dumneavoastri.va va aplica un pansament pe mana. Trebuie sa limitati timp
de o zi miscarile degetului tratat si nu-este neobisnuit ca, in cazul unor pacienti, degetul sa se indrepte
de la sine. Nu ndoiti si nu intinde{t degetele de la méana injectata, pana cand medicul dumneavoastra
nu va recomanda acest lucru. N incercati in nicio situatie sa rupeti, prin manevrare de catre
dumneavoastra insiva, cordoavl injectat. Ridicati cat de mult posibil mana injectata pana in ziua
urmatoare procedurii de extansie a degetului.

Medicul dumneavocsiva va va cere sa reveniti la aproximativ 24 — 72 ore dupa injectare, in incercarea
de a va extinde degetul pentru a-1 indrepta. Dupa extensia degetului, medicul dumneavoastra va va
potrivi o ateld pe care sa o purtati cand va culcati, timp de pana la 4 luni.

Daca totusi degetul dumneavoastra nu se indreapta in timpul urmatorului control la medicul
dumneavoastra, este posibil sa aveti nevoie de tratamente suplimentare cu Xiapex care pot fi
administrate dupa aproximativ 4 saptdmani de la primul tratament. Injectarile si procedurile de
intindere a degetului pot fi administrate de cel mult 3 ori pe cordon fibros la intervale de aproximativ 4
saptamani. Tn timpul unei vizite de tratament pot fi administrate injectii in pana la doua cordoane
fibroase sau doua articulatii afectate la nivelul aceleiasi méini. Daca boala se manifesta prin multiple
contracturi, pot fi tratate si alte cordoane fibroase in cadrul altor vizite de tratament, la interval de
aproximativ 4 saptamani, dupa cum stabileste medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca 1-ati intrebat pe medicul dumneavoastra cand va puteti relua activitatile obisnuite dupa
tratamentul cu Xiapex. Se recomanda sa evitati activitati obositoare pentru degetul dumneavoastra,
pana cand medicul dumneavoastra va va da instructiuni n acest sens. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda sa executati 0 Serie de exercitii de ndoire si de Tntindere ale degetului, de cateva ori pe zi
timp de céteva luni.
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Experienta din cadrul studiilor clinice cu Xiapex este In prezent limitata la cel mult 3 injectari per
cordon fibros si la un total de cel mult 8 injectari la nivelul mainilor.

Boala Peyronie
Medicul dumneavoastra va injecta Xiapex in placa ce provoaca curbarea penisului.

. Xiapex se administreazi ca parte a unui ciclu de tratament. Tn fiecare ciclu de tratament vi se
va administra o injectie cu Xiapex, urmata de o a doua injectie intr-o altd zi (1 pana la 3 zile
mai tarziu).

. Dupa fiecare injectie cu Xiapex, este posibil sa fie aplicat un bandaj la nivelul penisului.
Medicul dumneavoastra va va spune cand sa indepartati bandajul.

J Dupa una pana la trei zile de la a doua injectare a Xiapex dintr-un ciclu de tratament, va trebui
sa reveniti la medicul dumneavoastrd pentru o procedurd manuala care va contribui la
intinderea si indreptarea penisului. Medicul dumneavoastra va va spune cand sa reveniti pentru
aceasta procedura.

. Medicul dumneavoastra va va arata cum sa intindeti si sa indreptati usor penisul in modul
corect. Pentru informatii suplimentare vezi ,,Instructiuni privind modul in care sa intinzi
usor penisul” si ,,Instructiuni privind modul in care sa indrepti usor penisul” la sfarsitul
prospectului.

. Trebuie si intindeti usor penisul numai atunci cand nu aveti 0 erectic. Trebuie sa intindeti
usor penisul de 3 ori pe zi timp de 6 saptamani dupa fiecare ciclule fratament.
J Trebuie sa indreptati usor penisul numai daca aveti 0 erecti¢ care apare fara nicio

activitate sexuali (erectie spontana). Trebuie sa indreptati U¢or penisul o data pe zi timp de
6 saptimani dupa fiecare ciclu de tratament.

o Medicul dumneavoastra va va spune cand puteti relua aciivitatea sexuala dupa fiecare ciclu de
tratament.
o Medicul dumneavoastrd vd va spune, de asemencx;-cand sa reveniti, dacd sunt necesare mai

multe cicluri de tratament.

Experienta din studii clinice cu Xiapex este lirnitata in prezent la patru cicluri de tratament, in care se
pot administra in total 8 injectii la nivelul placii care provoaca curbura.

