PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xiapex 0,9 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s prdSkom obsahuje 0,9 mg kolagenazy Clostridium histolyticum™.

*ZloZena z dvoch kolagenazovych enzymov so spolo¢nou expresiou a ziskana anaerébnou
fermentéciou fenotypicky zvolené¢ho kmena baktérie Clostridium histolyticum.

Pomocné latky so znamym ucinkom

sodik injekéne podany do kibu pri lie¢be Dupuytrenovej kontraktry:
metakarpofalangalne kiby (metacarpophalangeal, MP): 0,9 mg
proximalne interfalangalne kiby (proximal interphalangeal, PIP): 0,7 mg

sodik injek¢ne podany do plaku pri liecbe Peyronieho choroby: 0,9 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
Préasok je biely lyofilizovany prasok.

Rozpustadlo je ¢iry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xiapex je indikovany na:

° lie¢bu Dupuytrenovej konraktdry dospelym pacientom s hmatatelnym pruhom;

o lie¢bu dospelych muZov s Peyronieho chorobou s hmatatel'nym plakom a deforma¢nym
zakrivenim o najimenej 30 stupiiov na zaciatku liecby (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.2 Davkovaniea spésob podavania

Dupuytrenova kontraktura

Xiapex musi podavat’ lekar, ktory bol nalezite zaskoleny na spravne podanie licku a ktory ma
skusenosti s diagnozou a liebou Dupuytrenovej choroby.

Davkovanie

Odportcana davka Xiapexu je 0,58 mg Vv jednej injekcii do hmatateI'ného Dupuytrenovho pruhu.
Potrebny objem rozpustadla a objem rekonstituovaného Xiapexu, ktory sa ma podat’ do
Dupuytrenovho pruhu, sa lisi v zavislosti od typu liegeného kibu (pokyny na rekonstitdciu, pozri
cast’ 6.6, tabul'ku 14).

o Pri pruhoch postihujticich MP kiby sa kazda davka podava v injekcii s objemom 0,25 ml.
. Pri pruhoch postihujticich PIP kiby sa kazd4 davka podava v injekcii s objemom 0,20 ml.

Pocas liecebnej navstevy sa mozu podat’ injekcie najviac do dvoch pruhov alebo dvoch postihnutych
klbov rovnakej ruky v stlade s postupom podavania injekcie. Pocas lie¢ebnej navstevy sa mézu podat’

injekcie do dvoch hmatatelnych pruhov postihujtcich dva kiby alebo do dvoch miest jedného
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hmatatelného pruhu postihujiiceho dva kiby rovnakého prsta. Kazda injekcia obsahuje davku 0,58 mg.
Ak ochorenie vyustilo do viacerych kontraktir, d’al§ie pruhy sa mézu liecit’ pri d’al$ich liecebnych
navstevach s odstupom priblizne 4 tyzdiov.

V pripade potreby mozno priblizne 24 — 72 hodin po podani injekcie vykonat’ procediru nat'ahovania
prsta, aby sa ul'ahéilo rozrusenie pruhu. Ak sa nedosiahne uspokojiva odpoved’, podanie injekcie

a proceduru nat'ahovania prsta je mozné zopakovat’ priblizne po 4 tyzdinoch. Podanie injekcie

a proceduru natahovania prsta mozno pri jednom pruhu vykonat’ az 3-kréat priblizne v 4-tyzdnovych
intervaloch.

Skusenosti z klinickych Stadii s Xiapexom st v st¢asnosti obmedzené na podanie 3 injekcii do
jedného pruhu a v celkovom poéte 8 injekcii.

Peyronieho choroba

Xiapex musi podavat’ lekar, ktory bol nalezite zaskoleny na spravne podavanie lieku a ktory ma
skusenosti s diagndzou a liecbou muzskych urologickych ochoreni. Do klinickych $tidii neboli
zahrnuti pacienti so zakrivenim penisu 0 > 90°. Liecbu v tejto skupine preto nemozno odporucat’.

Davkovanie

Odporucana davka Xiapexu je 0,58 mg v jednej injekcii podavanej do Peyroriiaiio plaku. Objem
rekonstituovaného Xiapexu, ktory sa ma podat’ do plaku, je 0,25 ml (pokyiy-na rekonstitdciu, pozri
Cast’ 6.6, tabulku 14). Ak je pritomny viac nez jeden plak, injekcia sa mé podat’ iba do plaku
sposobujuceho deformacné zakrivenie.

Liecebna kura pozostava z maximalne 4 liecebnych cyklov. Kazdy lieGebny cyklus pozostava z dvoch
injekcii Xiapexu a jedného postupu modelovania penisu. Drcha injekcia Xiapexu sa podava 1 az 3 dni
po prvej injekcii. Postup modelovania penisu sa vykonéva t-az 3 dni po druhej injekcii v kazdom
liecebnom cykle. Interval medzi lieCebnymi cyklamii¢.priblizne Sest’ tyzdiov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vzhl'adom na to, Ze chyba kvantitativne zneratel'na systémova expozicia Xiapexu u pacientov
s Dupuytrenovou kontrakturou a s mitiirnalnou a kratkodobou systémovou expoziciou Xiapexu
u pacientov s Peyronieho chorobod, tiie je potrebnd Gprava davky. Medzi starSimi a mladSimi
pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkoveé rozdiely v bezpe¢nosti alebo G¢innosti.

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na to, ze chvea kvantitativne meratel'na systémova expozicia Xiapexu u pacientov
s Dupuytrenovou kantrakturou a s minimalnou a kratkodobou systémovou expoziciou Xiapexu
u pacientov s Peyronieho chorobou, nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na to, Ze chyba kvantitativne meratel'na systémova expozicia Xiapexu u pacientov

s Dupuytrenovou kontraktdrou a s minimalnou a kratkodobou systémovou expoziciou Xiapexu
u pacientov s Peyronieho chorobou, nie je potrebna Gprava davky.

Pediatricka populdcia
Pouzitie Xiapexu na lieCbu Dupuytrenovej kontraktury sa netyka pediatrickej populacie vo veku

0 — 18 rokov.

Peyronieho choroba sa vyskytuje vyhradne u dospelych pacientov muzského pohlavia, a preto sa
pouzitie Xiapexu na liecbu Peyronieho choroby netyka pediatrickej populacie vo veku 0 — 18 rokov.

Sposob podavania

Intraléziové pouZitie.



Xiapex sa musi pred intraléziovou injekciou rekonstituovat’ s dodanym rozptstadlom na prislusny
objem (pozri ¢ast’ 6.6).

Na natiahnutie objemu rekonstituovaného roztoku sa mé pouzit’ jednorazova injekcna striekacka

s dielikmi po 0,01 ml a s trvalo pripevnenou 12- alebo 13-milimetrovou ihlou hrabky 27 (nedodava
sa). V injekénej liekovke zostane malé mnoZstvo rekonstituovaného roztoku.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri ast’ 6.6.

Dupuytrenova kontraktura

Postup podania injekcie
Podavanie lokalneho anestetika pred injekénym podanim Xiapexu do Dupuytrenovho pruhu sa
neodporuca, pretoze moze prekazat’ spravnemu zavedeniu injekcie.

Kib, ktory sa ma lie¢it' (metakarpofalangalny [metacarpophalangeal, MP] alebo proximalny
interfalangalny [proximal interphalangeal, PIP)), treba potvrdit’ a objem rozpustadla potrebny na
rekonstitciu sa uréi podla druhu kibu (pri PIP kibe sa vyZaduje mensi objem injekcie). Postup
injekéného podania je podrobne opisany v pisomnej informacii pre pouzivatel'a-a.cdukacnych
materidloch pre lekarov a musi sa dodrziavat'.

Pacientov je potrebné poucit, aby:
. priblizne 24 — 72 hodin po podani injekcie navstivili svojho lekaia kvéli vySetreniu ruky, do
ktorej bola podané injekcia a za i¢elom vykonania procediiry.-natahovania prsta na rozruSenie

pruhu,

. az do ukoncenia procedtry natahovania prsta na ruke. do ktorej bola podana injekcia,
nezohybali a nevystierali prsty, aby sa neznizila exticvazacia Xiapexu z pruhu,

. sa nikdy sami nepokusali rozrusSit’ pruh, do ktoieho im bola podana injekcia,

. ruku, do ktorej bola podana injekcia, drzali ¢6'2nozno najvyssie az do nasledujticeho dia po

procedure nat'ahovania prsta.

Procedura natahovania prsta

Na kontrolnej ndvsteve priblizne 24 - 72 hodin po podani injekcie treba zistit', ¢i kontraktura zmizla.
Ak kontraktura pruhu pretrvava, vykona sa procedura pasivneho natahovania prsta v snahe rozrusit’
pruh. Pocas procedury nat'ahovania prsta sa moze v pripade potreby pouzit’ lokalna anestézia.

Zatial’ ¢o je zapdstie pacienta v onnutej polohe, nat'ahovanim prsta v trvani priblizne 10 az 20 sekdnd
sa ma vyvijat' mierny napinaz<i tlak na pruh, do ktorého bola podané injekcia. Pri pruhoch
postihujucich PIP kib sa.m4 procedira natahovania prsta vykonavat vtedy, ked’ je MP kib v ohnutej
polohe. Ak prva procedira natahovania prsta nevedie k rozruSeniu pruhu, druhy a treti pokus sa moze
vykonat’ v 5- aZ 10-minutovych intervaloch. Na rozrusenie pruhu sa neodportcaju viac ako 3 pokusy
na kazdy postihnuty kib.

Ak sa pruh po 3 pokusoch nat'ahovania nerozrusi, méze sa naplanovat’ kontrolna navsteva priblizne

4 tyZdne po podani injekcie. Ak bude kontrahovany pruh na nasledujlcej navsteve pretrvavat’, mozno
podat’ d’alSiu injekciu a vykonat’ proceduru nat'ahovania prsta.

Po procedure(-ach) natahovania prsta a nasadeni dlahy pacientovi (s lietenym kibom v maximalnej
extenzii) treba pacientov upozornit’, aby:

o rukou, do ktorej bola podand injekcia, nevykonavali namahavi ¢innost, pokial’ to nemali
povolené,

o pocas spanku po dobu 4 mesiacov nosili dlahu,

o niekol'’kokrat denne po dobu niekol’kych mesiacov vykonavali rad cvi¢eni na ohybanie

a nat'ahovanie prsta.



Peyronieho choroba

Postup podania injekcie

Pred injekénym podanim Xiapexu mozno v pripade potreby podat’ regionalnu anestéziu (blokadu
penisu) alebo lokalnu anestéziu. V kI'a¢ovych klinickych $tidiach dostalo blokadu penisu pred
injekciou priblizne 30 % pacientov.

Miesto ciel'ovej lieCenej oblasti v Peyronieho plaku sa ur¢i v bode maximalnej konkavnosti (vo
fokalnom bode) penisu pri erekcii a oznaci sa chirurgickym znackovacom. Xiapex sa ma podat’
injekéne do ciel'ového plaku, ked’ je penis v ochabnutom stave. Postup injekéného podania je
podrobne opisany v pisomne;j informacii pre pouzivatel'a a edukaénych materialoch pre lekarov a musi
sa dodrZiavat’.

Procedura modelovania penisu

Modelovanie penisu pomaha zmiernit' deformacné zakrivenie a vyrovnat’ telo penisu. Pri kontrolnej
navsteve 1 az 3 dni po druhej injekcii v kazdom lie¢ebnom cykle ma zaskoleny lekar vykonat’
procediru modelovania penisu na ochabnutom penise s cielom natiahnut’ a predizit’ lie¢eny plak,
ktory Xiapex rozrusil. V pripade potreby sa pred modelovanim moze aplikovat’ lokalna anestézia.
Lekar s nasadenymi rukavicami uchopi plak alebo stvrdnutu ¢ast’ ochabnutého peiisu priblizne 1 cm
proximalne a distalne od miesta podania injekcie. Treba zabranit’ priamemu fizka na miesto podania
injekcie. Ciel'ovy plak sa pouziva ako oto¢ny bod, pricom obomi rukami sa pevne aplikuje
rovnomerny tlak s ciePom predizit a natiahnut’ plak. Ciefom je postupre vytvorit’ ohyb oproti
zakriveniu penisu pacienta, s nat'ahovanim az do vzniku stredne silnéhe vdporu.

Tlak na penis treba udrZiavat’ po dobu 30 sekind a nasledne pred opakovanim tejto techniky
modelovania penisu uvolnit, s oddychovou dobou 30 sektnd. pricom treba vykonat’ spolu 3 pokusy
0 modelovanie trvajlce vzdy 30 sekund.

Okrem procedury modelovania penisu v ambulancii maji byt pacienti pouéeni o tom, ako maji sami
vykonavat’ modelovanie penisu spravnou technikeu doma kazdy deii pocas 6-tyzdiového obdobia po
navsteve lekéra kvoli modelovaniu plaku penisu/ kazdom lie¢ebnom cykle, podl'a podrobnych
pokynov uvedenych v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

Ak je deformaéné zakrivenie po prvom, aruhom alebo tretom lieCebnom cykle mensie ako 15 stupniov
alebo ak lekar rozhodne, ze d’alSia liecba nie je klinicky indikovand, nemaju sa uz aplikovat’ ziadne
nasledné liecebné cykly.

Bezpecnost’ viac nez jednej liecebnej kiiry s Xiapexom na lie¢bu Peyronieho choroby nie je znama.
4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Lie¢ba Peyronieho plakov zasahujucich mo¢ovU rdru v penise z dévodu potencialneho rizika pre tuto
Strukturu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Alergické reakcie

Po injekceii Xiapexu sa moze vyskytnut’ zavazna alergicka reakcia a pacienti sa maji po dobu 30 minut
pred opustenim kliniky pozorovat’, aby sa sledovali akékol'vek prejavy alebo priznaky zavaznej
alergickej reakcie, ako napriklad rozsirené scervenanie alebo vyrazky, opuch, zovreté hrdlo alebo
tazkosti s dychanim. Pacientov treba poucit, aby sa okamzite poradili s lekarom, ak sa u nich
vyskytntl akékol'vek z tychto prejavov alebo priznakov. Maju byt k dispozicii nidzové lieky na lie¢bu
potencialnych alergickych reakcii.

V klinickej $tadii po uvedeni na trh bola pri liecbe Dupuytrenovej kontraktury hlasena anafylakticka
reakcia u pacienta s predchadzajticou expoziciou Xiapexu, ¢o poukazuje na to, ze po injekénom



podani Xiapexu sa mozu vyskytnat’ zavazné reakcie vratane anafylaxie. U niektorych pacientov
S Dupuytrenovou kontraktirou sa vyvinuli IgE protilatky proti tomuto lieku vo vicSej miere
a s vyssimi titrami pri d’al$ich naslednych injekciach Xiapexu.

V dvojito zaslepenej Casti troch placebom kontrolovanych klinickych §tadii 3. fazy skimajucich
Dupuytrenovu kontraktdru sa u 17 % pacientov lie¢enych Xiapexom vyskytli mierne reakcie (t. j.
pruritus) az po 3 injekciach. Miera vyskytu pruritu suvisiaceho s Xiapexom sa zvySovala po d’alsich
injekciach Xiapexu u pacientov s Dupuytrenovou kontraktdrou.

V dvojito zaslepenej ¢asti dvoch placebom kontrolovanych klinickych stadii 3. fazy skimajdcich
Peyronieho chorobu mal va¢si podiel pacientov lieCenych Xiapexom (4 %) v porovnani s pacientmi
lieGenymi placebom (1 %) lokalizovany pruritus po najviac 4 lie¢ebnych cykloch (zahtfiajicich
najviac 8 injekcii Xiapexu). Miera vyskytu pruritu stvisiaceho s Xiapexom bola podobna po kazdej
injekcii bez ohl'adu na pocet podanych injekcii.

Ruptura Sl'achy alebo iné zdvazné poskodenie prsta/ruky pri liecbe Dupuytrenovej kontraktary, do
ktorej bola podana injekcia

Xiapex sa musi injekéne podat’ iba do Dupuytrenovho pruhu. Ked’ze Xiapex rozklada kolagén, je
potrebné davat’ pozor, aby sa vyhlo podaniu injekcie do Sliach, nervov, ciev aleba‘inych Struktar ruky
obsahujucich kolagén. Injekéné podanie Xiapexu do Struktur obsahujucich koragén moze mat’ za
nasledok ich poranenie a mozné trvalé poSkodenie, ako je ruptdra slachy aicbo poskodenie vaziva. Pri
podavani injekcie Xiapexu do pruhov spdsobujticich kontrakciu PIP kihav'sa ma postupovat’ opatrne,
pretoZe klinické Studie preukazali zvysené riziko ruptlry Sliach a po3isdenia vaziva suvisiace

s lie¢bou PIP kontraktur Xiapexom. To je obzvlast dolezité pri pruioch situovanych v PIP kibe
piateho prsta. Pri podavani injekcie do pruhu postihujticeho PIP kb piateho prsta sa nesmie ihla
zaviest’ hlbsie ako 2 aZ 3 mm a viac ako 4 mm distalne od dianovej ryhy prsta. Pacientov je potrebné
upozomit’, aby dodrziavali liecebné pokyny (pozri Cast’ 4:2)-a v pripade t'azkosti pri ohybani prsta po
tom, ako opuch ustlpi (priznaky ruptary §l'achy), okanizite informovali lekéra.

Vicsina pacientov s ruptdrou alebo poskodenim dliach/véziva podstipila Gspesny korekény
chirurgicky zakrok. Vcasna diagnostika a v€asn? vyhodnotenie a lieCba su dolezité, pretoze ruptira
Sliach/poskodenie véziva moze potencialne.evplyvnit’ celkové fungovanie ruky.

Pacienti s Dupuytrenovou kontrakturou, ktord je prirastena ku kozi, moézu mat’ v désledku
farmakologického ucinku Xiapexut & procedury nat'ahovania prsta na kozi pokryvajucej cielovy pruh
vysSie riziko koznych lézii.

Po uvedeni na trh boli po procedurach natahovania prsta hlasené pripady laceracie koze vyzadujice
kozny Step. Prejavy alébo priznaky, ktoré mozu znamenat’ zavazné zranenie lieCeného prsta/liecenej
ruky po injekcii al¢ho.inanipulacii, sa maju bezodkladne vyhodnotit’, pretoze mézu vyzadovat
chirurgicky zakrok. V kontrolovanom skdSani po uvedeni na trh sa pozorovala vysSia miera vyskytu
laceracie koze po dvoch stibeznych injekciach do rovnakej ruky (pozri tiez Cast’ 4.8).

Boli hlasené pripady nekrdzy prstov, ktoré v niektorych pripadoch viedli k amputacii ¢asti prstov.
Predtym existujlce zhorsSenie periférneho krvného obehu, napr. Raynaudov syndrom, a pouZitie
epinefrinu v kombinacii s lokalnymi anestetikami u tychto pacientov k tomu mozu prispiet’ (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Po procedure manipul&cie s prstami boli hlasené pripady zlomenin ¢lankov prstov. U pacientov

s krehkymi kost'ami, ¢o méze predisponovat’ na zlomeninu ¢lanku prsta (napriklad u pacientov

s osteopéniou/osteopordzou), je potrebna pri vykonavani proceddr natahovania prsta opatrnost’. Ak po
manipulacii dojde k deformacii prsta, bolesti alebo zvySenému opuchu, odporaca sa diagnostické
snimkovanie (pozri tiez ¢ast’ 4.8).



Ruptura toporivého telesa (fraktura penisu) alebo iné zdvazné zranenie penisu pri liecbe Peyronieho
choroby

Injekéné podanie Xiapexu do Struktur obsahujucich kolagén, ako napriklad corpora cavernosa penisu,
moze mat’ za nasledok ich poskodenie a mozné zranenie, napriklad ruptaru toporivého telesa (fraktaru
penisu). Preto sa Xiapex smie podavat’ injek¢ne iba do Peyronieho plaku a treba davat’ pozor, aby sa
zabranilo injekénému podaniu do mocovej rary, nervov, krvnych ciev, corpora cavernosa alebo inych
Struktur penisu obsahujucich kolagén.

Ruptura toporivého telesa bola hlasena ako zavazna neziaduca reakcia po injekénom podani Xiapexu

u 5z 1044 pacientov (0,5 %) v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych skdSaniach Peyronieho
choroby. U d’alsich pacientov lieCenych Xiapexom (9 z 1 044; 0,9 %) bola hlasend kombinécia
ekchymozy alebo hematému penisu, nahla detumescencia penisu a/alebo ,,praskavy* zvuk alebo pocit
Vv penise a v tychto pripadoch sa neda vylacit’ diagndza ruptiry toporivého telesa.

Zavazny hematdm penisu bol tieZ hlaseny ako neziaduca reakcia u 39 z 1044 pacientov (3,7 %)
v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych Studiach Peyronieho choroby.

Lekari maju poucit’ pacienta, aby pred opatovnym zacatim vykonavania sexudlnych aktivit pockal po
druhej injekcii v ramci lie¢ebného cyklu najmenej 4 tyzdne, pricom sa musi ubezueCit’, Ze usttpila
vsetka bolest’ a opuch a pri opatovnom zacati vykonavania sexualnych aktivi¢iviasi byt opatrny.

Prejavy alebo priznaky, ktoré mézu znamenat’ zavazné zranenie penisu, freba bezodkladne vyhodnotit’,
aby sa posudil vyskyt ruptary toporivého telesa alebo zavazného hematdinu penisu, co moze
vyzadovat’ chirurgicky zakrok.

PouZitie u pacientov s poruchami koagulacie krvi

Xiapex sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov s poruchaniikoagulécie krvi alebo u pacientov, ktori
uzivaju antikoagulancia. V troch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach 3. fazy
skumajucich Dupuytrenovu kontrakturu hlasilo 72.% pacientov lie¢enych Xiapexom ekchymozy alebo
pomliazdeniny a 38 % pacientov nahl&silo krvacanie v mieste podania injekcie. V dvoch dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiécix 3. fazy skimajdcich Peyronieho chorobu vznikol

u 65,5 % pacientov lieCenych Xiapexom hematom penisu a u 14,5 % vznikla ekchymaza penisu.
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Xiapexu u pacieniov, ktori pred jeho podanim uZivali antikoagulancia iné ako
kyselinu acetylsalicylovl v davke de- 150 mg denne, nie je zndma. PouZitie Xiapexu u pacientov, ktori
v priebehu 7 dni pred podanim injekcie Xiapexu uZivali antikoagulancia (s vynimkou kyseliny
acetylsalicylovej v davke do 150 mg denne), sa neodporuca.

Imunogenita

Tak ako pri kazdom li¢ku obsahujicom zivo¢isnu bielkovinu sa u pacientov mézu vytvorit’ protilatky
na terapeuticky protein. Pocas klinickych $tadii sa vzorky krvi pacientov s Dupuytrenovou
kontraktlrou a Peyronieho chorobou vySetrovali vo viacerych ¢asovych intervaloch na pritomnost’
protilatok proti bielkovinovym zloZzkam lieku (AUX-I a AUX-II).

V klinickych skusaniach Dupuytrenovej kontraktary tridsat’ dni po podani prvej injekcie sau 92 %
pacientov zistili cirkulujdce protilatky proti AUX-1 a u 86 % pacientov proti AUX-II. Po piatich
rokoch po pociatoénom injekénom podani Xiapexu bolo 92,8 % pacientov séropozitivnych na anti-
AUX-1 a 93,4 % pacientov bolo séropozitivnych na anti-AUX-I1I.

60 dni po dvoch subeznych injekcidch mali takmer vSetci pacienti pozitivne titre na protilatky proti
AUX-1 (97,9 %) a protilatky proti AUX-1I (97,5 %).

V Klinickych Stadiach Peyronieho choroby po 6 tyzdiioch po prvom lie¢ebnom cykle s Xiapexom
malo priblizne 75 % pacientov protilatky proti AUX-I a pribliZzne 55 % pacientov malo protilatky proti
AUX-IL Sest’ tyzdiiov po dsmej injekeii (Stvrty lie¢ebny cyklus) Xiapexu sa u > 99 % pacientov
lieCenych Xiapexom vyvinuli vysoké titre protilatok proti AUX-I aj AUX-IIL. Neutraliza¢né protilatky
sa analyzovali v podskupine 70 vzoriek vybratych ako reprezentativne vzorky odpovedi na viaZzuce sa
protilatky s vysokymi a nizkymi titrami po 12 tyzdnoch lie¢by. U kazdého pacienta, pre ktorého bola



vybrata vzorka v 12. tyZdni, sa analyzovali zodpovedajlce vzorky v 6., 18., 24. a 52. tyzdni, pokial
boli tiez pozitivne na viazuce sa protilatky. Neutralizacné protilatky proti AUX-I alebo AUX-II sa
zistili u 60 % a 51,8 % testovanych pacientov, v uvedenom poradi. Pét’ rokov po prvej injekcii
Xiapexu bola vdc¢sina pacientov (> 90 %) séropozitivnych na protilatky anti-AUX-I a anti-AUX-II.
Okrem toho sa séropozitivita na neutraliza¢né protilatky anti-AUX-I a anti-AUX-I1 udrzala.

U pacientov liecenych na tieto dve indikécie sa nezistil Ziadny zjavny vzdjomny vzt'ah medzi
frekvenciou protilatok, titrami protilatok alebo stavom neutralizacie a klinickou odpoved’ou alebo
neziaducimi reakciami.

Ked’Ze enzymy v Xiapexe vykazuja ur¢itu sekvenéni homoldogiu s humannymi matricovymi
metaloproteinazami (matrix metalloproteinases, MMPS), protilatky proti lieku (anti-drug antibodies,
ADA) by sa teoreticky mohli s humannymi MMPs navzajom ovplyviiovat'. Nepozorovali sa Ziadne
bezpecnostné rizika tykajlice sa inhibicie endogénnych MMPs, predovSetkym Ziadne neziaduce
ucinky, ktoré by sved¢ili o vyvoji alebo exacerbécii autoimunnych ochoreni alebo o vyvoji
muskuloskeletalneho syndromu (musculoskeletal syndrome, MSS). Hoci sucasné udaje o bezpecnosti
neposkytuju klinicky dékaz o vyvoji muskuloskeletalneho syndromu po podani Xiapexu, nemozno
vylucit moznost’ jeho vyskytu. Ak by sa mal tento syndrom vyvinuat, stalo by sa to postupne, pricom
su pre neho charakteristické jeden alebo viac nasledujucich prejavov a priznakov: artralgia, myalgia,
stuhnutost’ kibov, stuhnutost’ pliec, edém ruky, dlafiova fibroza a zhrubnutie 3ach alebo tvorba
uzlikov na §l'achach.

Chirurgicky zakrok po liecbe
Dopad liecby Xiapexom na pripadny nasledny chirurgicky zékrok nie je zndmy.

Speciélne stavy/ochorenia penisu neskimané v klinickych skiiSaniach

Liec¢ba Xiapexom u pacientov s kalcifikovanym plakom, ktory mohol negativne ovplyvnit’ injeként
techniku, s bolestivym zakrivenim v pritomnosti alebonepritomnosti hypospadii, trombdzou dorzalnej
tepny a/alebo Zily penisu, infiltrdciou benignou alebbs malignou hmotou spdsobujicou zakrivenie
penisu, infiltraciou infekénej latky, ako napriklad Ori lymphogranuloma venereum, ventralnym
zakrivenim z akejkol'vek pri¢iny a izolovanou.Geformaciou penisu v tvare presypacich hodin sa
neskimala a u tychto pacientov sa takato lie&ba nema vykonavat'.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 rimol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
45 Liekové ainé interakcie

S Xiapexom sa neusknioCnili ziadne formalne interakéné liekové stadie. Po jednorazovom injek¢nom
podani Xiapexu nedochéadza u pacientov s Dupuytrenovou kontraktdrou k ziadnej meratel'nej
systémovej expozicii Xiapexu a iba k minimalnej a kratkodobej systémovej expozicii Xiapexu

u pacientov s Peyronieho chorobou.

Po lie¢be Xiapexom sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v miere vyskytu neziaducich
udalosti na zaklade zavaznosti vychodiskovej erektilnej dysfunkcie alebo stibezného pouZzivania
inhibitorov fosfodiesterazy typu 5 (PDES5).

Hoci neexistuje Ziadny klinicky dokaz o liekovej interakcii medzi tetracyklinom,
antracyklinovymi/antrachinolénovymi antibiotikami, derivatmi antrachindénu a Xiapexom,
preukazalo sa, Ze tieto derivaty pri farmakologicky relevantnych koncentraciach in vitro inhibuju
degradaciu kolagénu sprostredkovan( matrixovymi metaloproteinazami. Preto sa pouZitie Xiapexu

u pacientov, ktori uzivali tetracyklinové antibiotika (napr. doxycyklin) v priebehu 14 dni pred
injekénym podanim Xiapexu, neodporuca.



4.6 Fertilita, gravidita a dojcenie

Gravidita a fertilita

Pre Xiapex nie st dostupné Ziadne klinické idaje o expozicii pocas gravidity. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky na fertilitu, graviditu alebo embryonalny/fetalny
vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Studie na zvieratdch zamerané na porod alebo postnatalny vyvin sa
neuskutocnili, ked’ze farmakokinetické Stadie u I'udi ukazuju, Ze hladiny Xiapexu vo velkom krvnom
obehu nie st po podani injekcie do Dupuytrenovho pruhu (pozri ¢ast’ 5.1) kvantitativne meratel'né.

U pacientov, u ktorych sa po opakovanom podani vyvinu protilatky ADA, nemozno vylucit skrizena
reaktivitu s MMPs pritomnymi v gravidite a pri pérode. MoZné riziko u T'udi v savislosti s prodom

a postnatalnym vyvinom nie je zname. Preto sa podanie Xiapexu pocas gravidity neodportca a liecba
sa ma odlozit’ az do jej ukoncenia.

Peyronieho choroba sa vyskytuje vyhradne u dospelych pacientov muzského pohlavia, a preto nie s
k dispozicii Ziadne relevantné informécie o pouZiti u zien. Nizke hladiny Xiapexu boli meratel'né

v plazme hodnotenych pacientov muzského pohlavia po dobu az 30 mindt po podani Xiapexu do
plaku v penise pacientov s Peyronieho chorobou (pozri ¢ast’ 5.2).

Dojcenie
Nie je zname, Ci sa kolagenaza Clostridium histolyticum vylucuje do materského mlieka u I'udi. Pri
podavani Xiapexu dojCiacej zene sa ma postupovat’ opatrne.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xiapex moze mat’ velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje v désledku opuchu

a bolesti, ktoré mézu pouzivanie liecenej ruky pri Dupuytreiiovej chorobe oslabit. Medzi d’alSie
vplyvy na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje paista zavrat, parestézia, hypestézia a bolest’
hlavy, ktoré boli tiez hlasené po injekénom podani Xiapexu. Pacientov je potrebné poucit’, aby sa
vyhybali potencialne nebezpe¢nym ¢innostiam, ako siz vedenie vozidiel alebo obsluha strojov, pokial
to nebude bezpecné alebo v sUlade s odportacaniami lekara.

4.8 Neziaduce ucinky

Dupuytrenova kontraktura

Stihrn bezpecnostného profilu

Medzi najcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych studii s Xiapexom (272 zo

409 pacientov dostavale najviac tri jednotlivé injekcie Xiapexu a 775 pacientov dostavalo dve subezné
injekcie do rovnakej-ruky) patrili reakcie v mieste podania injekcie, ako je periférny edém
(lokalizovany na miiesto podania injekcie), pomliazdenina (vratane ekchymozy), krvéacanie a bolest’

v mieste podania injekcie. Reakcie v mieste podania injekcie boli vel'mi ¢asté, pricom sa vyskytovali

u vel’kej vacsiny pacientov a z hl'adiska zavaznosti boli zva¢sa mierneho az stredne t'azkého
charakteru a spravidla do 1 az 2 tyzdiiov po podani injekcie usttpili. Medzi hlasené zavazné neziaduce
reakcie sUvisiace s podanim lieku patrili ruptury Sliach (6 pripadov), tendonitida (1 pripad), iné
poSkodenie vaziva (2 pripady) a komplexny regionalny bolestivy syndrom (1 pripad). U jedného
pacienta predtym lieCeného Xiapexom bola hlasena anafylakticka reakcia (1 pripad).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke ¢. 1 su uvedené neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a kategorii frekvencie
S pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a mene;j Casté

(> 1/1 000 aZ < 1/100) a nezname: z dostupnych Gdajov. V ramci kaZdej skupiny pre danu frekvenciu
st neziaduce reakcie uvadzané podla klesajucej zavaznosti. Neziaduce reakcie hlasené

v rdmci klinického programu su tie, ktoré sa vyskytovali v dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Studiach 3. fazy, skamajtcich liebu Dupuytrenovej kontraktury u dospelych
pacientov s hmatatel'nym pruhom (AUX-CC-857, AUX-CC-859) a v klinickych Stadiach (AUX-CC-
864, AUX-CC-867) po uvedeni na trh, skimajucich dve subezné injekcie do rovnakej ruky.




TabuPka ¢&. 1: Zoznam neziaducich reakcii.