Spuneti imediat medicului dumneaveestra daca aveti dificultati legate de intinderea sau indreptarea
penisului sau daca simtiti dureri sau-aveti alte ingrijorari.

Daca primiti mai mult Xiapex-decat trebuie

Deoarece acest medicameiit, va este administrat de catre medicul dumneavoastra, este foarte putin
probabil si primiti o d07a incorecti. In eventualitatea putin probabila in care medicul dumneavoastri
va administreaza o dera mai mare decét cea recomandata, puteti sa constatati 0 Crestere a severitatii
reactiilor adverse posibile listate la pct. 4 “Reactii adverse posibile”.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactie alergica

S-a raportat mai putin frecvent (1 caz) de reactie alergica severa. Va rugam sa va adresati unui medic
imediat ce constatati orice semne sau simptome ale unei reactii adverse grave, de exemplu, iritatie
trecatoare sau roseata raspandita pe o suprafatd mare la nivelul pielii, umflaturi, senzatie de apasare la
nivelul gatului sau dificultate de respiratie. Nu trebuie sa vi se administreze Xiapex daca stiti ca ati
avut o reactie alergica grava la colagenaza sau la oricare dintre celelalte componente.

44



Contractura Dupuytren

Cele mai multe dintre reactiile adverse care au aparut in timpul studiilor clinice au fost usoare sau
moderate ca gravitate si au fost localizate la nivelul mainii tratate.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la utilizarea Xiapex administrat in pana la doud cordoane
fibroase sau articulatii in cadrul unei vizite de tratament:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

reactii la locul de injectare cum sunt sangerare, durere, umflare, sensibilitate si vanatai
mancarime la nivelul mainii

senzatie de durere la nivelul mainii, Incheieturii mainii sau al bratului

umflarea sau marirea ganglionilor din apropierea cotului sau la subrat

umflaturi la nivelul mainii sau al bratului

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

reactii la locul de injectare cum sunt durere, caldurd, umflare, prezenta unoi‘vezicule, roseata la
nivelul pielii sau iritatie trecatoare la nivelul pielii

rand pe piele la nivelul locului de injectare

rand pe piele, vezicula cu sange

ganglioni durerosi Tn apropierea coatelor sau la subrat

durere si umflarea incheieturilor

senzatie de arsurd, pierderea partiald a sensibilitatii, senzai‘e’de furnicaturi sau amorteli
ameteald, dureri de cap, greata

transpiratie crescuta

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana 1a 1 din 100 persoane):

ruptura unui tendon, lezare de ligament

numar mic de trombocite In sdnge

umflare a pleoapei

reactie alergica

durere cronica

disconfort, lezare, paralizia-membrelor

tremor/agitatie, sensibilitaie crescuta la stimuli

lesin

varsaturi, diaree, dureri la nivelul abdomenului superior

iritatie trecatoase.ia nivelul pielii, eczema

rigiditate, scariait la nivelul incheieturilor

spasm muscular, slabiciune la nivelul muschilor, rigiditate musculoscheletica sau disconfort
senzatie de durere la nivelul regiunii inghinale, umerilor, peretelui pieptului sau al gatului
umflaturi

febra, durere generalizata, disconfort, oboseald, senzatie de caldura, indispozitie, simptome
asemanatoare gripei

intoleranta la frig a degetelor tratate

reactii la locul de injectare care includ exfolierea pielii, decolorarea pielii, infectie, durere,
tensionarea pielii, amorteala, iritatie sau noduli, cruste, rani.

valori crescute ale enzimelor hepatice

agitatie, dezorientare, iritabilitate, neliniste, dificultati ale somnului

scurtarea respiratiei, hiperventilatie

inflamare a ganglionilor (limfadenita), inflamare a vaselor limfatice (limfangitd), care determina
aparitia la nivelul pielii a unor portiuni inrosite cu margini proeminente, sensibile si calde,
nsotite, de obicei, de o dunga rosie si marirea ganglionilor limfatici
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Reactii adverse cu frecventid necunoscuta
. fractura la nivelul degetului de la mana
. pierderea degetului de la mana sau a unor parti din acesta

Boala Peyronie

Fractura de penis (ruptura a corpilor cavernosi) sau alta leziune grava a penisului

Fractura de penis (ruptura a corpilor cavernosi) sau alta leziune grava a penisului a aparut mai putin
frecvent.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre simptomele unei
fracturi de penis sau ale unei alte leziuni grave la nivelul penisului, care sunt urmatoarele: un
sunet sau o senzatie de pocnet a unui penis n erectie, pierderea brusca a capacitatii de a mentine o
erectie, durere la nivelul penisului, Tnvinetire purpurie si umflare la nivelul penisului, dificultati de
urinare sau sange in urind, o acumulare de sange sub piele la locul de injectare.

Cele mai multe dintre reactiile adverse care au aparut in timpul studiilor clinice au fost ugoare sau
moderate ca severitate, iar majoritatea au disparut in interval de 2 saptamani de la injectare.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la utilizarea Xiapex:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 perseane):
. Tnvinetire sau umflare a penisului si durere la nivelul penisului
o o mica acumulare de sange sub piele la locul de injectare

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoarie):

o reactii la locul de injectare, cum sunt prezenta unei vezicule, umflare, mancarimi sau o zona tare
aparuta sub piele

durere la locul de injectare si deasupra penistiui

vezicule sau Tnrosire/decolorare a penisului

mancérime genitala

erectie dureroasa, durere Tn timpul rapertului sexual si disfunctie erectila.

Reactii adverse mai putin frecvente{pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
durere si umflare a gangliciitler limfatici
crestere a numarului de gigbule albe din sange
batai rapide ale inirit

tiuit Tn urechi

umflare abdeminaia

constipatie

senzatie de caldura

eruptie trecatoare pe piele la locul de injectare
febra

slabiciune

frisoane

simptome asemanatoare gripei

scurgeri dintr-o vezicula de la nivelul penisului
sensibilitate

reactie alergica

infectie fungica pe piele

infectie

infectie la nivelul cailor respiratorii superioare
taietura pe piele

rana deschisa

acumulare de sdnge Tn afara unui vas de sange la nivelul scrotului
leziune articulara
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sunet/senzatie de pocnet care indica o fractura a penisului
crestere a valorilor glucozei din sange

crestere a tensiunii arteriale

retentie de apa

durere de spate

durere si disconfort la nivel inghinal

ingrosare in apropierea ligamentului de la baza penisului
sensibilitate Tn apropierea ligamentului de la baza penisului
durere de cap

ameteli

gust neplacut

senzatie neobisnuita

senzatie de arsura

sensibilitate crescuta/scazuta la stimulii simturilor

vise neobisnuite

depresie

evitarea contactului sexual

urinare dureroasa/crescuta

tesut cicatriceal la nivelul penisului

tulburare la nivelul penisului

agravare a bolii Peyronie

disfunctie sexuala

inrosire, umflare si durere la nivelul scrotului

disconfort si invinetire la nivel genital

durere pelviana

reducere a dimensiunii penisului

formare a unui cheag de sange in interiorul urici vene a penisului
tuse

zond mica de inflamatie

transpiratii nocturne

zone dureroase pe pielea penisulii

eruptie tranzitorie pe piele carcprovoaca inrosire
afectiune/iritatie pe piele

acumulare de sange in afaia vaselor de sange

nvinetire

afectiune a vaselor lirnfatice

inflamatie superficiala a venelor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul: sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xiapex

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Medicul dumneavoastra nu trebuie sa utilizeze acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe
cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider, 1a 2°C-8°C. A nu se congela.
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Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediatd a medicamentului. Solutia reconstituita de
Xiapex poate fi tinuta la temperatura camerei (20°C-25°C) cel mult o ora sau la frigider la 2°C-8°C, cel
mult 4 ore inainte de administrare. Daca solutia reconstituita a fost la frigider, trebuie sa se permita
timp de 15 minute revenirea la temperatura camerei (20°C-25°C), inainte de a fi utilizata.

Medicul dumneavoastra nu trebuie sa utilizeze Xiapex daca solutia reconstituitd este decolorata sau
contine particule. Solutia trebuie sa fie clara, fara culoare, fara aglomerari, flocoane sau particule.

Medicul dumneavoastra va avea grja sa pastreze, sa manipuleze si sa arunce Xiapex. Nu aruncati
niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xiapex

o Substanta activa este colagenaza clostridium histolyticum. Fiecare flacon de Xiapex contine
colagenaza clostridium histolyticum 0,9 mg.

o Celelalte componente sunt zahar, trometamol si acid clorhidric 2,4% g/o. (pentru ajustarea
pH-ului).

o Solventul contine clorura de calciu dihidrat, clorura de sodiu si apa peritru preparate injectabile.

Cum arata Xiapex si continutul ambalajului

Xiapex este sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectaivila. Pulberea alba liofilizata este
furnizata intr-un flacon de 3 ml din sticla transparenta tip I, prevazut cu dop de cauciuc, sigiliu din
aluminiu si capac fara filet flip-off din plastic.