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menegj Casté Neznéme
systémov
Infekcie a ndkazy celulitida v mieste podania
injekcie
lymfangitida
Poruchy krvi lymfadenopatia bolest’ trombocytopénia
a lymfatického systému lymfatickej lymfadenitida
uzliny
Poruchy imunitného hypersenzitivita
systému anafylaktické reakcia
Psychické poruchy dezorientécia
agitovanost’
insomnia
podrazdenost’
nepokoj O
Poruchy nervového parestézia komplexny regionalny
systému hypestézia bolestivy sy:iidrém
pocit palenia | monop!éyia
zavrat vazovagalna synkopa
bolest” hlavy tremior
hyperestézia
Poruchy oka edém oc¢ného viecka
Poruchy ciev hematém
hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe
sustavy, hrudnika hyperventilacia
a mediastina ~
Poruchy nauzea hnacka
gastrointestinalneho vracanie

traktu

bolest’ v hornej casti
brucha
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Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej Casté Neznéme
systémov
Poruchy koze pruritus krvavy erytematdzna alebo
a podkozného tkaniva ekchymdza pluzgier® makularna vyrazka
pluzgier ekzém
vyrézka opuch tvare
erytém poruchy koZe ako
hyperhidréza | exfoliacia, 1ézie, bolest,
napnutost’, zmena
sfarbenia koZe alebo
chrasta
Poruchy kostrovej bolest’ koncatin artralgia bolest’ v hrudnej stene,
a svalovej sustavy axilarna slabinéch, krku alebo
a spojivového tkaniva hmota | ramene
opuch kibov | muskuloskeletalne
myalgia tazkosti alebo stuhnutost’,
stuhnutost’ alebe
krepitacia v kibaoch
tazkosti s kKoncatinou
tendonitida
svalové krce alebo slabost’
Poruchy reprodukéného ciilivost’ prsnikov
systému a prsnikov nypertrofia prsnikov
Celkove poruchy periférny edém® | axilarna lokalne opuchy
a reakcie v mieste hemoragia,bolest’ | bolest horacka
podania alebo opuch zapal bolest’
v mieste podania | pocit tepla, nepohodlie
injekcie ['erytém, zapal, | Unava
citlivost’ pluzgieriky pocit horticavy
alebo pruritus | chripke podobné
V mieste ochorenie
podania reakcia v mieste podania
injekcie injekcie, malatnost,
opuch podréZdenie, znecitlivenie,
deskvamacia, uzlik alebo
zmena sfarbenia v mieste
podania injekcie
neznasanlivost’ chladu
V lie¢enych prstoch
Laboratdrne a funkéné hmatatel'na lymfaticka
vysetrenia uzlina
zvysena
alaninaminotransferaza
zvysena
aspartadtaminotransferaza
zvysené telesnd teplota
Urazy, otravy pomliazdenie lacerécia ruptura sl'achy nekroza
a komplikacie lie¢ebného koze*” poskodenie véziva prsta’
postupu poskodenie koncatiny zlomenina
otvorena rana prsta’
dehiscencia rany
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a hlasené s vyssou mierou vyskytu (vel'mi ¢asté) u pacientov, ktori dostavali dve subezné injekcie
Xiapexu do rovnakej ruky v porovnani s pacientmi lieenymi najviac tromi jednotlivymi injekciami
V placebom kontrolovanych klai¢ovych stadiach 3. fazy pri Dupuytrenovej kontraktuare.

b ,laceracia koZze* zahfiia ,laceraciu v mieste podania injekcie” a ,,laceraciu®.

c ,periférny edém* zahfna ,.,edém v mieste podania injekcie* a ,,edém*

d pozri tiez Cast’ 4.4

Miera vyskytu laceracie koZe (29,1 %) bola vysSia u pacientov lie¢enych dvomi sibeznymi injekciami
Xiapexu v historicky kontrolovanej klinickej Stadii AUX-CC-867 v porovnani s pacientmi lieGenymi
najviac tromi jednotlivymi injekciami v placebom kontrolovanych kl'i¢ovych stadiach 3. fazy pri
Dupuytrenovej kontraktire (CORD | a CORD Il) (8,8 %). Vacsina pripadov laceracie koze sa
vyskytovala v deit manipulacie. VysSia miera vyskytu laceracie koze moze byt spésobena
energickejSimi postupmi nat'ahovania prsta u pacientov po podani anestézie do ruky. V stadii AUX-
CC-867 dostavala vicsina (85 %) pacientov pred procedurou natahovania prsta lokalnu anestéziu.
Medzi dvomi subeZne podavanymi injekciami Xiapexu do rovnakej ruky a najviac tromi jednotlivymi
injekciami Xiapexu sa nepozorovali Ziadne iné klinicky relevantné rozdiely v typoch hlasenych
neziaducich udalosti (t. j. vd¢Sina neZiaducich udalosti bola v lie¢enej koncatine lokalna a mala miernu
alebo strednu intenzitu).

Celkovy bezpe¢nostny profil u pacientov, ktori dostavali v Stadii AUX-CC-&67 dve subezné injekcie
Xiapexu, bol podobny bez ohl'adu na nacasovanie procedury nat'ahovania pista po injekcii (t. j.

24 hodin, 48 hodin a >72 hodin po injekcii).

Peyronieho choroba

Sthrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil v dvoch dvojito zaslepenyciisiacebom kontrolovanych Studiach 3. fazy
(832 pacientov muzského pohlavia, pricom 551 pacieritov dostavalo Xiapex) bol podobny celkovému
bezpecnostnému profilu v jednej otvorenej Studii 3,'fezy (189 pacientov muzskeého pohlavia)

s pacientmi, ktori predtym dostavali v kontrolovanych Stadiach placebo. V tychto dvoch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych Stadiach 3. fazy viacsina neziaducich reakcii predstavovala
lokalne udalosti tykajlce sa penisu a slabin.a-vac¢sina z tychto udalosti mala miernu alebo strednu
zavaznost’ a vacsina (79 %) ustUpila do (12 dni od podania injekcie. Profil neZiaducich reakcii bol
podobny po kazdej injekcii bez ohl'adunia pocet podanych injekcii. Najcastejsie hlasenymi
neziaducimi liekovymi reakciami (= 25 %) pocas kontrolovanych klinickych $tadii Xiapexom boli
hematom penisu, opuch penisu-a bolest’ penisu. Pripady zavazného hematomu penisu vratane
zavazného hematomu v mieste podania injekcie boli hlasené s vel'mi ¢astou frekvenciou.

Ruptdra toporivého telesa a iné zavazné zranenia penisu boli hlasené v kontrolovanych
a nekontrolovanycliklhinickych studiach Xiapexu pri Peyronieho chorobe menej ¢asto (pozri Cast’ 4.4).

Praskavy zvuk alebo pocit praskania v penise, niekedy opisovany ako ,,rupnutie* alebo ,,puknutie*
a obcas sprevadzany detumescenciou, hematomom a/alebo bolest'ou, bol hlaseny v stadiach ¢islo
1 a2 spoluu 73/551 (13,2 %) pacientov lieGenych Xiapexom a u 1/281 (0,3 %) pacientov
dostavajucich placebo.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

V tabul’ke ¢. 2 su uvedené neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a kategorii frekvencie
vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100) a nezname: z dostupnych udajov. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii
st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi s klesajiicou zavaznostou. Neziaduce reakcie hlasené

v ramci klinického programu su tie, ktoré sa vyskytovali v dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Stadiach 3. fazy.
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Tabul’ka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych Velmi Gasté Casté Menej Gasté
systémov
Infekcie a ndkazy plesiova infekcia koze
infekcia
infekcia hornych dychacich
ciest
Poruchy krvi a lymfatického bolest’ lymfatickej uzliny
systému eozinofilia
lymfadenopatia
Poruchy imunitného precitlivenost’ na liek
systému anafylakticka reakcia*
Poruchy metabolizmu zadrZiavanie tekutin
a vyzivy
Psychické poruchy abnormaélne sny
depresiz
sexusiid inhibicia
Poruchy nervového systemu boicst’ hlavy
L-78évrat
 dysgelzia
parestézia
pocit palenia
hyperestézia
hypestézia
Poruchy ucha a labyrintu - tinitus
Poruchy srdca a srdcovej i tachykardia
¢innosti ~
Poruchy ciev hematém
hypertenzia
krvécanie
lymfangiopatia
RS povrchova tromboflebitida
Poruchy dychacej sustavy, kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy abdomindlna distenzia
gastrointestinalneho trakty zépcha
Poruchy koZe a podkoziiého krvavy pluzgier | erytém
tkaniva zmeny sfarbenia | vred na penise
koze erytematdzna vyrazka
noc¢né potenie
porucha koZe, uzlik,
granulom, pluzgier,
podrdZdenie alebo edém
porucha pigmentécie
hyperpigmentécia koZe
Poruchy kostrovej a svalovej bolest’ chrbta, ohanbia alebo
sustavy a spojivového slabin
tkaniva porucha véziva
bolest’ vdziva
muskuloskeletalne t'azkosti
Poruchy obli¢iek dyzlria
a mocovych ciest nutkanie na mocenie
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Trieda organovych
systémov

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

hematom?, opuch®,
bolest™
alebo ekchymaza®
penisu

pluzgier na
penise

genitalny
pruritus
bolestiva erekcia
erektilna
dysfunkcia
dyspareulnia
erytém penisu

adhézia penisu
porucha penisu
progresia Peyronieho
choroby

sexualna dysfunkcia
erytém mieska
neprijemné pocity

v genitaliach
genitélne krvacanie
bolest’ panvy
zmenS$ena vel'kost’ penisu
tromboza Zil penisu
edem mieska

bolest’ mieska

Celkove poruchy a reakcie
v mieste podania

pluzgieriky
alebo pruritus

v mieste podania
injekcie
lokalizovany
edéem

uzlik
suprapubicka
bolest’

pocit horticavy

reakcia alebo zmena
sfarbeiia’ v mieste podania
injekcie

norucka

opuch

asténia

zimnica

cysta

stvrdnutie

chripke podobné ochorenie
edém

vytok sekrétu

citlivost’

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

zvysend hladina glukozy
v Krvi

zvyseny systolicky krvny
tlak

zvySend telesnd teplota

Urazy, otravy a komplikacie
liecebného postupu

proceduralna
bolest’

fraktdra penisu
laceracia koze
otvorena rana
hematém mieska
zranenie kibu
zranenie penisu

a Zahfia: hematom v mieste podania injekcie a hematom penisu boli hlasené doslovne ako podliatina
penisu alebo podliatina v mieste podania injekcie u 87 % pacientov.
b Zahinha: opuch miesta podania injekcie, edém penisu, opuch penisu, lokalny opuch, opuch mieska
a edém miesta podania injekcie.
C Zahfia: bolest’ v mieste podania injekcie, bolest’ penisu a neprijemné pocity v mieste podania

injekcie.

o

Zahina: pomliazdenie, ekchymoOza, krvéacanie penisu a krvacanie v mieste podania injekcie.

* hlasend v klinickej Stadii po uvedeni na trh u pacienta s predchadzajlcou expoziciou Xiapexu pri
liecbe Dupuytrenovej kontraktary.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

Ocakava sa, Ze podanie Xiapexu vo vyssich ako odportcanych davkach bude spojené so zvysenym
vyskytom miestnych reakcii v mieste podania injekcie. V pripade predavkovania sa musi poskytnut
bezna podporna starostlivost’ a symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieky na poruchy kostrovej a svalovej sustavy — Enzymy,
ATC kod: M09AB02

Xiapex je lyofilizovany liek na parenteralne podanie obsahujuci kolagenazu Clostridium histolyticum,
ktoréa sa sklada z dvoch kolagenaz v stanovenom hmotnostnom pomere. Tieto kolagenazy, uvadzané
ako AUX-I a AUX-II, predstavuju dve hlavné triedy kolagenaz (triedu | a triedu 1), ktoré produkuje
Clostridium histolyticum. AUX-1 a AUX-II st jednoduché polypeptidové ret'azce. ktoré sa skladaju
pribliZzne z 1 000 aminokyselin zndmej sekvencie s molekulovou hmotnost'ou poai'a hmotnostnej
spektroskopie 114 kDa (v pripade AUX-I) a 113 kDa (v pripade AUX-I1I). Tieto-dva polypeptidy su
purifikované chromatografickymi postupmi bezne pouzivanymi na oddelenie a izolovanie
bioterapeutickych bielkovin na ziskanie konzistentnej, dostatocne charakterizovanej a kontrolovanej
zmesi dvoch kolagendzovych enzymov.

Ked'ze proces rozkladania kolagénu po podani Xiapexu je lokalny a nevyZaduje alebo nevedie ku
kvantitativne meratelnym systémovym hladinam AUX-I a ALUX-11, primé&rnu farmakodynamicku
ucinnost’ Xiapexu nie je mozné u pacientov vyhodnotit’, @ preto sa takéto Studie neuskutoCnili.

Mechanizmus uc¢inku

Kolagenazy su proteinazy, ktoré hydrolyzuju kotagen za fyziologickych podmienok. Xiapex obsahuje
zmes klostridiovych kolagenaz triedy | (AUX:I)-a triedy 1l (AUX-II) v definovanom hmotnostnom
pomere. Tieto dve triedy kolagenaz maju podobntl, avSak komplementarnu substratovt Specifickost’.
Obe kolagenazy G¢inne Stiepia intersticieiny kolagén, ale na odlisnych miestach molekuly; okrem toho
uprednostnuji rozliéné Struktary (tre;it zavitnicu oproti denaturovanej alebo Stiepenej). Uvedené
rozdiely vysvetluji schopnost’ tychio dvoch tried enzymov ,,stravit* kolagén komplementarnym
sposobom. Kolagenazy triedy &, B, vy a n) st produkty génu colG, iniciuju hydrolyzu kolagénu pri
amino- a karboxy-koncovych doménach trojitej zavitnice a generuju vel'ké proteolytické fragmenty.
Na rozdiel od toho, kolagenazy triedy Il (3, € a {,) st produkty génu colH, ich vychodiskové miesta
Stiepenia sa nachadzaj-vnatri molekuly kolagénu a generujd menSie fragmenty kolagénu. Obe triedy
kolagendz okamZzite hydrolyzuju Zelatinu (denaturovany kolagén) a malé kolagénove peptidy, pricom
trieda 1l ma vysSiu afinitu k malym fragmentom kolagénu. Trieda | Stiepi nerozpustn( trojitl zavitnicu
kolagénu s vysSou afinitou ako kolagenaza triedy Il. Dokopy pdsobia tieto kolagenazy proti kolagénu
rozsiahlou hydrolytickou aktivitou.

Dupuytrenova kontraktura
Injekéné podanie Xiapexu do Dupuytrenovho pruhu, ktory sa sklada predovsetkym z kolagénu
intersticialneho typu I a lll, méa za nasledok enzymatické rozrusenie pruhu.

Peyronieho choroba

Prejavy a priznaky Peyronieho choroby spdsobuje kolagénovy plak. Injekéné podanie Xiapexu do
Peyronieho plaku, ktory sa sklada predovsetkym z kolagénu, méze mat’ za nasledok enzymatické
rozrusenie plaku. Po tomto rozruseni plaku sa zmensi deformacné zakrivenie penisu a problémy
pacienta spdsobené Peyronieho chorobou.
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Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Dupuytrenova kontraktura

Ucinnost’ Xiapexu v davke 0,58 mg sa hodnotila u dospelych pacientov s Dupuytrenovou kontraktdrou
v dvoch pivotnych randomizovanych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach
CORD I (AUX-CC-857) a CORD Il (AUX-CC-859). Populéaciu dvojito zaslepenej Studie tvorilo
409 pacientov, z ktorych 272 dostavalo Xiapex v davke 0,58 mg a 137 dostavalo placebo. Priemerny
vek bol 63 rokov (rozsah 33 aZ 89 rokov) a 80 % pacientov bolo muzského pohlavia. Pacienti

v klinickych $tadiach mali pri zarad’ovani do Studie: (1) flekénu kontraktiru prsta s hmatatelnym
pruhom najmenej jedného prsta (iného ako palec), 20" az 100" v MP kibe alebo 20" az 80" v PIP kibe
a (2) pozitivny ,,dlanovy test definovany ako neschopnost’ polozit’ si¢asne postihnuty prst (prsty)

a dlan celou plochou na stél. Do pruhu postihujtceho zvoleny priméarny kib boli podané az 3 injekcie
Xiapexu v davke 0,58 mg alebo placebo. V pripade potreby sa pribliZzne 24 hodin po podani injekcie
vykonala procedira nat'ahovania prsta, aby sa ul’ah¢ilo rozruSenie pruhu. Kazda injekcia bola podana
v pribliZzne 4-tyzdiiovom intervale.

Primarnym koncovym ukazovatel'om kazdej $tadie bolo vyhodnotit’ podiel pacientov, ktori priblizne
4 tyzdne po podani poslednej injekcie do zvoleného primarneho kibu dosiahli zniZenie kontraktdry
tohto kibu (MP alebo PIP) na 5° alebo menej ako zvy&ajne. Dalsie koncové ukazovatele zahfiali

> 50 % znizenie stupna kontraktiry v porovnani s vychodiskovym stavom, pzr<.entudlnu zmenu

v stupni kontraktury v porovnani s vychodiskovym stavom, zmenu v rozsaae pohybu v porovnani

s vychodiskovym stavom, celkové hodnotenie spokojnosti s liecbou pacientom a celkové hodnotenie
zavaznosti lekarom.

Xiapex preukézal v porovnani s placebom Klinicky vyznamny.pifiios v podiele pacientov, ktori
priblizne 4 tyZzdne po podani poslednej injekcie (MP a PIP..ivaivP, iba PIP) dosiahli primarny
koncovy ukazovatel’ znizenia kontraktury vietkych liecerych kibov na 5° alebo menej. Vo 2 $tidiach
u pacientov, ktori dosiahli kontraktiiru zvoleného kibuna 5° alebo menej, predstavoval priemerny
pocet potrebnych injekceii 1,5. Xiapex tiez preukazai v-porovnani s placebom klinicky vyznamny
prinos pri zniZzovani stupiia kontraktury a zvySovari tak rozsahu pohybu v porovnani s vychodiskovym
stavom pri vietkych lie¢enych kiboch (MP a RIR, iba MP, iba PIP), ako aj celkového hodnotenia
spokojnosti s lietbou pacientom.

Tabul’ka ¢. 3 uvadza demografické a-zékladné charakteristiky jednotlivych populécii v Stadii a tabul’ky
¢. 4 — 5 uvadzaju vysledky hlavnych koncovych ukazovatel'ov u¢innosti, ktoré boli namerané

v 2 dvojito zaslepenych, placetaar kontrolovanych stadiach CORD | (AUX-CC-857)

a CORD Il (AUX-CC-859).