Solventul care se utilizeaza pentru a dizolva pulberea-este sub forma de lichid limpede, incolor.
Solutia de 3 ml este furnizata intr-un flacon de 5 mi'din sticla transparenta tip I, cu dop de cauciuc,
sigiliu de aluminiu si capac fara filet flip-off dir-piastic.

Xiapex este livrat in ambalaj care contine.1 tiacon cu pulbere Xiapex si 1 flacon cu solvent.

Detinitorul autorizatiei de punere %2 piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de pun2!@ pe piata
Swedish Orphan Biovitrum-AE (publ), SE-112 76 Stockholm, Suedia

Fabricantul
Swedish Orphan Bicvitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Suedia
Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii:

Instructiuni de utilizare si manipulare

Contractura Dupuytren

1.

Procedura de preparare - reconstituire

Flaconul unidoza care contine Xiapex si flaconul unidoza care contine solventul pentru solutia
injectabila necesar reconstituirii trebuie sa fie refrigerate.

1.

Tnainte de utilizare, scoateti din frigider flaconul care contine pulberea liofilizata de Xiapex si
flaconul care contine solventul pentru reconstituire si lasati cele doua flacoane la temperatura
camerei, timp de cel putin 15 minute si nu mai mult de 60 minute. Inspectati vizual flaconul

care contine Xiapex. Masa compacta de pulbere liofilizata trebuie sa fie intacta si de culoare
alba.

Verificati articulatia care trebuie tratata (metacarpofalangiana [MFT sau interfalangiana
proximala [IFP]) deoarece volumul de solvent necesar pentru receristituire este determinat de
tipul de articulatie (articulatiile IFP necesita un volum mai mi¢ pentru injectare).

Dupa indepartarea capacului fara filet flip-off de pe fiecart flacon, utilizand o tehnica aseptica,
curatati cu un tampon cu alcool steril dopul de caucit< 51 suprafata inconjuratoare a flaconului
care contine Xiapex si a flaconului care contine salventul pentru reconstituire (nu trebuie
utilizate alte antiseptice).

Utilizati numai solventul furnizat pentru-reconstituire. Solventul contine calciu, care este
necesar pentru activitatea Xiapex.

Utilizand o seringa de 1 ml prevazata cu gradatii de 0,01 ml cu ac de 12-13 mm si calibru 27
(nu este furnizat), extrageti woiumul corect din solventul furnizat:

° 0,39 ml de solvzni pentru cordoanele fibroase care afecteazi o articulatie MF Tn
cazul contracturii Dupuytren
. 0,31 ml d¢ soivent pentru cordoanele fibroase care afecteazi o articulatie IFP in

cazul tentiacturii Dupuytren

Injectati solventul incet pe partile interne laterale ale flaconului care contine pulberea liofilizata
de Xiapex. Nu rasturnati flaconul sau nu agitati solutia. Rotiti incet solutia pentru a va asigura
cd toatd pulberea liofilizata a patruns n solutie.

Solutia reconstituita de Xiapex poate fi pastrata la temperatura camerei (20°C-25°C) timp de
pana la o ord sau la frigider la 2°C-8°C timp de pana la 4 ore, inainte de administrare. Daca
solutia reconstituita de Xiapex este tinuta la frigider, lasati solutia sa revina la temperatura
camerei timp de aproximativ 15 minute Tnaintea administrarii.

Eliminati seringa si acul utilizate pentru reconstituire, precum si flaconul de solvent.
In cazul administrarii a doua injectii la nivelul aceleiasi maini in timpul unei vizite de tratament,

utilizati o noua seringa si un flacon separat de solutie reconstituita (continand 0,58 mg de
Xiapex) pentru a doua injectie. Repetati etapele de la 1 la 8.
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3.

Identificarea zonei de tratament

Inaintea fiecarui ciclu de tratament, identificati zona de tratament dupa cum urmeaza:
Verificati articulatia care trebuie tratata (metacarpofalangiana [MF] sau interfalangiana
proximala [IFP]) deoarece volumul de solvent necesar pentru reconstituire este determinat de
tipul de articulatie (articulatiile IFP necesitd un volum mai mic pentru injectare).

Procedura de injectare

Administrarea unui medicament anestezic local inainte de injectarea Xiapex nu este recomandata,
deoarece acesta poate sd interfereze cuU plasarea corecta a injectarii.

1.

Solutia reconstituita de Xiapex trebuie si fie limpede. Tnainte de administrare, inspectati vizual
solutia pentru existenta particulelor Tn suspensie si a decolorarii. Daca solutia contine particule,
este tulbure sau decolorata, solutia reconstituitd nu trebuie injectata.

Verificati cordonul fibros care trebuie injectat. Locul ales pentru injectare trebuie sa se afle in
zona de separare maxima a cordonului de contractura fata de tendoanele flexoare de sub el si
unde pielea nu adera direct la cordon.

in cazul administrarii a doua injectii la nivelul aceleiasi maini in timipu! unei vizite de tratament,
Tncepeti cu degetul afectat la extremitatea ulnara a mainii si contiouati spre zona radiala (de ex.
de la degetul mic spre degetul aratator). Pentru fiecare deget, inicepeti cu articulatia afectata de
la extremitatea proximala a degetului si continuati spre zone distala (de ex. de la MF spre IFP).
Pentru fiecare injectie, urmati etapele 4 — 10.

Aplicati un antiseptic la locul de injectare si lasati pielea sa se usuce.
Folosind o seringa noua sterila fara conector prevazuta cu gradatii de 0,01 ml si un ac

permanent fix de calibru 26 sau 27 si 12 sau;13 mm (nu este livrat), scoateti volumul adecvat
de solutie reconstituiti pentru o doza ¢e 9,58 mg Xiapex necesara injectarii, pentru a obtine:

. 0,25 ml solutie reconstituitii Xiapex pentru cordoanele fibroase care afecteazi o
articulatie MF sau
. 0,20 ml solutie reconstizniti Xiapex pentru cordoanele fibroase care afecteazi o

articulatie 1FP.

Procedati cu atentie.ia cordoanele fibroase acolo unde se apropie de zona pliului de flexie IFP.
Daca se injecteaza. \nii-un cordon care afecteaza articulatia IFP a celui de-al cincilea deget
(mic), trebuie avoraata atentie pentru ca injectarea sa se efectueze cat mai aproape posibil de
pliul digital patinar si insertia acului sa nu fie mai mult de 2 mm pani la 3 mm in adancime. Tn
cazul articulatiilor IFP nu injectati la mai mult de 4 mm distal de pliul digital palmar.

Folosind ména non-dominanta fixati mana pacientului care trebuie tratata, aplicand simultan
tensiune asupra cordonului fibros. Folosind mana dominanta, inserati acul in cordonul fibros
avand grija sa-1 mentineti in acesta. Evitati ca varful acului sa treaca in totalitate prin cordon
pentru a reduce posibilitatea de a injecta Xiapex in alte tesuturi. Dupa insertia acului, daca
exista orice suspiciune ca acul se afla in tendonul flexor, aplicati 0 miscare mica pasiva asupra
articulatiei interfalangiene distale (IFD). Daca se suspecteaza inserarea acului in tendon sau
pacientul observa parestezia, retrageti acul si repozitionati-1 in cordonul fibros. Daca acul se afla
n locul corect, veti observa o oarecare rezistenta in timpul procedurii de injectare. Vezi Figura
1 de mai jos pentru ilustrarea tehnicii de injectare.

Dupa confirmarea ca acul este corect plasat in cordonul fibros, injectati aproximativ o treime
din doza.

50



9. Apoi, pastrand acul permanent sub piele, retrageti varful acului din cordonul fibros,
repozitionati-1 intr-o locatie usor mai distalad (aproximativ 2-3 mm) fatd de injectarea initiala si
injectati o alta treime de doza.

10. Din nou pastrand acul permanent sub piele, retrageti varful acului din cordonul fibros,
repozitionati-1 a treia oara proximal de injectarea initiala (aproximativ 2-3 mm) si injectati restul
dozei (vezi Figura 2).

Figurile 1 si 2 de mai jos au doar scop ilustrativ si pot sa nu fie reprezentative pentru locul precis al
structurilor anatomice la un anume pacient.

Figura 1: llustrarea tehnicii de injectare.

Seringa cu ac fix calibrul
26 sau 27

Xiapex, solutiz
reconstituita
Piele
Coragairfibros
.L Tendon flexor
I/.L_ Metacarpian

Grasime

o Grasime profunda
subcutanata

Figura 2: Injectarea Xiapex in cargcnul fibros, In trei etape.
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\Q /<|> _\3;’;/7//;’/./',_ Cordon fibros
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11. Bandajati mana tratata a pacientului cu un pansament din tifon, gros si moale.
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12.

13.

Aruncati cantitatea nefolosita din solutia reconstituita si solvent, dupa injectare. Nu stocati, nu
pastrati si nu utilizati flacoanele care contin solutie reconstituita neutilizata sau solvent.