Tabul’ka ¢. 3
Demografické a zakladné charakteristiky
Dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie 3. fazy (CORD I, CORD I1)

Xiapex Placebo
PREMENNA (N =249) (N =125)
Vek (roky)
Priemer 62,7 64,2
Vekové kategoria (roky), n (%)
<45 9 (3,6) 5 (4,0
45 - 54 33(13,2) 17 (13,6)
55-64 103 (41,4) 44 (35,2)
65-74 82 (33,0) 40 (32,0)
> 75 22 (8,8) 19 (15,2)
Pohlavie, n (%)
MuZi 210 (84,3) 91 (72,8)
Zeny 39 (15,7) 34 (27,2)
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Pritomnost’ Dupuytrenovej choroby
v rodinnej anamnéze, n (%)

Ano

Nie

107 (43,0)
142 (57,0)

62 (49,6)
63 (50,4)

Hodnotenie zavaznosti lekarom vo
vychodiskovom stave

Mierna 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Stredne zavazna 148 (59,9 %) 71 (56,8 %)
Zévazna 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Chyba’ 2 (0,8 %) -

Poznamka: Zahfna vsetkych pacientov, ktori dostali najmenej 1 injekciu lieku v dvojito

zaslepenej Stadii (Xiapex 0,58 mg alebo placebo).

! Nebolo pouzité na vypocet hodnotenia zavaznosti lekdrom pri vychodiskove;

percentudlnej hodnote — bol pouzity aktualny menovatel’ N = 247.

Tabul’ka ¢. 4

Percentuélny podiel pacientov, ktori dosiahli zlepSenie kontraktlry na 5° alebo menej

(poslednd injekcia)
LIECENE CORD | CORD 11
PRIMARNE KLBY | Xiapex Placebo | Xiapex- | Placebo
N = 203° N = 103° N=45 N =21
Vietky kiby 64,0 % 6,8 % 44,4 4.8 %
p-hodnota < 0,001 - . <0,001 -
N =133 N =69 N =20 N=11
MP kiby? 76,7 % 7,25 65,0 % 9,1%
p-hodnota < 0,001 Y 0,003 -
N=70 | N=34 N =25 N =10
PIP kiby” 400% 1~ 59% 28,0 % 0,0%
p-hodnota <0,00% - 0,069 -

2 metakarpofalangalny kib; ® ntoximalny interfalangalny kib; ¢ z analyzy
i¢innosti boli vylugené 2 pitmarne kiby (1 kib zo skupiny s placebom nebol
vyhodnoteny a 1 kib zo ¢kupiny lietenej Xiapexom mal pred liegbou vo
vychodiskovom stave-kontraktdru O stupiiov).
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Tabulka €. 5
Priemerny nérast v rozsahu pohybu v porovnani s vychodiskovym stavom
(posledné injekcia)

LIECENE CORD | CORD I

PRIMARNE KIL.BY Xiapex Placebo Xiapex Placebo
Vietky kiby N =203° N =103° N =45 N =21
Priemernd vychodiskova hodnota | 43,9 (20,1) 45,3 (18,7) 40,3 (15,2) | 44,0 (16,5)
(SD)
Priemerna kone¢na hodnota (SD) | 80,7 (19,0) 49,5 (22,1) 75,8 (17,7) | 51,7 (19,6)
Priemerny narast (SD) 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) | 7,6 (14,9)
MP kiby® N =133 N =69 N =20 N=11
Priemernd vychodiskova hodnota | 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
(SD)
Priemerna kone¢na hodnota (SD) | 83,7 (15,7) 49,7 (21,1) 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Priemerny narast (SD) 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) | 8,6 (14,7)
PIP kiby” N=170 N =34 N =25 N=10
Priemernd vychodiskova hodnota | 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) 41,0 (17.7) | 47,0 (10,3)
SD
%’rieznerné konecna hodnota (SD) | 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) 72:80021,3) | 53,5 (18,3)
Priemerny nérast (SD) 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 21,8(20,1) | 6,5(158)

® metakarpofalangalny kib; ® proximalny interfalangalny kib; ¢ z an:l{zy Géinnosti boli vyltidené
2 primarne kiby (1 kib zo skupiny s placebom nebol vyhodnoteny s i kib zo skupiny lietene;
Xiapexom mal pred liecbou vo vychodiskovom stave kontrakitiru 0 stupiiov).

VSetky p-hodnoty < 0,001 pre vetky porovnania medzi Xiarexom a placebom s vynimkou PIP
kibov v §tidii CORD II, ktoré neboli vhodné pre 3tatistick:( analyzu kvéli hierarchickému
vySetrovaciemu postupu.

Lekarom hodnotend zmena v zavaznosti kontraktty bola hlasena ako vyrazne zlepSena alebo vel'mi
zlepSenda u 86 % a 80 % pacientov v skupine se Xiapexom v porovnani s 3 % a 5 % pacientov

v skupine s placebom v Studidch CORD 1a CORD |, (p < 0,001). Na zéklade celkového hodnotenia
spokojnosti s liecbou pacientom viac ako RS % pacientov v Studiach CORD | a CORD I hlasilo, Ze su
bud’ celkom spokojni alebo vel'mi spokajiii so svojou lieCbou Xiapexom oproti priblizne 30 %
pacientov lieCenych placebom (p <,001). Vécsia spokojnost’ pacientov suvisela so zlepSenym
rozsahom pohybu (r = 0,51, p <.0.201).

Liecba dvomi sibeznymi irijekciami

Podavanie dvoch subeZriych injekcii Xiapexu do Dupuytrenovych pruhov v rovnakej ruke sa
vyhodnocovalo v klinickej Stadii AUX-CC-867, ¢o bolo historicky kontrolované, otvorené,
multicentrické klinické skaSanie u 715 dospelych pacientov (1 450 injekcii Xiapexu) s Dupuytrenovou
kontrakturou. Procedlry natahovania prsta sa vykonavali priblizne 24 aZ 72 hodin po injekcii.

Primarnym cielovym ukazovatel'om uéinnosti bola kontraktara s fixnym ohnutim v podskupine parov
lieenych kibov. Pri kontraktiire s fixnym ohnutim sa po podani dvoch stibeznych injekcii Xiapexu
0,58 mg (jedna injekcia do kazdého kibu) do rovnakej ruky celkovo pozorovala vyznamna priemerna
uroven zlepSenia (74,4 %) od vychodiskového stavu do 31. dia (pozri tabul’ku 6).

Toto zlepsenie sa pozorovalo bez ohl'adu na typ kibu alebo to, ktory prst bol postihnuty (rozsah:

60,5 % aZ 83,9 %). ZlepSenie celkovej kontraktlry s fixnym ohnutim sa tieZ pozorovalo bez ohl'adu na
Cas natahovania prsta, ¢i uz 24, 48 alebo 72 hodin po injekcii, a to s priemernou Groviiou zlepSenia

v 31. defi na Grovni 75,2 %, 74,8 %, resp. 72,4 %, v uvedenom poradi. ZlepSenie oproti
vychodiskovému stavu sa pozorovalo aj v rozsahu pohybu v 31. dni, a to vo vSetkych podskupinach
parov lie¢enych kibov (pozri tabulku 6).
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Tabulka 6.
Celkové kontraktara s fixnym ohnutim a rozsah pohybu po podavani dvoch subeznych
injekcii Xiapexu 0,58 mg do rovnakej ruky, populacia mITT, Stadia AUX-CC-867 (prvy

cyklus lie¢by)
Rozne Rozne Rdzne prsty,

Rovnaky prst, | prsty, prsty, 1 MP, 1PIP

1 MP, 1PIP Oba MP ObaPIP | (n=58) Celkom

(n = 350) (n =244) (n=72) (n=724)
Celkova FFC (°)
Vychodiskovy stav, 102 (31) 89 (31) 109 (37) 96 (28) 98 (32)
priemerna hodnota
(SD)
31. den, priemerna 30 (27) 17 (28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
hodnota (SD)
Zmena, priemerna 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
hodnota (SD)
Zmena Vv %, priemerna 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
hodnota (SD) A~
Celkovy ROM (°)
Vychodiskovy stav, 87 (31) 92 (34) 93 (36) a2 (29) 90 (33)
priemerna hodnota
(SD) |
31. den, priemerna 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
hodnota (SD)
Zmena, priemerna 67 (30) 71 (34) 55.(28) 63 (37) 67 (32)
hodnota (SD) (

FFC = kontraktara s fixnym ohnutim
ROM = rozsah pohybu

Klinicky uspech (znizenie kontraktiry na < 5 priebehu 30 dni) po dvoch subeznych injekciach
Xiapexu (jedna do kazdého kibu) do rovniikej ruky sa dosiahol pre vacsinu MP kibov (64,6 %)

v porovnani s 28,6 % PIP kibov po pedan! jednej injekcie do kazdého postihnutého kibu. Cas
nat'ahovania prsta po injekcii nemal Ziadny vplyv na mieru klinického tispechu pre MP ani PIP kiby.
Klinicky vyznamné zlep3enie fungovania ruky vyhodnotené na zéklade skére URAM (Unite”
Rhumatologique des Affections.ue la Main) sa pozorovalo v 31. dni (-11,3) a v 61. dni (-12,3).

Dlhodoba ucinnost’ a bezhecnost’

Uskutoc¢nila sa dlhodota; neliecebna sledovacia Studia od 2. roka do 5. roka (AUX-CC-860) na
vyhodnotenie rekurencie kontraktury a dlhodobej bezpec¢nosti u pacientov, ktori dostali najviac

8 jednotlivych injekcii Xiapexu 0,58 mg v predchadzajucej otvorenej Studii fazy 3 alebo dvojito
zaslepenej Studii fzy 3 s otvorenou predlzujicou ¢ast'ou. U pacientov, ktori sa sledovali po dobu

5 rokov po ich pociato¢nom injekénom podani Xiapexu v niektorej predchadzajucej klinickej Studii, sa
nezistili ziadne naznaky novych bezpecnostnych rizik. Vécsina neziaducich udalosti hlasenych pocas
obdobia dlhodobého sledovania bola nezavazna, mala miernu alebo stredn( intenzitu a nestvisela

s lokalnym podanim Xiapexu. Tieto udaje podporuju dlhodoby bezpecnostny profil Xiapexu
potvrdzujuci to, Ze pocas 5-roéného obdobia sledovania sa nezistili ziadne nové bezpecnostné rizika.

Rekurencia sa hodnotila v pripade tispesne vylie¢enych kibov (t. j. pacienti mali po¢as hodnotenia
v 30. denl po poslednej injekcii Xiapexu v niektorej predchadzajucej Studii kontraktaru znizend na
5°alebo menej) a bola definovana ako zvysenie kontraktury kibu aspon o 20° za pritomnosti
hmatatel'ného pruhu, alebo kib podstupil medicinsky alebo chirurgicky zakrok, ktorého primarnym
cielom bola néprava novej alebo zhorujucej sa Dupuytrenovej kontraktury v danom kibe. Udaje

0 dlhodobych mierach rekurencie po tspesnej liecbe XIAPEXOM su uvedené v tabulke 7.
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Tabulka 7
Dlhodobé miery rekurencie pre klby tspesne vyliecené XIAPEXOM

Kumulativna Nominalna
N (%) N (%0) nominalna Miera zmena miery
Interval kibov rekurentnyc rekurencia podla kumulativne | rekurencie
sledovania v kazdom h kibov typu kibu (%) j nominalnej | v porovnani
(dni) intervale® v kaZzdom rekurencie | s predchédz
intervale” MP PIP (%)° ajucim
rokom (%)
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

#  Kib sa povazoval za spadajiici do daného intervalu, ak trvanie hodnotenia spadalo do daného

intervalu. Trvanie hodnotenia sa zacalo v den tspechu (navsteva po posledre] injekcii, ked’ sa po
prvy raz zaznamenalo meranie v rozsahu od 0°do 5°). Trvanie hodnotenia ¢a skon¢ilo pri
poslednom dostupnom merani alebo v defi medicinskeho zakroku v pripade kibov bez rekurencie
resp. v def rekurencie v pripade rekurentnych kibov.

Rekurentnym kibom bol kib vyhodnoteny skiisajiicim ako majuci zhorsujicu sa Dupuytrenovu
kontraktru z dovodu hmatateI'ného pruhu. Diiom rekurencie bolanavsteva, pri ktorej bola hlasena
rekurencia, alebo def zakroku, pokial’ sa kib liegil na zhor$njacu Dupuytrenovu kontraktiru.

V pripade kibov hlasenych ako rekurentné v niektorej predchadzajdcej $tadii bola diiom rekurencie
prva navsteva s nameranim kontraktary fixného ohybuka trovni 20° alebo viac po hlaseni
rekurencie.

Nominalnou mierou rekurencie bol celkovy pocet rekurencii vyskytujucich sa pred poslednym
diiom intervalu vydeleny celkovym poétom kikov (x100).

Opdtovna liecba recidivujucich kontraktur

Vykonala sa Studia AUX-CC-862 u pacientov s Dupuytrenovou kontrakturou, u ktorych doSlo

k opatovnému vyskytu kontraktdry vidtie Géinne lieenom Xiapexom v predchadzajlcej klinickej
Stadii. Medzi pacientmi, ktori boli cpatovne lieCeni Xiapexom, sa neidentifikovali ziadne nové
bezpecnostné signaly. Vicsina neziaducich udalosti mala nezavaznu, miernu alebo stredni1 intenzitu

a suvisela s lok&lnym podanim s{apexu alebo s procedirou natahovania prsta na ul'ah¢enie rozrusenia
pruhu. Klinicka uéinnost’ v$uidii AUX-CC-862 bola podobna klinickej Gi¢innosti hlasenej v Stddidch
CORD I a CORD II. V stidii AUX-CC-862 sa dosiahol klinicky Gspech u 64,5 % recidivujicich MP
kibov a 45,0 % recidiviijucich PIP kibov po opitovnej lie¢be najviac tromi injekénymi podaniami
Xiapexu.

V §tudii AUX-CC-862 opitovnej liecby, 150 vzoriek pozitivnych na anti-AUX-I protilatku

a u 149 vzoriek pozitivnych na anti-AUX-I1I protilatku sa vyhodnocovala potencialna skrizena
reaktivita s l'udskymi MMP-1, -2, -3, -8 a -13. Vysledky nepreukazali Ziadnu skriZzenu reaktivitu so
Ziadnym z piatich testovanych MMP.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentudra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Xiapexom vo
vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie v liecbe Dupuytrenovej kontraktury (informécie

0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Peyronieho choroba

Ucinnost’ Xiapexu sa vyhodnocovala v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Studiach, a to v stadii ¢islo 1 (AUX-CC-803) a v stadii ¢islo 2 (AUX-CC-804)

u dospelych muZov s Peyronieho chorobou. Populéciu dvojito zaslepenej Stadie tvorilo 832 pacientov
muZského pohlavia, z ktorych 551 dostavalo Xiapex a 281 dostavalo placebo. Median veku bol

58 rokov (rozsah 23 az 84 rokov). Pri zaradeni do $tidie museli mat’ pacienti deformac¢né zakrivenie
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penisu o0 najmenej 30 stupnov v stabilnej faze Peyronieho choroby. Pacienti boli vyluceni, ak mali
ventralne deformacné zakrivenie, izolovanti deformitu v tvare presypacich hodin alebo kalcifikovany
plak, ktory by mohol mat’ negativny vplyv na injeként techniku. U vdcsiny (98 %) pacientov na
zaciatku liecby bola bolest’ penisu bud’ nepritomna alebo bola mierna.

V tychto Studiach pacienti absolvovali najviac 4 liecebné cykly s Xiapexom alebo s placebom (0., 6.,

12., 18. tyzden) a sledovali sa v nelie¢ebnom sledovacom obdobi (24. — 52. tyzden). V kazdom

liecebnom cykle sa podavali dve injekcie Xiapexu 0,58 mg alebo dve injekcie placeba s odstupom 1 az

3 dni. Procedlra modelovania penisu sa vykonavala u pacientov v mieste Stadie 1 az 3 dni po druhej

injekcii v lieGebnom cykle. Lie¢ebny cyklus sa d’alej najviac trikrat opakoval v priblizne

Sest'tyzdiovych intervaloch, pri¢om sa celkovo aplikovalo maximalne 8 injekénych postupov

a 4 modelovacie procedury. Okrem toho boli pacienti pouceni, aby vykondvali modelovanie penisu

doma po dobu Siestich tyzdnov po kazdom liecebnom cykle.

Subeznymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi v §tadiach ¢islo 1 a 2 boli:

. percentudlna zmena deformaéného zakrivenia penisu od vychodiskového stavu do 52. tyzdna a

. zmena miery tazkosti od vychodiskového stavu do 52. tyzdia zistovana pomocou dotaznika
Peyronieho choroby (PDQ).

Skore miery t'azkosti sa sklada z nasledujdcich poloziek hlasenych pacientom: sivava z bolesti pri
erekceii, vzhl'ad pri erekcii a vplyv Peyronieho choroby na pohlavny styk a ne irekvenciu pohlavného
styku.

Liecba Xiapexom vyrazne zlepSovala deformacné zakrivenie penisu i pacientov s Peyronieho
chorobou v porovnani s placebom (tabul’ka 9). Zlepsenie deformacri¢ho zakrivenia bolo numericky
podobné medzi pacientmi s vychodiskovou deforméciou od 30-4g 60 stupiiov a medzi pacientmi

s deformaénym zakrivenim od 61 do 90 stupiiov.