Pacientii trebuie sa fie instruiti:

. Sa nu flecteze sau sa intinda degetele de la mana injectata pentru a reduce extravazarea
Xiapex din cordonul fibros Tnhainte de finalizarea procedurii de extensie a degetului.

. In niciun moment si nu incerce sa rupa singuri cordonul fibros injectat.

. Sa ridice cat de mult posibil mana injectata, pana a doua zi dupa procedura de extensie a
degetului.

. Sa contacteze imediat medicul daca existd semne de infectie (de exemplu, febra, frisoane,

roseata crescutd sau edem) sau dificultati de Tndoire a degetului dupa retragerea
inflamatiei (simptom de ruptura de tendon).

o Sa revina la medic la aproximativ 24 — 72 ore dupa fiecare injectie pentru 0 examinare a
mainii injectate si o posibila procedura de extensie a degetului pentru a rupe cordonul
fibros.

Procedura de extensie a degetului

Dupa controlul periodic la aproximativ 24 — 72 ore dupa injectare, stabiliti'daca a fost inlaturata
contractura. In cazul in care contractura cordonului fibros persista, seva ‘¢fectua o procedura
pasiva de extensie a degetului pentru a ncerca ruperea acestui cordor.

Daca au fost tratate cordoane fibroase de la nivelul a doua articulatii afectate, efectuati
procedura de extensie a degetului la nivelul cordonului fibtss care afecteaza articulatia MF
Tnainte de a efectua procedura la nivelul cordonului fibios care afecteaza articulatia IFP.

Daca este nevoie, poate fi folosita anestezie local in timpul procedurii de extensie a degetului.

Cu Tncheietura mainii pacientului In pozitie flectata, aplicati o presiune de intindere moderata
asupra cordonului fibros injectat, prin extensia degetului timp de aproximativ 10-12 secunde.
Pentru cordoanele fibroase care afecicazd articulatia IFP, efectuati procedura de extensie a
degetului atunci cand articulatia M esie n pozitie flectata.

Daca procedura de extensie a degetului nu duce la ruperea cordonului fibros se poate efectua o a
doua si 0 a treia Tncercare la-iritervale de 5-10 minute. Nu se recomanda mai mult de 3 incercari
la nivelul unei articulatii aectate pentru a rupe acest cordon.

Tn cazul Tn care cerdonul fibros nu a fost rupt dupa 3 incercari la nivelul unui cordon, poate fi
programat un control periodic la aproximativ 4 saptamani de la injectare. Daca la controlul
respectiv coraanul fibros persista, se poate efectua o injectare suplimentara si 0 procedura
suplimentara de extensie.

Dupa procedura (procedurile) de extensie a degetului si fixare a unei atele (cu articulatia tratata
aflata in extensie maxima), pacientii vor fi instruiti:

. Sa nu efectueze cu mana injectata activitati solicitante pana cand li se recomanda acest
lucru.
Sa poarte atela la culcare, timp de pana la 4 luni.

o Sa efectueze o serie de exercitii de flexie si extensie a degetului de cateva ori pe zi, timp

de cateva luni.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai pacientilor cu boala Peyronie:

Instructiuni privind modul in care si intinzi usor penisul

Tntindeti usor penisul de 3 ori pe zi. intindeti penisul numai daci acesta nu este tare (in
erectie).

. Cu o mana tineti varful penisului cu ajutorul degetelor. Cu cealaltd mana tineti baza penisului
cu ajutorul degetelor (vezi Figura 3).

. Trageti usor de penis 1n directie opusa corpului dumneavoastra, pana la lungimea sa completa
si mentineti intinderea timp de 30 secunde.

. Dati drumul varfului penisului si 18sati penisul sa revind la lungimea normala.

Figura 3: Ilustratie privind modul in care trebuie Tntins penisul

Instructiuni privind modul in care si indrepti usor penisai

indreptati usor penisul o dati pe zi. indreptati penisci numai daci aveti o erectie care apare firi
nicio activitate sexuali (erectie spontana). Indoirea penisului nu trebuie si provoace durere sau
disconfort.

. Tineti penisul cu o mana. Cu cealalta taand, indoiti usor penisul in directie opusa curburii
(vezi Figura 4). Tineti penisul in-accasta pozitie mai dreapta timp de 30 secunde, apoi dati-
i drumul.