Xiapex vyrazne znizoval mieru tazkosti stivisiacich s«Feyronieho chorobou hlasenych pacientmi

Vv porovnani s placebom (tabul’ka 10). ZniZenie skéic imiery tazkosti bolo numericky podobné medzi
skupinami pacientov rozvrstvenymi podl'a stupiia.vychodiskového deformacéného zakrivenia (30 az
60 stupiiov a 61 az 90 stupniov).

Tabul’ka ¢. 8 uvadza vychodiskoveé charakteristiky ochorenia v populécii Stadie a tabul’ky

¢. 9 - 10 uvadzaju vysledky subeznychprimarnych koncovych ukazovatel'ov ucinnosti, ktoré boli
namerané v 2 dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych Stidiach AUX-CC-803 a AUX-CC-804.
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TabuPka 8. Vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov® s Peyronieho chorobou (PCH)

Stadia &. 1 Stadia &. 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N =277 N =140 N =274 N =141
Priemerny vek (roky) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min. - max.) (28 - 79) (30 - 81) (23 - 84) (33-78)
Priemerné trvanie PCH 3,9 4.8 4,2 3,4
(roky) (1,0-359) | (1,0-50,8) | (1,1-30,9) | (1,1-17,1)
(min. - max.)
Priemerné deformacné
zakrivenie penisu (stupne) 48,8 49,0 51,3 49,6
(min. - max.) (30 - 90) (30 - 89) (30 - 90) (30 - 85)
Dotaznik Peyronieho
choroby (PDQ)® — priemerné
skore miery tazkosti
spbésobovanych PCH 75 .4 .4 8.2
hlasenych pacientmi (rozsah:
0-16)° O\
Erektilna dysfunkcia
v anamnéze, N (%) 128 (46,2) | 75(53,6) | 134.(48,9) 76 (53,9)
a

Pacienti boli z populécie ITT a dostali najmenej jednu dav! skusaného lieku

v §tudii ¢islo 1 alebo 2.

v priebehu 3 mesiacov pred jeho vykonanim.

VySSie skore predstavuje horSie priznaky.

Kazdé hodnotenie PDQ vyzadovalo, aby pacienti maiivaginalny pohlavny styk

Tabul’ka 9. Priemerna percentuiln: 2zmena deformac¢ného zakrivenia penisu

od vychodiskového stavuido 52. tyzdiia — $tidie ¢islo 1 a 2

_(’Studia & 1 Studia &. 2
XFEAPEX Placebo XIAPEX Placebo

(N'=199 N =104 N =202 N = 107
Vychodiskova priemerna 48,8° 49,0° 51,3° 49,6°
hodnota (stupne)
Priemernd percentudlna -35,0 % -17,8 % -33,2 % -21,8%
zmena®?
Rozdiel v liecbe -17,2 %P -11,4 %P
(95 % 1S) (-26,7 %, -7,6 %) (-19,5 %, -3,3 %)

® Priemernd percentualna zmena, rozdiel v lie¢be, 95 % IS a hodnota p boli zaloZené na

modeli ANOVA s faktormi zohl'adfiujucimi liecbu, rozvrstvenie vychodiskového zakrivenia

penisu a ich interakciu a pouZivali dosadenie poslednych dostupnych hodnét (Last
Observation Carried Forward, LOCF) v populacii so zmenenym liecebnym zamerom
(modified Intent-To-Treat, mITT). Populacia mITT bola definovana ako v3etci
randomizovani pacienti, ktori mali meranim potvrdené deformacné zakrivenie penisu aj
vyhodnotenie dotaznika PDQ na zaciatku liecby a v najmenej jednom néaslednom ¢asovom

bode.
® Hodnota p < 0,01.
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Tabulka 10. Priemerna zmena skére miery t'azkosti spésobenych Peyronieho chorobou
od vychodiskového stavu do 52. tyzdiia — $tidie ¢islo 1 a 2

Stadia €. 1 Stadia €. 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N =199 N =104 N =202 N =107
Vychodiskova 75 7.4 7.4 8,2
priemerna hodnota
Priemerna zmena? -2,8 -1,6 -2,6 -15
Rozdiel v liec¢be 21,20 21,10
(95 % IS) (-2,4, -0,03) (-2,1, -0,002)

® Priemerna zmena, rozdiel v liecbe, 95 % IS a hodnota p boli v3etky zaloZené na
modeli ANOVA s faktormi zohl'adfiujiicimi liecbu, rozvrstvenie vychodiskového
zakrivenia penisu a ich interakciu a pouZivali dosadenie poslednych dostupnych
hodn6t (Last Observation Carried Forward, LOCF) v populécii so zmenenym
liecebnym zamerom (modified Intent-To-Treat, mITT). Populacia mITT bola
definovan ako vsetci randomizovani pacienti, ktori mali meranim potvrdené
deformacné zakrivenie penisu aj vyhodnotenie dotaznika PDQ na zaciaticu lieCby
a vV najmenej jednom naslednom ¢asovom bode.

® Hodnota p < 0,05.

Xiapex nesuvisel v klinickych skisaniach pri lie€be Peyronieho choroby: so skratenim dizky penisu.

Otvorena Studia 3. fazy, AUX-CC-806, hodnotila bezpe¢nost’ a.udinnost’ Xiapexu. Kritéria pre
zaradenie a nezaradenie do $tudie, ako aj plan liecby a subeZné primérne koncové ukazovatele
uc¢innosti boli rovnaké ako v pivotnych Studidch AUX-CC:803 a AUX-CC-804. Pacienti v8ak boli
sledovani az 36 tyzdiiov. Celkovo bolo do §tadie zaradenych a Xiapexom lieCenych 189 pacientov.
Vsetci pacienti sa zacastnili na §tadii AUX-CC-803-aiebo AUX-CC-804, v ktorej dostavali placebo,
a stadiu dokondili.

Median veku pacientov zahrnutych do Stdadie hol 60 rokov, v rozmedzi od 33 do 77 rokov. Median
diZky ochorenia bol 4,9 rokov (rozmedzie 2,0 aZ 27,9 rokov). Erektilna dysfunkcia bola hlasena

u 52,9 % pacientov, pri¢om 27,5 % hi4syio predchadzajlce poranenie penisu.

V tabulkéch 11 — 12 st uvedené vysledky subeznych primarnych koncovych ukazovatel'ov u¢innosti
meranych v otvorenej Stadii 3:fizy AUX-CC-806.

23



Tabulka 11. Priemernd percentualna zmena deformaé¢ného zakrivenia v 36. tyZdni oproti
vychodiskovému stavu (LOCF) (populacia mITT*) — Stadia AUX-CC-806

Xiapex
N =126
Vychodiskova hodnota
priemerna hodnota (SD) 46,9 (12,00)
min., max. 30; 85
36. tyzden (LOCF)
priemerna hodnota (SD) 29,9 (15,56)
min., max. 0; 80
% zmena oproti vychodiskovému stavu
priemerna hodnota (SD) -36,3 (30,72)
min., max. -100; 100
95 % IS priemeru” -41.,6; -30,9

“Populéacia mITT bola definovana ako vetci randomizovani pacienti, ktori mali meranim
potvrdené deformacné zakrivenie penisu aj vyhodnotenie dotaznika PDQ na zaciatku liecby
a vV najmenej jednom naslednom ¢asovom bode.

“Na zéklade 95 % IS priemernej hodnoty s vyliéenim nuly bola percentualtia zmena oproti
vychodiskovému stavu povaZovana za Statisticky vyznamnd.

Tabulka 12. Priemerna zmena skore tazkosti spdsobenych ¥eyronieho chorobou od
vychodiskového stavu do 36. tyzdiia (LOCF) (populacia mITT') — $tGdia AUX-CC-806

Xiapex
N =126
Vychodiskova hodnota
priemerna hodnota (SD) 6,3 (3,60)
min., max. 1; 15
36. tyzden (LOCF)
priemerna hodnota (SD) 3,9 (3,65)
min., max. ~ 0; 16
Zmena oproti vychodiskavému stavu
priemerna hodnota (SP) -2,4 (3,34)
min., max. -12: 7
95 % IS priemaru™ -3,0; -1,8

“Populéacia mITT kela definovana ako vetci randomizovani pacienti, ktori mali meranim
potvrdené defoitaacné zakrivenie penisu aj vyhodnotenie dotaznika PDQ na zaciatku liecby
a vV najmenej jednom naslednom ¢asovom bode.

“Na zéklade 95 % IS priemernej hodnoty s vylugenim nuly bola priemerna zmena oproti
vychodiskovému stavu povaZovana za Statisticky vyznamnd.

V rdmci vyskumnej analyzy vyplnili na skriningovej ndvsteve a v 36. tyZdni sexualne partnerky dva
dotazniky: dotaznik PDQ pre sexuélne partnerky (adaptacia oblasti t'azkosti spdsobenych Peyronieho
chorobou a psychologickych priznakov dotaznika PDQ pre muzov, rozsah skére 0 — 12) a index
Zenskych sexuélnych funkcii (Female Sexual Function Index, FSFI, rozsah stupnice 2 — 36, pricom
vysSie skore predstavuje lepSie sexualne funkcie). Na §tadii sa zti€astnilo spolu 30 partneriek. Na
zaCiatku lie¢by bolo priemerné (SD) skore dotaznika PDQ pre Zeny na urovni 4,7 (3,61) a v 36. tyZdni
2,7 (3,06), t. j. zmena oproti vychodiskovému stavu na drovni -2,0. Priemerné (SD) skore dotaznika
FSFI bolo na zaciatku liecby 20,56 (10,08) a v 36. tyzdni 26,72 (7,73), o je zmena oproti
vychodiskovému stavu na Grovni 7,54.

Dlhodob4 uc¢innost” a bezpecnost’

Uskutocnila sa neliecebna, dlhodoba sledovacia studia fazy 4 (AUX-CC-810) na vyhodnotenie
ucéinnosti a bezpecnosti do 5 rokov po pociato¢nom injekénom podani Xiapexu v pivotnych
12-mesacnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach fazy 3 alebo 9-mesacnych,
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otvorenych Studiach fazy 3. Do konca 5-ro¢ného obdobia sledovania (tabul’ka 13) preukézali pacienti
zlepSenie v zakriveni penisu a v dotazniku t'azkosti PDQ v porovnani s poslednymi pozorovanymi
hodnotami predchédzajucich Stadii fazy 3. Nedoslo k Ziadnym zmenam v skére medzindrodného
indexu erektilnej funkcie (International Index of Erectile Function, IIEF). Pocas 5-ro¢ného obdobia
sledovania sa neidentifikovali Ziadne nové bezpecnostné signaly.

Tabulka 13: Variabilné hodnoty dlhodobej u¢innosti — Stidia AUX-CC-810

Vychodi- | Referen¢na Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
skova hodnota®
hodnota®
Zakrivenie*
(stupne) N =247 N =247 N =51 N =43 N =225 N =180
Priemernd| 51,8+15,04 | 31,0+16,10 | 25,8+12,99 | 25.2+13,31 | 29,1+17,21 | 27,0+16,13
hodnotaxSD
Median 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
Tazkosti
podPa PDQ** N =183 N =183 N =34 N =129 =154 N =123
Priemerna l
hodnota+SD 6,5+3,47 3,4+3,30 3,2+3,30 2,7+2.84 42 5+3,01 2,4+2 .89
Median 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Min, Max 0; 15 0; 14 0; 14 0;2 0; 12 0; 13
Erektilna
funkcia podPa N =181 N =183 N=37 [".N=31 N =167 N=134
IEF™
Priemernd| 23,2+6,47 | 24,9+6,12 | 229+7,70 | 22,9+8,13 | 23,3+7,54 23,6+7,48
hodnotaxSD
Median 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
|

 Vychodiskova hodnota bola definovan4 ako posledné pozorovanie pred prvym injekénym podanim
Xiapexu v predchadzajucej Stadii fazy. 3 (t.j. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 alebo
AUX-CC-806)

® Referen¢na hodnota bola definovana ako posledna dostupna hodnota pozorovana po zaciatku $tadie
v predchadzajlcej Studii fazv. 3 (t.j. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 alebo AUX-CC-806)
* Poznamka: 29 pacientov bolo vylicenych z tejto analyzy. 9 pacientov dostalo komeréne dostupny
Xiapex, 2 pacienti malvpocas neliecebnej stadie (AUX-CC-810) penilny implantat a 18 pacientov
predtym podstupilo-chirurgicky zakrok kvoli Peyronieho chorobe.

** Pozndmka: 22 pacientov bolo vylucenych z tejto analyzy. 9 pacientov dostalo komeréne dostupny
Xiapex, 1 pacient mal pocas nelie¢ebnej Stadie (AUX-CC-810) penilny implantat a 12 pacientov
predtym podstupilo chirurgicky zakrok kvoli Peyronieho chorobe.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentudra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Xiapexom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be Peyronieho choroby (informécie o pouZiti
Vv pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po podani bud’ jednorazovej davky 0,58 mg Xiapexu 16 pacientom s Dupuytrenovou kontrakturou,

alebo dvoch subeznych injekcii 0,58 mg Xiapexu do rovnakej ruky u 12 pacientov s Dupuytrenovou
kontraktdrou sa v rozmedzi 5 minat az 30 dni po podani injekcie nezistili Ziadne kvantitativne
meratel'né hladiny Xiapexu v plazme.
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Po kazdom z dvoch intraléziovych podani Xiapexu 0,58 mg do plaku v penise s odstupom 24 hodin

u 19 pacientov s Peyronieho chorobou boli plazmatické hladiny AUX-1 a AUX-II u pacientov

s merate'nymi hladinami (82 % pre AUX-1 a 40 % pre AUX-1I) minimalne a kratkodobé. Maximalne
individualne plazmatické koncentracie AUX-1 a AUX-11 boli < 29 ng/ml a < 71 ng/ml, v uvedenom
poradi. VSetky plazmatické hladiny boli pod meratenymi limitmi do 30 minUt po podani. Nezistil sa
Ziadny dokaz akumulacie po dvoch sekvenénych injekciach Xiapexu podanych s odstupom 24 hodin.
Ziaden pacient nemal 15 mindt po modelovani plaku na 3. de (t. j. 24 hodin po 2. injekcii na 2. de)
meratel'né plazmatické hladiny.

Distribucia
Doteraz sa v klinickych studiach uskutoénenych s Xiapexom podanym vo forme lokalnej injekcie do
Dupuytrenovho pruhu alebo do Peyronieho plaku nezaznamenal Ziadny d6kaz o systémovej toxicite.

Biotransformacia

Ked'Ze Xiapex nie je substratom pre cytochrom P450 alebo iné enzymatické drahy metabolizujtice
lieky a ked’Ze sa neoCakavaji ziadne aktivne metabolity, neuskutoc¢nili sa ziadne $tadie zamerané na
metabolizmus.

Elimin4cia

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie zamerané na eliminaciu. Po jednorazevom injekénom podani
Xiapexu nedochadza u pacientov s Dupuytrenovou kontraktirou ku Ziadn¢i meratelnej systémove;j
expozicii Xiapexu a iba k minimalnej a kratkodobej systémovej expozicii-u pacientov s Peyronieho
chorobou.

Osobitna populécia
Nie je potrebnd Uprava davky v Ziadnej osobitnej skupine pacientov, napr. u starSich pacientov,
pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene, ani padra pohlavia alebo rasy.

Pediatricka populdcia
Xiapex sa neskumal u deti a dospievajucich vo veku 0 — 18 rokov, a preto nie su k dispozicii Ziadne
farmakokinetické Gdaje.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosf:

Toxicita po opakovanom podavani

V §tudii vo faze jednodavkovéhc vnutropenisového podavania alebo vo faze 61-diiového opakovaného
vnutropenisového podavania (3-krét tyZdenne kazdé 3 tyZdne po dobu 3 cyklov) kolagenazy
Clostridium histolyticur psom pri expoziciach na Grovni az do maximalnej odporacanej davky pre
I'udi na baze mg/m?sa tezistil Ziadny dokaz systémovej toxicity.

Reprodukcna toxicita

Ked’ sa Xiapex kazdy druhy deii podaval intravendzne samcekom a samickam potkanov pred
parenim, pocas parenia a zahniezdenia vajicka, neboli pri intraven6znych davkach do 0,13 mg/davka
(priblizne 11-krat vys§ich ako Tudska davka po prepo¢itani na mg/m?) zaznamenané Ziadne vplyvy na
pohlavny cyklus, prechod cez vajickovody, zahniezdenie vajicka, vyvin pred zahniezdenim vajicka
a/alebo libido, ako ani na dozrievanie spermii v nadsemennikoch. U potkanov sa nevyskytli Ziadne
neziaduce reakcie, pokial’ ide o v€asny embryonalny vyvin (Co znamend, Ze neexistuje dokaz

0 teratogenite) potkanov. V tejto Stadii sa pri Ziadnej davke nepozorovala systémova toxicita.

Mutagenita
Kolagenaza Clostridium histolyticum nebola pri teste Salmonella typhimurium (AMES test)

mutagénna a nebola klastogénna ani v in vivo teste mikrojadier mysi a ani v in vitro teste
chromozémovej aberacie 'udskych lymfocytov.