Figura 4: Tustratie privind modu' in care trebuie indreptat penisul
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii:

Instructiuni de utilizare si manipulare

Boala Peyronie

1. Procedura de preparare - reconstituire

Flaconul unidoza care contine Xiapex si flaconul unidoza care contine solventul pentru solutia
injectabilad necesar reconstituirii trebuie sa fie refrigerate.

a)  Inainte de utilizare, scoateti din frigider flaconul care contine pulberea liofilizatd de Xiapex si
flaconul care contine solventul pentru reconstituire si lasati cele doua flacoane la temperatura
camerei, timp de cel putin 15 minute si nu mai mult de 60 minute. Inspectati vizual flaconul
care contine Xiapex. Masa compacta de pulbere liofilizata trebuie sa fie intacta si de culoare
alba.

b)  Dupa indepartarea capacului fara filet flip-off de pe fiecare flacon, utilizan0 0 tehnica aseptica,
curatati cu un tampon cu alcool steril dopul de cauciuc si suprafata incerjuratoare a flaconului
care contine Xiapex si a flaconului care contine solventul pentru reconstituire (nu trebuie
utilizate alte antiseptice).

c) Utilizati numai solventul furnizat pentru reconstituire. Soliventul contine calciu, care este
necesar pentru activitatea Xiapex.

d)  Utilizand o seringa de 1 ml prevazuta cu gradatiivi<:0,01 ml cu ac de calibru 27 si de 12-13 mm
(nu este furnizat), extrageti volumul corect din seiventul furnizat:

. 0,39 ml de solvent pentru placageaiand in cazul bolii Peyronie

e) Injectati solventul incet pe partileiriterne laterale ale flaconului care contine pulberea liofilizata
de Xiapex. Nu rasturnati flaconu! sau nu agitati solutia. Rotiti Tncet solutia pentru a va asigura
ca toata pulberea liofilizata a-t,&runs n solutie.

f) Solutia reconstituita.d¢ Xiapex poate fi pastrata la temperatura camerei (20°C-25°C) timp de
pana la o ord sau la fngider la 2°C-8°C timp de pana la 4 ore, Tnainte de administrare. Daca
solutia reconstituité de Xiapex este tinuta la frigider, lasati solutia sa revina la temperatura
camerei timp de aproximativ 15 minute inaintea administrarii.

g)  Eliminati seringa si acul utilizate pentru reconstituire, precum si flaconul de solvent.

2. Identificarea zonei de tratament

a) Inaintea fiecirui ciclu de tratament, identificati zona de tratament dupa cum urmeaza:

o Induceti o erectie peniana

o Localizati placa, la punctul de concavitate maxima (sau punctul focal) in curbura
penisului

o Marcati punctul cu un marker chirurgical. Acesta indica zona vizata la nivelul placii

pentru introducerea Xiapex
3. Procedura de injectare
a) Solutia reconstituita de Xiapex trebuie si fie limpede. Inainte de administrare, inspectati vizual
solutia pentru existenta particulelor in suspensie si a decolorarii. Daca solutia contine particule,

este tulbure sau decolorata, solutia reconstituitd nu trebuie injectata.
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b)

d)

9)

h)

)

4.

Aplicati un antiseptic la locul de injectare si lasati pielea sa se usuce.
Administrati un anestezic local adecvat, daca se doreste acest lucru.

Utilizand o seringa noua fara conector, prevazuta cu gradatii de 0,01 ml, cu ac permanent fix de
calibru 27 si de 12 sau 13 mm (nu este furnizat), extrageti un volum de 0,25 ml de solutie
reconstituita (contindnd 0,58 mg de Xiapex).

Penisul trebuie sa fie in stare flasca inainte de injectarea Xiapex. Plasati varful acului in partea
laterala a placii vizate, 1n linie cu punctul de concavitate maxima. Orientati acul astfel incat sa
intre 1n placa din lateral, NU in jos sau Tn directie perpendiculara spre corpii cavernosi.

Introduceti si Tmpingeti acul transversal pe latimea placii, spre partea opusa a placii, fara a o
strabate complet. Pozitionarea adecvaté a acului se testeaza si se confirma prin observarea cu
atentie a rezistentei la o impingere minima a pistonului seringii.

Cu varful acului plasat in interiorul placii, initiati injectarea, mentinand o niesiune constanta,
pentru a injecta lent medicamentul in placa. Retrageti lent acul, astfel in¢alsa introduceti doza
completa pe traseul acului in interiorul placii. Pentru placile cu latimea de numai cativa
milimetri, distanta de retragere a seringii poate fi foarte mica. Scenul'este de a introduce
intotdeauna integral doza completa in placa.