Karcinogénnost
S Xiapexom sa nevykonali Ziadne Standardné dvojroéné bioanalyzy na hlodavcoch. Karcinogénne

riziko preto nie je zname.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PréSok

sacharéza

trometamol
kyselina chlorovodikova 2,4 % w/w (na Upravu pH)

Rozpustadlo

dihydrat chloridu vapenatého
chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi ligi<vii okrem tych, ktoré
sl uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstittcii sa odporaca okamZité pouzitie. Rekonstitucvaily Xiapex sa mdze pred podanim
uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C) az jednu hedtru alebo v chladnicke pri teplote

2 °C - 8 °C aZ 4 hodiny. Ak sa uchovava v chladnicke, nriblizne 15 minat pred pouZitim sa musi
rekonstituovany roztok z chladnicky vybrat’, aby epét dosiahol izbovii teplotu (20 °C - 25 °C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C - 8 °C):
Neuchovéavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie potkonstitlcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PréSok Xiapexu sa doddva v injekénych liekovkach z ¢ireho skla (3 ml, sklo typu I) s gumovou
zatkou, hlinikovym uzdverom a plastovym odklapacim vieCkom (z polypropylénu).

Rozpustadlo: 3 ml roztoku sa dodavaju v injekénej lickovke z Eireho skla (5 ml, sklo typu I)
s gumovou zatkou, hlinikovym uzaverom a plastovym odklapacim vieckom (z polypropylénu).

Balenie obsahuje 1 injek¢nt liekovku s praSkom a 1 injekénu liekovkou s rozpustadlom.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzivanie a zaobchddzanie s liekom

Priprava — postup rekonstitucie

Injekena liekovka obsahujuca Xiapex a injek¢éna liekovka obsahujtica rozpustadlo na injekény roztok
na rekonstituciu sa musia uchovavat’ v chladnicke. Pred pouzitim sa musi injek¢na liekovka
obsahujuca Xiapex a injek¢na liekovka obsahujuca rozpustadlo na roztok na rekonstiticiu vybrat

z chladnicky a nechat’ stat’ pri izbovej teplote najmenej 15 mindt, ale nie dlhSie ako 60 minut. Kazda
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injekcna liekovka Xiapexu a sterilného rozpust'adla na rekonstituciu sa ma pouzit’ iba na pripravu
jednej injekcie. Ak sa maju lie¢it’ pocas lieGebnej navstevy dva pruhy postihnutych kibov na rovnakej
ruke, na kazdu rekonstituciu a injekciu treba pouzit’ samostatné injekéné liekovky a injekéné
striekacky.

Za pouzitia aseptickej techniky sa musi dodrziavat’ tento postup rekonstiticie:

1.

Dupuytrenova kontraktira: kib, ktory sa mé lie¢it’ (MP alebo PIP), treba potvrdit, pretoze
objem rozptistadla potrebny na rekonstittciu je uréeny druhom kibu (pri kibe PIP sa vyzaduje
mensi objem injekcie).

Peyronieho choroba: lieCenu oblast’ treba ur€it’ a oznacit’ chirurgickym znackova¢om na penise
pri erekcii.

Z oboch injekénych liekoviek treba odstranit” odklapacie plastové viecka. Sterilnym alkoholom
treba utriet’ gumovu zatku a okolity povrch injekénej liekovky obsahujucej Xiapex a injekcnej
liekovky obsahujlcej rozptstadlo na rekonstiticiu (nesmu sa pouzit’ ziadne iné antiseptika).

Na rekonstittciu sa musi pouzit’ iba dodané rozpustadlo; obsahuje vapnik, ktory je potrebny na
posobenie Xiapexu. PouZitim sterilnej injek¢nej striekacky kalibrovanej pe ©,01 ml treba
natiahnut’ prislusné mnozstvo dodaného rozpustadla tak, aby sa moho! pudat’ nasledovny
objem:

Tabulka ¢. 14. Objemy potrebné na podiariie

Lie¢ena oblast’ Rozpust’adlo Objem injekcie potrebny
potrebné na na podanie Xiapexu
rekonstitlciu v davke 0,58 mgt

Dupuytrenove MP kiby 0,39 ml 0,25 ml

Dupuytrenove PIP kiby 0.20ml 0,20 ml

=
Peyronieho plak 0,39 ml 0,25 ml

TVsimnite si, Ze objeni.injekcie potrebny na podanie davky 0,58 mg je mensi ako
celkovy objem rozriistadla pouzitého pri rekonstitacii.

Rozpuistadlo iv¢ba pomaly vstrekovat’ po stranach injekénej liekovky obsahujucej lyofilizovany
prasok Xiapexu. Injekéna liekovka obsahujuca roztok sa nemé prevracat’ ani pretriasat’.
Roztokom treba pomaly kruzit, aby sa zabezpecilo, Ze sa vSetok lyofilizovany prasok rozpustil.
Injekénu striekacku a ihlu pouZzit na rekonstituciu treba néasledne vytiahnut a zlikvidovat'.

Pred podanim treba roztok vizualne skontrolovat’ na pritomnost tuhych ¢astic a zmenu
sfarbenia. Zriedeny roztok Xiapexu musi byt ¢iry. Ak roztok obsahuje nejaké tuh¢ Castice, je
zakaleny alebo sfarbeny, nema sa injek¢ne podavat’.

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/671/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. februara 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 18. janudra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLGGICKEHO LIECIVA A
VYROBCA (VYROBCOVIA) ZOBPGVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBWVIEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNY 50 A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VY{;AJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych ai<«wwalizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIAZIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii vykona poZadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP sa predklada:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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. Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vsetci lekari, u ktorych sa ocakava, ze buda
predpisovat/pouzivat’ Xiapex, buda primerane zaSkoleni na spravne podanie lieku a maja skdsenosti
s diagndzou a liecbou Dupuytrenovej kontraktury a Peyronieho choroby.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii so sthlasom kompetentnych autorit v ¢lenskych statoch zavedie este
pred uvedenim lieku na trh vzdelavaci program pre lekarov zamerany na zabezpecenie spravneho
podavania injekcie za tc¢elom minimalizacie vyskytu neziaducich udalosti stivisiacich s injekénym
podanim a informovanie o o¢akavanych a moznych rizikach spojenych s lie¢bou.

Vzdelavaci program pre lekarov ma obsahovat’ nasledujlce kl'a¢ové prvky:

. Techniku podania injekcie a davkovaci interval.

o Spravne vel'kosti objemov potrebnych na rekonstiticiu a injekciu s rozdielmi pri podavani do
metakarpofalangalnych (MP) a proximalnych interfalangalnych (PIP) kibov pre Dupuytrenovu
kontraktdru a pre plak pri Peyronieho chorobe.

. Rozpoznanie a lie¢bu tazkych imunitnych reakcii vratane anafylaxie.

° Informécie o riziku krvacania u pacientov s poruchami koagulacie vratarie pacientov na
subeznej antikoagulacnej liecbe.

o Informéacie o moznom riziku skriZenej reaktivity matricovych metaioproteindz (MMP) vratane

rozvoja muskuloskeletalneho syndrému a exacerbécie/iniciacie a'tdiminnych ochoreni.

o Upozornenie o nevyhnutnosti hlasenia neZiaducich udalosti »rataiie chyb v medikécii.

o Potrebu informovat’ pacienta o prejavoch a priznakoch stvisiacich s lie¢bou a kedy vyhladat’
pomoc u poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

o Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnti “sitomaciu pre pouzivatela.

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatresia

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka obsahujiica 1 injekéni liekovku s praskom a 1 injekémii liekovku s rozpiistadlom

1.  NAZOV LIEKU

Xiapex 0,9 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
kolagenaza Clostridium histolyticum

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 0,9 mg kolagenazy Clostridium histolyticum.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

PréSok: obsahuje sachar6zu, trometamol, kyselinu chlorovodikovi
Rozpustadlo: obsahuje dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, vodi.ua injekciu

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok a rozpust'adlo na injek¢ény roztok
1 injekéna liekovka s préSkom
1 injek¢na liekovka s rozpustadlom

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na intraléziové pouZitie.

Pred pouZitim rekonstituujte s pristuSnym objemom.
Pred pouzitim si precitajte pisenina informaciu pre pouZzivatela.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNEUPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/11/671/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA_

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSNiE

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Brailiovom pisme sa akceptuje

17.  SPECIFICKY IDENTIFKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[ 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Xiapex $titok na injek¢nej liekovke s praSkom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Xiapex 0,9 mg préSok na injekciu
kolagenaza Clostridium histolyticum
Intraléziové pouZitie

[2. sPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY.CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovka s rozpust'adlom na pouZitie s Xiapexom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Xiapex

[2. sPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p pre p

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I—JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Xiapex 0,9 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
kolagenaza Clostridium histolyticum

Pozorne si precditajte celu pisomni informaciu predtym, ako vim podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xiapex a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podajii Xiapex
Ako sa pouZziva Xiapex

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Xiapex

Obsah balenia a d’alsie informacie

ocoukrwbdE

1. Co je Xiapex a na ¢o sa pouZiva

Xiapex sa pouziva na lie¢bu dvoch réznych ochoreni: Dupuytrenova kontraktira u dospelych
pacientov s hmatatenym pruhom a Peyronieho choroba u-@espelych muzov.

Dupuytrenova kontraktara

Je to ochorenie, ktoré spbsobuje, Ze Vvas prst (prsty) se.chyba(ju) smerom dovnutra. Toto ohnutie sa
nazyva kontraktdra a je spdsobené abnormalnou (iealvyklou) tvorbou pruhu pod vaSou koZou, ktory
obsahuje kolagén. Kontraktara zapriciniuje u mnohych 'udi vyznamné tazkosti pri vykonévani
kazdodennych ¢innosti, akymi st vedenie vozidia, potriasanie ruk, Sportovanie, otvaranie nadob,
pisanie na klavesnici alebo drzanie predmeiov.

Peyronieho choroba

Je to stav, pri ktorom maju dospelt rauzi hmatatel'ny ,,plak* a zakrivenie penisu. Tato choroba méze
sposobit’ zmenu tvaru penisu pri erekcii z ddvodu nezvycéajného nahromadenia jazvového tkaniva,
zndmeho ako plak, v elastizkych vlaknach penisu. Tento plak moéze ovplyviiovat’ schopnost’ dosiahnut’
rovnu erekciu, pretoZe plik sa nedokéaZe tak vel'mi natiahnut’ ako zvySok penisu. MuZi s Peyronieho
chorobou mdzu mat pii 2rekcii zakriveny alebo ohnuty penis.

Liec¢ivo v Xiapexe je kolagendza Clostridium histolyticum a tato kolagenéza sa vytvara pomocou
mikroorganizmu Clostridium histolyticum. Xiapex vam injekéne poda do pruhu v prste/ruke alebo do
plaku v penise lekéar a liek pdsobi tak, Ze rozklada kolagén v pruhu alebo plaku.

Pri Dupuytrenovej chorobe Xiapex rozrusi kolagén tvoriaci pruh, ¢im Gplne alebo ¢iasto¢ne uvolni
kontraktdru a umozni, aby boli vaSe prsty rovnejsie.

Pri Peyronieho chorobe Xiapex rozrusi kolagén v plaku spdsobujdcom zakrivenie penisu pri erekcii,
¢im sa moze dosiahnut’ rovnejSia erekcia, ktora bola predtym zahnuta, a umozni vam to pocitovat’
mensSie t'azkosti spdsobené tymto ochorenim. Dosiahnuté zmensSenie zakrivenia sa bude medzi
jednotlivymi osobami lisit’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Xiapex
Xiapex vam nesmu podat’

o ak ste alergicky na kolagendzu Clostridium histolyticum alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6);
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. na liecbu Peyronieho choroby, ak vasa liecba plaku zahfiia mocovi raru, cez ktort prechadza
pri moceni moc.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Xiapex, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Alergické reakcie
U pacientov, ktori dostant Xiapex, sa mozu vyskytnat’ zavazné alergicke reakcie, pretoZe obsahuje
proteiny cudzie pre l'udské telo.

Ak méte po injekénom podani Xiapexu ktorékol’vek z tychto priznakov alergickej reakcie,
kontaktujte ihned’ svojho lekara:

. zihl'avka

o opuch tvare

o problémy s dychanim

o bolest’ v hrudi

Po opakovanom pouziti Xiapexu sa neda vyluéit’ moznost’ vyskytu zavaznej alergizkej reakcie alebo
vyvinu muskuloskeletalneho (svalovo-kostrového) syndromu. Priznakmi muskaliskeletalneho
syndromu mozu byt’: bolest’ kibov alebo svalov, stuhnutost’ pliec, opuch ruky, zhrubnutie dlane,
zhrubnutie $liach alebo tvorba uzlikov na §achach. Ak sa u vas vyskytmi nicktoré z tychto priznakov,
informujte o tom svojho lekéra.

Predtym, ako dostanete tento liek, uistite sa, Ze vas lekéar vie:
o ak ste mali v minulosti alergicku reakciu na injekéne podany Xiapex.

o ak ste v minulosti mali problémy s normalnou zrazavssiou krvi, alebo ak uzivate nejaké lieky
pomahajuce dosiahnut’ normalnu zrazavost’ krvi {zname ako antikoagulancid).
o ak v stcasnosti uzivate nejaké antikoagulanci nesmiete dostat’ Xiapex do 7 dni od podania

poslednej davky vasho antikoagulancia. Jedwgu vynimkou je pouZitie kyseliny
acetylsalicylovej (suc¢ast mnohych liekov uZXivanych na zabranenie zrazavosti krvi)
v maximalnej dennej davke 150 mg, Kiora sa moze uzit.

Ak sa lie¢ite na Dupuytrenovu kontraxilru

Tento liek musi injekéne podat™do kolagénového pruhu vo vasej ruke iba vas lekar. Vas lekar bude
davat’ pozor, aby sa vyhol injel-cnému podaniu do Sliach, nervov alebo ciev. Nespravne podanie
injekcie do Sliach, nervov aizho ciev moze mat’ za nasledok krvacanie alebo poranenie tychto Struktar
a ich mozné trvalé poskadenie. Ak je vas pruh, ktory sa ma lie€it, prirasteny ku kozi, existuje u Vas
vicSie riziko, ze pocas.siocediry nat'ahovania prsta po injekénom podani Xiapexu sa vam roztrhne
alebo sa natrhne koze:

Zavazné zranenie, napr. nekroza alebo zlomenina prsta, moze sposobit’ stratu prsta alebo Casti prsta.
Pred vykonanim proceddry manipulécie s prstom povedzte svojmu lekarovi, ak méate nejaké ochorenie
postihujlce vaSe kosti, napr. osteopéniu alebo osteopordzu. Ak vas po lie¢be znepokojuju zvySujice sa
bolesti alebo priznaky v prstoch, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.

Ak ste v minulosti absolvovali alebo planujete absolvovat’ lie¢bu Xiapexom v pripade ochorenia
znameho ako Peyronicho choroba, povedzte to svojmu lekarovi. Tento stav ovplyviiuje dospelych
muzov, ktori maju hmatatel'ny ,,plak* a zakrivenie penisu pri erekcii.

Ak sa lieite na Peyronieho chorobu

Tento liek smie injekéne podat’ do plaku vo vaSom penise iba vas lekar.
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Fraktura penisu (ruptira toporivého telesa) alebo iné zadvazné poranenie penisu

Podanie injekcie Xiapexu moze spdsobit’ poSkodenie rdrok vo vaSom penise, nazyvanych toporivé
telesé. Po liecbe Xiapexom sa jedna z tychto rarok moze pocas erekcie zlomit'. To sa nazyva ruptura
toporivého telesa alebo fraktdra penisu.

Po liecbe Xiapexom sa mézu zlomit aj krvné cievy vo vaSom penise, co spdsobi nahromadenie krvi
pod koZou (nazyva sa to hematom).

Priznaky fraktdry penisu (ruptury toporivého telesa) alebo iného zavazného zranenia penisu mézu
zahimat’:

. praskavy zvuk alebo pocit praskania v penise pri erekcii,

nahla strata schopnosti udrzat’ erekciu,

bolest’ v penise,

fialova podliatina a opuch penisu,

tazkosti s mocenim alebo krv v mo¢i.

Ak sa u vas vyskytnu akékol’vek priznaky fraktary penisu alebo zavazného zranenia penisu
uvedené vysSie, ihned’ kontaktujte svojho lekara, pretoze stav moze vyZzadovat’ chirurgicky
zakrok.

Nevykonavajte pohlavny styk ani Ziadnu int sexualnu aktivitu po dobu najmenej 4 tyzdiiov po
druhej injekcii v lie¢ebnom cykle s Xiapexom a po ustdpeni akejkol'vek bolestia opuchu, a pri
opatovnom zacati vykondvania sexualnych aktivit bud’te opatrny.

Ak ste v minulosti absolvovali alebo planujete absolvovat’ liecbu Xiapexoni v pripade ochorenia zndmeho
ako Dupuytrenova kontraktira, povedzte to svojmu lekarovi. Pri tomto stavesa vytvori v tkanive dlane ruky
pruh, ktory spdsobi, Ze jeden alebo viacero prstov sa ohne smerom Kk dlatii tak, Ze sa nedaji narovnat’.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Xiapexu na liecbu Dupuytrenovej kontraktiry a'eno Peyronieho choroby sa netyka deti
a dospievajucich vo veku 0 — 18 rokov.

Iné lieky a Xiapex

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case-wzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. To zahfia lieky, ktoré parrahaja upravit’ normalne zrazanie vasej krvi (zname ako
antikoagulancia), antrachindnové deriizaly/ alebo niektoré antibiotikéa (tertracykliny

a antracykliny/antrachinolony) pouZivané na liebu infekcii. Nie si zname Ziadne interakcie medzi
subeZznym uzivanim liekov na erektiin( dysfunkciu a liecbou Xiapexom.

Tehotenstvo a dojéenie

Dupuytrenova kontraktur e

Ak ste tehotna alebo dcicite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom aleboiekarnikom predtym, ako vam lekér poda tento liek.

Nie st skdsenosti s pouZitim Xiapexu u tehotnych Zien, preto sa pouZitie Xiapexu v tehotenstve
neodporuca a liecba sa ma odlozit’ az do ukoncenia tehotenstva.

Nie sU Ziadne skusenosti s pouZitim Xiapexu u dojéiacich zien, preto sa pouzitie Xiapexu pocas
dojcenia neodporuca.

Peyronieho choroba
Toto ochorenie sa nevyskytuje u Zien.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas okamzite po injek¢nom podani Xiapexu vyskytne zavrat, strata alebo zmena citlivosti

a bolest” hlavy, musite sa vyhnut potencidlne nebezpecnym cinnostiam, ako je vedenie vozidiel alebo
obsluha strojov, az kym tieto uc¢inky nepominu alebo pokial’ to neodporuci vas lekar.

Opuch a bolest’ m6zu pri Dupuytrenovej chorobe zhorsit’ pouzivanie liecenej ruky.
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Xiapex obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

3. Ako sa pouZiva Xiapex

Liecbu moézu aplikovat’ iba lekari, ktori boli nalezite zaskoleni na spravne pouZivanie Xiapexu a maju
skusenosti s liebou Dupuytrenovej alebo Peyronieho choroby.

Xiapex budete dostavat’ ako injekciu priamo do oblasti, ktora spdsobuje ohnutie vasho prsta/penisu
(intraléziova injekcia). Vas lekar vykona vsetky injekéné podania Xiapexu.

Odportcana davka vasho predpisaného lieku je 0,58 mg.

Dupuytrenova kontraktara )
Celkovy objem injekcie zavisi od klbu, ktory sa ma liecit’. Vas lekar starostlivo vyberie oblast,
v ktorej je kolagénovy pruh najlepSie pristupny a poda do neho injekciu.

Po podani injekcie vam vas lekar obviaze ruku. Na jeden dent musite pohyb lieceného prsta obmedzit
a nie je nezvycajné, ak sa u niektorych pacientov prst vystrie sam. Pokial’ vam vas lekéar neodporudi,
neohybajte, ani nenat’ahujte prsty ruky, do ktorej bola podand injekcia..Mikdy sa nesnazte sami
rozrusit’ pruh, do ktorého bola podana injekcia. Ruku, do ktorej bola-»pedana injekceia, drzte zdvihnutt
¢o mozno najvyssie az do nasledujuceho dia po procedure nat'ahovania prsta.

VAS lekéar vas poZiada, aby ste sa priblizne 24 — 72 hodin popodani vaSej injekcie dostavili k nemu,
aby sa pokusil natiahnut’ vas prst a vyrovnat’ ho. Po nataligvani vasho prsta vas lekar vybavi dlahou,
ktoru budete nosit’ pocas spanku po dobu 4 mesiacov

Ak na kontrolnej navsteve u vasho lekara este stale nebudete moct’ vas prst vystriet, mozno budete
potrebovat’ d’alsiu liecbu Xiapexom, ktory sa méze podat’ priblizne 4 tyzdne po prvej liecbe. Podanie
injekcie a postup nat'ahovania prsta mozno pri jesdnom pruhu vykonat’ az 3-krat priblizne

Vv 4-tyZzdnovych intervaloch. Pocas lieCebnernavstevy sa mozu podat’ injekcie najviac do dvoch
pruhov alebo dvoch postihnutych kibovirovnakej ruky. Ak ochorenie vyustilo do viacerych kontraktdr,
d’alsie pruhy sa mozu liecit pri d’al$ici-lieGebnych navstevach s odstupom priblizne 4 tyzdiov, ktoré
urci vas lekar.

Nezabudnite sa vasho lekara opytat’, kedy budete moct’ po liecbe Xiapexom opit’ vykonavat’ vase
zvycajné kazdodenné ¢innosit. Odporaca sa, aby ste sa vyhli veI'mi narocnym pohybom prsta, pokial’
nedostanete od vasho lexara d’alsie pokyny. Vas lekar vdm moze odporudit’, aby ste niekol'’kokrat
denne pocas niekoi’kych mesiacov vykonavali rad cvikov na ohybanie a nat'ahovanie prsta.
Skusenosti z klinickych studii s Xiapexom su v st¢asnosti obmedzené na 3 injekcie na jeden pruh

a celkovo na 8 injekcii na jednu ruku.

Peyronieho choroba
Vas lekar vam poda Xiapex injekéne do plaku, ktory spdsobuje zakrivenie vasho penisu.

. Xiapex sa podava v ramci lie¢ebného cyklu. V kazdom lie¢ebnom cykle dostanete jednu
injekciu Xiapexu a nasledne v iny den druhu injekciu (1 aZ 3 dni neskér).

o Po kazdej injekcii Xiapexu je mozné obviazat’ penis obvdzom. Vas lekar vam povie, kedy mate
odstranit’ obvéz.

. Jeden az tri dni po druhej injekcii Xiapexu v lie¢ebnom cykle budete musiet’ znova navstivit’
lekara kvoli manualnemu postupu, ktory poméZe natiahnut’ a vyrovnat’ vas penis. Va$ lekar vam
povie, kedy mate kvoli tomu znova prist’.

o Vas lekar vam ukaze, ako si mézete spravnym spdsobom jemne nat'ahovat’ a vyrovnavat’ penis.
Dalsie informacie, pozri ¢ast’ ,,Postup jemného nat’ahovania penisu“ a ,,Postup jemného
vyrovnavania penisu“ na konci pisomnej informacie pre pouZivatela.

o Penis by ste si mali jemne nat’ahovat’ iba vtedy, ked’ nemdte erekciu. Po kazdom lieCebnom
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cykle by ste si mali penis jemne nat'ahovat’ 3-krat denne po dobu 6 tyzdiov.

. Penis by ste si mali jemne vyrovndvat’ iba vtedy, ak mdte erekciu bez akejkol’vek sexualnej
aktivity (spontanna erekcia). Po kazdom liecebnom cykle by ste si mali penis jemne
vyrovnavat’ 1-krét denne po dobu 6 tyzdnov.

o V&S lekar vam po kazdom lie¢ebnom cykle povie, kedy mozete pokracovat’ v sexualnej aktivite.

. Vas lekar vam tiez povie, kedy mate znova prist’, ak budu potrebné d’alSie liecCebné cykly.

Skusenosti z klinickych Stadii s Xiapexom su v sti¢asnosti obmedzené na $tyri lieCebné cykly,
v ktorych mozno podat’ do plaku sposobujticeho zakrivenie spolu 8 injekcii.

Ak méate problémy s natahovanim alebo vyrovnavanim vasho penisu alebo ak mate bolest” alebo iné
obavy, povedzte to okamzite svojmu lekarovi.

Ak dostanete viac Xiapexu, ako mate

Ked'ze tento liek vam podava vas lekar, je vel'mi nepravdepodobné, Ze vdm bude podana nespravna
davka. V nepravdepodobnom pripade, Ze vam lekar poda vyssiu ako odportacana davku, mozete
zaznamenat’ zvySenu zavaznost moznych vedl'ajich G¢inkov uvedenych v Casti 4 ,,M0Zné vedl'ajsie
ucinky*.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa’'svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedl’ajSie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajzie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergicka reakcia

Zavazna alergicka reakcia bola hlasena menej Casta (. pripad). Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek
prejavy alebo priznaky zavaznej alergickej reakcie, napr. rozSirené sCervenanie alebo vyrazky, opuch,
zovreté hrdlo alebo t'azkosti s dychanim, infoimiujte, prosim, okamZite lekara. Xiapex vam nesmu
podat’, ak viete, Ze ste mali zavaznu alergiokd reakciu na kolagenazu alebo na ktorakol'vek z d’alSich
zloziek.

Dupuytrenova kontraktara

Vicsina vedlajsich téinkov, ktoré sa vyskytli v klinickych Studiach, boli z hladiska zavaznosti
mierneho az stredne t'azk2ho charakteru a lokalizované boli na lie¢ena ruku.

Pri pouZivani Xiapexu podavaného najviac do dvoch pruhov alebo kibov pri kazdej liedebnej naviteve
sa pozorovali nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Velmi ¢asté vedPajsie u¢inky: (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb):

. reakcie v mieste podania injekcie, ako su krvacanie, bolest’, opuch, citlivost’ a podliatiny
svrbenie v ruke

pocit bolesti v ruke, zapasti alebo ramene

opuchnuté alebo zvicsené zl'azy v blizkosti lakt'a alebo pod ramenom

opuch ruky alebo ramena

Casté vedPajsie u¢inky: (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

o reakcie v mieste podania injekcie, ako st bolest’, teplo, opuch, pritomnost’ pl'uzgierov,
s¢ervenanie koze a/alebo kozna vyrazka

rana na kozi v mieste podania injekcie

rana na kozi, krvavy pluzgier

bolestivé zl'azy v blizkosti lakt'ov alebo pod ramenom

opuch a bolest’ kibov
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. pocit palenia, ¢iastoCna strata citlivosti, pocit mravcenia alebo znecitlivenie
. zavrat, bolest’ hlavy, nutkanie na vracanie
o zvysené potenie

Menej ¢asté vedlajsie ucinky: (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

roztrhnutie §l'achy, poSkodenie vdziva

nizky pocet krvnych dosticiek

opuch o¢ného viecka

alergicka reakcia

chronicka bolest’

tazkosti s kon€atinou, poranenie, paralyza koncatiny

chvenie/trasenie, zvy3ena citlivost’ na podnety

mdloby

vracanie, hnacka, bolest’ v hornej ¢asti brucha

vyrazka, ekzém

stuhnutost’, vizganie kibov

svalové kice, svalova slabost’, svalovo-kostrova stuhnutost’ alebo t'azkosti

pocit bolesti v slabinach, ramene, hrudnej stene alebo krku

opuchy

horticka, celkova bolest’, nepohodlie, vyCerpanost’, pocit horacavy,-tievolnost’, ochorenie
podobné chripke

neznaSanlivost’ chladu v lieCenych prstoch

reakcie v mieste podania injekcie vratane odlupovania koze, zmeny sfarbenia koZze, infekcie,
bolesti, napnutia koZe, znecitlivenia, podraZdenia alebouziikov, chrasty, rany

zvySené pecenové enzymy

vzru$enie, porucha orientacie, podrazdenost’, nepskoj, problémy so spanim
dychavicnost’, zvysend plicna ventilacia

zapal lymfatickych uzlin (lymfadenitida), zarai lymfatickych ciest (lymfangitida) veduci
k citlivej a teplej koZi a za¢ervenaniu s vystapenymi okrajmi, zvy€ajne sprevadzany ¢ervenymi
pruhmi a zvaéSenymi lymfatickymi uzisiami

Neznama frekvencia vedPajSich ucirnksv
. zlomeny prst
. strata prsta alebo jeho Casti

Peyronieho choroba

FraktUra penisu (rupudra toporivého telesa) alebo iné zavazné poranenie penisu

Fraktdra penisu (ruptara toporivého telesa) alebo iné zavazné poranenie penisu sa vyskytovali menej
Casto.

Ak sa u vas vyskytnu akékoPvek priznaky fraktlry penisu alebo iného zavazného zranenia
penisu uvedené d’alej, ihned’ zatelefonujte vadSmu lekarovi: praskavy zvuk alebo pocit praskania
V penise pri erekcii, nahla strata schopnosti udrzat’ erekciu, bolest’ v penise, fialova podliatina a opuch
penisu, tazkosti pri moceni alebo krv v mo¢i a nahromadenie krvi pod kozou v mieste podania
injekcie.

Vicsina vedl'ajSich Gc¢inkov, ktoré sa vyskytli v Klinickych Stadiach, boli z h'adiska zavaznosti
mierneho az stredne zavazného charakteru a vaésina usttpila do 2 tyzdiiov od podania injekcie.

Pri pouzivani Xiapexu sa pozorovali nasledujuce vedlajsie uéinky:
Velmi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

o podliatina alebo opuch penisu a bolest’ v penise
o nahromadenie malého mnoZstva krvi pod koZou v mieste podania injekcie
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Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. reakcie v mieste podania injekcie, ako napriklad pritomnost’ pl'uzgiera, opuch, svrbenie alebo
hrbol pod koZou

bolest’ v mieste podania injekcie a nad penisom

pluzgier alebo scervenanie/zmena sfarbenia penisu

svrbenie pohlavného organu

bolestivéa erekcia, bolestivy pohlavny styk a erektilna dysfunkcia.

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):
bolest’ lymfatickych uzlin a opuch lymfatickych uzlin
zvyseny pocet bielych krviniek

rychly srdcovy rytmus

zvonenie v uSiach

opuch brucha

zapcha

pocit hortcavy

vyrazka v mieste podania injekcie

horucka

slabost’

zimnica

ochorenie podobné chripke

vytok z pluzgiera na penise

citlivost’

alergicka reakcia

plesiiova infekcia koZe

infekcia

infekcia hornych dychacich ciest

porezana koza

otvorena rana

nahromadenie krvi mimo krvnej cieviz iniieSka
zranenie kibu

praskavy zvuk/pocit naznacuji¢i ‘raktiru penisu
zvySena hladina cukru v kryi

zvySeny krvny tlak

zadrZiavanie vody

bolest’ chrbta

bolest” a neprijeimné pocity v slabinach
zhrubnutie v alizkosti véziva na koreni penisu
citlivost’ vdziva na koreni penisu

bolest’ hlavy

Zavrat

neprijemna chut’

nezvyc¢ajny pocit

pocit palenia

zvys$ena/znizena citlivost’ na zmyslové podnety
nezvycéajné sny

depresia

vyhybanie sa pohlavnému styku
bolestivé/zvysené mocenie

zjazvené tkanivo v penise

porucha penisu

zhorsenie Peyronieho choroby

sexudlna dysfunkcia

sCervenanie, opuch a bolest’ mieska
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neprijemné pocity a podliatina na pohlavnom ude
bolest’ panvy

zmen3ena vel’kost’ penisu

vytvorenie krvnej zrazeniny v Zile penisu
kasel’

mala oblast’ zapalu

noc¢né potenie

vyrézky na koZzi penisu

kozna vyrazka sposobujlica sCervenanie
porucha/podrazdenie koze

nahromadenie krvi mimo krvnych ciev
podliatina

ochorenie lymfatickych ciev

povrchovy zapal Zil

Hlasenie vedlajSich tc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej infermécii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie u€inky mozete hlésit’ aj priamo Vedl'ajsie i€inky moZote-hlasit” aj priamo na
narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich G¢inkov mozete prispiet

k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Xiapex
Tento lick uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Vas lekar nesmie pouzivat’ tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie savztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C.=8°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Po rekonstittcii sa odportca lick okamzite pouZit. Rekonstituovany Xiapex sa pred podanim méze
uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C=.25 °C) az jednu hodinu alebo v chladnicke pri teplote

2 °C — 8 °C az 4 hodiny. Ak sa uctityava v chladnicke, musi sa z nej priblizne 15 minut pred pouzitim
vybrat, aby rekonstituovany rozivk opat’ dosiahol izbovu teplotu (20 °C — 25 °C).

Vas lekar nesmie Xiapex pouzit', ak je zriedeny roztok sfarbeny alebo obsahuje nejaké tuhé Castice.
Roztok musi byt ¢iry, ©ezfarebny a bez hrudiek alebo vlociek alebo tuhych castic.

VS lekér sa postara o uchovavanie, zaobchadzanie a likvidaciu Xiapexu. Nelikvidujte lieky
odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xiapex obsahuje
. Liecivo je kolagenaza Clostridium histolyticum. Kazdé injekcna liekovka Xiapexu obsahuje
0,9 mg kolagenazy Clostridium histolyticum.
Dalsie zlozky st sachardza, trometamol a kyselina chlorovodikova 2,4 % w/w (na Gpravu pH).
° Rozpustadlo obsahuje dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny a vodu na injekciu.

Ako vyzera Xiapex a obsah balenia

Xiapex je prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Biely, lyofilizovany prasok sa dodava v 3 ml
injek¢nej liekovke z ¢ireho skla typu I s gumovou zétkou, hlinikovou plombou a plastovym
odklapacim vie¢kom.
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Rozpustadlo, ktoré sa pouziva na rozpustenie prasku, je bezfarebna Cira tekutina. 3 ml roztoku sa
dodava v 5 ml injekénej liekovke z ¢ireho skla typu I s gumovou zatkou, hlinikovou plombou
a plastovym odklapacim vieckom.

Xiapex sa dodava v baleni, ktoré obsahuje 1 injekénu liekovku s praSkom Xiapexu a 1 injekéna
liekovku s rozpustadlom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svédsko

Vyrobca 5
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Svédsko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskei agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujiica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

N&vod na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Dupuytrenova kontraktlra

1.

Priprava — postup rekonstitucie

Jednodavkova injek¢na liekovka obsahujuca Xiapex a jednodavkova injek¢éna liekovka obsahujiica
rozpustadlo na injekény roztok na rekonstiticiu sa musia uchovavat’ v chladnicke.