Dupa retragerea completa a acului, aplicati 0 presiune ugoeiz la locul de injectare. Aplicati un
bandaj dupa cum este necesar.

Aruncati cantitatea nefolosita din solutia reconstituita si solvent, dupa fiecare injectare. Nu
depozitati, nu pastrati si nu utilizati flacoanele care contin solutie reconstituita si solvent
neutilizate.

Cea de-a doua injectie a fiecarui ciclude tratament trebuie administrata la aproximativ 2-3 mm
distanta de prima injectie.

Procedura de modelare peniana

Modelarea peniana contribuiz la’ameliorarea deformarii curbe si la indreptarea trunchiului penian. La
vizita de control efectuatZ 1s.1 pana la 3 zile dupa cea de-a doua injectie din fiecare ciclu de tratament,
efectuati o proceduratdeimodelare peniana (descrisa mai jos) asupra penisului Tn stare flasca, pentru a
ntinde si alungi placa rupta prin administrarea Xiapex.

. Administrati un anestezic local adecvat, daca se doreste acest lucru.

. Purtand manusi, apucati placa sau portiunea indurata a penisului in stare flasca la
aproximativ 1 cm proximal si distal fata de locul de injectare. Evitati aplicarea unei
presiuni directe asupra locului de injectare.

. Utilizand placa vizata ca un punct de sprijin, folositi ambele maini pentru a aplica ferm o
presiune constantd in vederea alungirii si intinderii placii. Scopul este acela de a produce
o indoire opusa curburii peniene a pacientului, intinzand pana la punctul unei rezistente
moderate. Mentineti presiunea timp de 30 secunde, apoi eliberati.

o Dupa 0 perioada de repaus de 30 secunde, repetati tehnica de modelare peniana pentru un
total de 3 incercari de modelare, fiecare cu o duratd de 30 secunde.

Pacientul trebuie instruit sa efectueze activitati de modelare peniana la domiciliu, in fiecare zi, in
perioada de 6 saptamani dupa vizita la medic pentru modelarea placii peniene din fiecare ciclu de
tratament, conform instructiunilor detaliate furnizate in prospect.
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ANEXA IV

CONCLUZI STHNTIFICE SI MOTIVE PENTRYU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR UE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru colagenaza clostridium
histolyticum, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Revizuirea datelor prezentate in RPAS pentru Xiapex, care acopera perioada dintre 28 februarie 2018
si 27 februarie 2019, a identificat cazuri raportate ulterior punerii medicamentului pe piata si din
literatura de specialitate de necroza si/sau amputare a degetelor de la mana si de fracturi la nivelul
degetelor de la ména la pacientii cu contractura Dupuytren tratati cu colagenaza clostridium
histolyticum. Tinand cont de caracterul plauzibil al mecanismului colagenazei clostridium histolyticum
si de procedura ulterioara de manipulare la pacientii cu contracturd Dupuytren, PRAC considera ca
informatiile referitoare la produs pentru Xiapex trebuie actualizate pentru a include un avertisment cu
privire la necroza degetelor de la méana care, in unele cazuri, duce la amputarea degetelor de la méana,
iar la pct. 4.4 din RCP trebuie inclus un avertisment cu privire la fractura degetelor de la méana.
Circulatia perifericé redusa poate reprezenta un factor care contribuie la aparitia necrozei la nivelul
degetelor de la mana. La pacientii cu risc crescut de fractura, de exemplu pacienti cu
osteopenie/osteoporoza, sunt necesare masuri speciale de precautie in timpul procedurii de
manipulare. Pct. 4.8 din RCP este actualizat pentru a include reactiile adverse ,,necroza la nivelul
degetelor” si ,,fractura la nivelul degetelor” cu frecventa ,,necunoscutd”. Prospeciul este actualizat in
consecinta.

Tn plus, pe baza revizuirii cazurilor de fracturd a penisului la pacientii c11'boala Peyronie, raportate
dupa punerea medicamentului de piatd, PRAC considera ca informatiilereferitoare la produs pentru
Xiapex trebuie actualizate pentru a include o noua formulare pent:u pct. 4.4 din RCP si pet. 2 din
Prospect, in sensul cresterii intervalului minim de timp dintre adniinistrarea injectiei si reluarea
activitatii sexuale la cel putin 4 sdptamani si al manifestariiprudentei Tn momentul reludrii activitatii
sexuale.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor auterizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentrii celagenaza clostridium histolyticum, CHMP considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contin colagenaza clostridium
histolyticum este neschimbat, suia rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CHMP recomanda m'>aiticarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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