1.

Pred pouZzitim vyberte z chladni¢ky injekénu liekovku obsahujucu lyofilizovany prasok Xiapexu
a injek¢énu liekovku obsahujucu rozpustadlo na rekonstiticiu a nechajte tieto dve injekéné
liekovky odstat’ pri izbovej teplote po dobu najmenej 15 minat, ale nie dlhSie ako 60 minut.
Vizualne skontrolujte injeként liekovku obsahujiicu Xiapex. Hrudka lyofilizovaného praSku ma
byt neporusena a mat’ bielu farbu.

Potvrd'te kib, ktory sa ma lie¢it’ (metakarpofalangalny [metacarpophalangeal, MP] alebo
proximalny interfalangeélny [proximal interphalangeal, PIP]), pretoic.objem rozpustadla
potrebny na riedenie je ur¢eny druhom klbu (pri klbe PIP sa vyzaduje mensi objem injekcie).

Z oboch injekénych liekoviek odstrante odklapacie vie¢ko, a sterilnym alkoholom (nesmu sa
pouzit’ ziadne iné antiseptikd) utrite gumovu zatku a oke!ity povrch injekénej liekovky
obsahujlcej Xiapex a injek¢nej liekovky obsahujtcei rozpustadlo na rekonstituciu.

Na rekonstitaciu pouzite vyhradne dodavané rezputstadlo. Rozpustadlo obsahuje vapnik, ktory
je potrebny na spravne u¢inkovanie Xiapexii.

Pomocou 1 ml injekénej striekacky s dieiikmi po 0,01 ml s 12- alebo 13-milimetrovou ihlou
hrubky 27 (nedodéva sa) natiahnite stravny objem dodaného rozpustadla:

. 0,39 ml rozpustadla pi¢ pruhy postihujice MP kib pri Dupuytrenovej kontraktire,
. 0,31 ml rozpustadls pre pruhy postihujiice PIP kib pri Dupuytrenovej kontraktire.

Rozpustadlo pomaly vstrekujte po stranach injekénej lickovky obsahujucej lyofilizovany prasok
Xiapexu. Injekénduliekovku neprevracajte a roztok nepretrepévajte. Pomaly kriZte roztokom,
aby sa zabezpet!ilo rozpustenie vSetkého lyofylizovaného prasku.

Rekonstituovany roztok Xiapexu sa moze pred podanim uchovavat’ pri izbovej teplote

(20 °C - 25 °C) najviac jednu hodinu alebo v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C najviac 4 hodiny.
Ak sa rekonstituovany roztok Xiapexu uchovava v chladnicke, priblizne 15 minut pred pouZitim
ho z nej vyberte, aby opét’ dosiahol izbovu teplotu.

Zlikvidujte injekénu striekacku a ihlu, pouZité na rekonstiticiu a injekénu lieckovku
S rozpustadlom.

Pri podavani dvoch injekcii do rovnakej ruky pocas lieCebnej navstevy pouzite na druhti

injekciu novi injekénu striekacku a samostatnt injekénti liekovku s rekonstituovanym roztokom
(obsahujdcu 0,58 mg Xiapexu). Zopakujte kroky 1 aZ 8.
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3.

Urcenie lieCenej oblasti

Pred kazdym liecebnym cyklom urcite lieCent oblast’ podl'a nasledovného postupu:

Potvrd'te kib, ktory sa ma lie¢it’ (metakarpofalangalny [metacarpophalangeal, MP] alebo
proximalny interfalangeélny [proximal interphalangeal, PIP]), pretoze objem rozpustadla
potrebny na riedenie je uréeny druhom kibu (pri kibe PIP sa vyzaduje mensi objem injekcie).

Postup pri podani injekcie

Podavanie lokalneho anestetika pred injekénym podanim Xiapexu sa neodporuica, pretoze moze
prekazat’ spravnemu zavedeniu injekcie.

1.

Rekonstituovany roztok Xiapexu ma byt ¢iry. Pred podanim roztok vizuélne skontrolujte na
pritomnost’ tuhych ¢astic a zmenu sfarbenia. Rekonstituovany roztok nepodéavajte, ak obsahuje
tuhé Castice, je zakaleny alebo ma zmenenu farbu.

Overte spravnost’ pruhu, do ktorého sa mé injekcia podat’. Zvolenym miestom podania injekcie
musi byt oblast’, kde je st'ahujuci pruh ¢o najviac oddeleny od hlavnych Sliach ohybacov a kde
koZa nie je celkom prirastena k pruhu.

Pri podavani dvoch injekcii do rovnakej ruky pocas lieCebnej navstevy zacnite postihnutym
prstom najbliZSie k lakt'ovej strane ruky a pokracujte v radialnom'sziere (napr. od malicka

k ukazovaku). Pri kazdom prste za¢nite najproximalnej§im postikirutym kibom prsta

a pokracujte v distallnom smere (napriklad od MP k PIP). Prikazdej injekcii postupujte podl'a
krokov 4 az 10.

Aplikujte antiseptikum v mieste podania injekcie anechajte kozu uschnut’.

PouZitim novej ,.hubless* sterilnej injekénej strickacky (Specificky typ striekacky urceny na
podanie malych objemov) s dielikmi po 0,03 ml s trvale pripevnenou 12 alebo 13 mm ihlou
ihlou hrabky 26 alebo 27 (nedodava sa}, natiahnite prislusny objem rekonstituovaného
roztoku zodpovedajuci davke Xiapexw'0,58 mg potrebny na podanie injekcie:

. 0,25 ml rekonstituovanéhe Xiapexu pri pruhoch postihujicich MP kib alebo

. 0,20 ml rekonstituovauéko Xiapexu pri pruhoch postihujiicich PIP kib.

Postupujte opatrne pri pranoch, ked’Ze sa nachadzaja v blizkosti PIP ohybovej oblasti. Ak sa
injekcia podava do prohu postihujuceho PIP kib piateho prsta (malicka), je potrebné davat’
pozor, aby ste injelciu podali ¢o najblizsie k dlafiovej ryhe prsta a nezaviedli ju hlbSie ako 2 aZ
3 mm. V pripadé PIP kibov nepichnite ihlu hlb3ie ako 4 mm distalne od dlatiovej ryhy prsta.

VaSou nedominantnou rukou pevne chyt'te ruku pacienta, ktora sa bude liecit’ a sucasne
vyvijajte na pruh napétie. Vasou dominantnou rukou zaved’te ihlu do pruhu a davajte zaroven
pozor, aby ste ihlu stale udrziavali vnutri pruhu. Vyhnite sa tomu, aby hrot injek¢ne;j ihly presiel
uplne cez pruh, ¢im minimalizujete moznost’ preniknutia injekcie s Xiapexom do inych tkaniv
ako do pruhu. Ak mate po zavedeni ihly obavy, Ze sa ihla nachddza v §l'ache ohybaca, vyviite

v distalnom interfalangealnom (DIP) kibe mierny pasivny pohyb. Ak méate podozrenie, Ze sa
ihla dostala do $l'achy, alebo ak pacient zaznamenal zmenu citlivosti, ihlu vytiahnite

a premiestnite ju do pruhu. Ak sa ihla nachadza na spravnom mieste, po¢as podavania injekcie
zaznamenate urcity odpor. Pozri nizSie uvedeny obrazok ¢. 1, ktory znazortiuje techniku
podavania injekcie.

Po overeni si, Ze je ihla do pruhu spravne zavedena, podajte priblizne jednu tretinu davky.
Dalej pri neustalom udrziavani ihly pod koZou vytiahnite hrot ihly z pruhu a premiestnite ho na

distalnejSie miesto (pribliZzne o0 2 — 3 mm nizsie) od prvej injekcie v pruhu a podajte d’alsiu
tretinu davky.
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10.  Opat neustale udrziavajte ihlu pod kozou, hrot ihly vytiahnite z pruhu, premiestnite ho treti raz
proximalne od prvej injekcie (priblizne 0 2 — 3 mm vysSie) a vstreknite poslednu ¢ast’ davky do
pruhu (pozri obrazok €. 2).

Obrazky ¢. 1 a 2 niZSie sl0Zia iba na ilustraciu a nemusia predstavovat’ presné umiestnenie
anatomickych Struktar u konkrétneho pacienta.

Obrazok ¢. 1: Znazornenie techniky injekéného podania.

injekéna striekacka
s kalibrom ihly 26
alebo 27

rekonstituovany roztok
Xiapexu

koza

Dupuytrenoy vruh

podkozny
tuk

Obrazok ¢. 2: Trojkrokovy postup injekéného podavania Xiapexu do pruhu.

P! \/(_ 3 kroky injek&ného

podania Xiapexu do
oblasti inicialnej, distalnej
a proximalnej

4 ~__~— koza
y ‘,..\_N\/\{)\/_ podkozny tuk

— 7 <

| \?);/P’/{— Dupuytrenov pruh
=2 f’/ﬁ/’_; hiboky tuk

11.  Liecent ruku pacienta ovinte makkym, hrubym gazovym obvéizom.
12.  Nepouzitu ¢ast’ rekonstituovaného roztoku a rozpustadla po podani injekcie zlikviduijte.

Neuchovéavajte, nezlievajte, ani nepouzivajte ziadne injek¢éné liekovky obsahujuce nepouzity
rekonstituovany roztok alebo rozpustadlo.
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13.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby:

e do ukoncenia procedury nat'ahovania prsta nezohybali a nevystierali prsty na lie¢enej ruke,
aby sa zniZila extravazacia Xiapexu z pruhu.

e sanikdy nepokusali sami rozrusit’ pruh, do ktorého bola podana injekcia.

e ruku, do ktorej bola podana injekcia, drzali ¢o mozno najvyssie az do nasledujtiiceho dia po
procedure natahovania prsta.

e okamzite informovali svojho lekara, ak existuje dékaz o vyskyte priznakov infekcie (napr.
horucka, zimnica, stuptiujice sa sCervenanie alebo opuch) alebo tazkosti pri ohybani prsta
po Ustupe opuchu (priznaky roztrhnutia $lachy).

e sapriblizne 24 — 72 hodin po kazdej injekcii vratili k svojmu lekarovi na vySetrenie ruky,
do ktorej bola podana injekcia, a na mozné vykonanie procedury nat'ahovania prsta za
ucelom rozrusenia pruhu.

Procedira nat’ahovania prsta

Na kontrolnej ndvsteve priblizne 24 — 72 hodin po podani injekcie zistite, ¢i kontraktura zmizla.
Ak pruh kontraktury pretrvava, vykona sa procedura pasivneho natahovania prsta za ucelom
rozruSenia pruhu.

Ak sa lie¢ili pruhy dvoch postihnutych kibov,v jednom prste, naiprv.vykonajte proceddru
nat'ahovania prsta pre pruh postihujuci MP klb a potom vykonaiia tuto procediru pre pruh
postihujuci PIP klb.

Pocas procedury natahovania prsta sa moze v pripade poireby pouzit’ lokalna anestézia.

Zatial’ ¢o je zapéstie pacienta v ohnutej polohe, naahovanim prsta v trvani priblizne 10 az

20 sekund vyvijajte na pruh, do ktorého bola pedana injekcia, mierny napinaci tlak. Pri pruhoch
postihujucich PIP klb procedtru nat'ahovania grsta vykonavajte vtedy, ked” je MP klb v ohnutej
polohe.

Ak prva procedura nat'ahovania prsia-rievedie k rozruSeniu pruhu, druhy a treti pokus sa méze
vykonat’ v 5- aZ 10-minatovych-iittérvaloch. Na rozrusenie pruhu sa neodporucaju viac ako
3 pokusy pre kazdy postihnuty ¥ib.

Ak sa pruh po 3 pokuscciy natahovania kaZzdého pruhu nerozrusi, moze sa naplanovat’ kontrolna
navsteva priblizne o 4-tyZdne po podani injekcie. Ak bude pruh na nasledujicej navsteve
pretrvavat’, je moxi4 podat’ d’alSiu injekciu a vykonat’ proceduru nat’ahovania prsta.

Po procedure (srocedtrach) nat'ahovania prsta a vybaveni pacienta dlahou (s lie¢enym kibom
Vv maximalnej extenzii) treba pacientov upozornit’, aby:

. rukou, do ktorej bola podana injekcia, nevykonavali namahavu ¢innost’, pokial’ to lekar
nepovoli.

. pocas spanku po dobu 4 mesiacov nosili dlahu.

° niekol'’kokrat denne po dobu niekol’kych mesiacov vykonavali rad cvi¢eni na ohybanie

a natahovanie prsta.
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Nasledujice informacie sa uréené iba pre pacientov s Peyronieho chorobou:
Postup jemného nat’ahovania penisu

Penis si jemne nat’ahujte 3-krat denne. Penis si nat'ahujte iba vtedy, ked’ nie je tvrdy (¢ize ked’
je bez erekcie).

o Prstami jednej ruky uchopte $picku penisu. Prstami druhej ruky uchopte koren penisu (pozri
obrézok 3).

o Jemne potiahnite penis smerom od tela na jeho GpIna dizku a podrzte ho natiahnuty po dobu
30 sekdnd.

o Uvolnite $pi¢ku penisu a nechajte penis, aby sa vrétil na jeho normalnu dizku.

Obrazok 3: Znazornenie, ako si nat'ahovat’ penis

Postup jemného vyrovnévania penisu

Penis si jemne vyrovnavajte raz denne. Penis si~A/rovnavajte iba vtedy, ak méte erekciu bez

akejkol’vek sexualnej aktivity (spontanna erckcia). Ohybanie penisu by nemalo spésobovat’

Ziadnu bolest’ ani neprijemné pocity.

o Jednou rukou uchopte penis. Drutiou rukou jemne ohnite penis v opa¢nom smere zakrivenia
(pozri obrdzok 4). Podrzte panis v tejto viac vyrovnanej polohe po dobu 30 sekund a potom ho

uvolnite.

Obrazok 4: Znazornenie, ako'si vyrovnavat’ penis
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Navod na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Peyronieho choroba

1.

Priprava — postup rekonstitucie

Jednodavkova injek¢na liekovka obsahujuca Xiapex a jednodavkova injek¢éna liekovka obsahujtica
rozpustadlo na injekény roztok na rekonstitiiciu sa musia uchovavat’ v chladnicke.

a)

b)

d)

e)

b)

Pred pouZzitim vyberte z chladni¢ky injekénu liekovku obsahujucu lyofilizovany praSok Xiapexu
a injek¢énu liekovku obsahujucu rozpustadlo na rekonstiticiu a nechajte tieto dve injekéné
lieckovky odstat’ pri izbovej teplote po dobu najmenej 15 minat, ale nie dlhSie ako 60 minut.
Vizualne skontrolujte injekén liekovku obsahujlicu Xiapex. Hrudka lyofilizovaného prasku ma
byt neporusena a mat’ bielu farbu.

Z oboch injekénych lickoviek odstrante odklapacie vie¢ko a sterilnym alkenolom (nesmu sa
pouzit’ ziadne iné antiseptika) utrite gumovu zatku a okolity povrch injekCnej lieckovky
obsahujucej Xiapex a injekénej liekovky obsahujtcej rozptstadlo na iekonstiticiu.

Na rekonstituciu pouZzite vyhradne dodéavané rozpustadlo. RozpGstadlo obsahuje vapnik, ktory
je potrebny na spravne ucinkovanie Xiapexu.

Pomocou 1 ml injekénej striekacky s dielikmi po 0,0t'mi's 12- alebo 13-milimetrovou ihlou
hribky 27 (nedodéva sa) natiahnite spravny objem dedaného rozpustadla:

. 0,39 ml rozpust'adla pre plak penisu nii Peyronieho chorobe

Rozptstadlo pomaly vstrekujte po stranach injekénej lickovky obsahujucej lyofilizovany praSok
Xiapexu. Injeként liekovku neprevracajte a roztok nepretrepavajte. Pomaly kruZte roztokom,
aby sa zabezpecilo rozpustenie vietkého lyofylizovaného prasku.

Rekonstituovany roztok Xiapexu sa moze pred podanim uchovavat’ pri izbovej teplote

(20 °C - 25 °C) najviac jedau hodinu alebo v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C najviac 4 hodiny.
Ak sa rekonstituovany roztok Xiapexu uchovava v chladnicke, priblizne 15 minut pred pouZitim
ho z nej vyberte, aby opét’ dosiahol izbovu teplotu.

Zlikvidujte iniekénu striekacku a ihlu pouZité na rekonstiticiu a injekénu liekovku
S rozpustadlom.

Urcenie lieCenej oblasti

Pred kazdym lieCebnym cyklom urcite lieCent1 oblast’ podl'a nasledovného postupu:

° Vyvolajte erekciu penisu.

° Lokalizujte plak v bode maximalneho zakrivenia (v mieste loziska) v ohybe penisu.

. Oznacdte tento bod chirurgickym znackova¢om. To oznacuje cielovt oblast’ v plaku na
podanie Xiapexu.

Postup pri podani injekcie

Rekonstituovany roztok Xiapexu ma byt ¢iry. Pred podanim roztok vizualne skontrolujte na
pritomnost’ tuhych ¢astic a zmenu sfarbenia. Rekonstituovany roztok nepodavajte, ak obsahuje
tuhé Castice, je zakaleny alebo m& zmenent farbu.

Aplikujte antiseptikum v mieste podania injekcie a nechajte kozu uschnut’.
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d)

e)

f)

9)

h)

)

4.

V pripade potreby podajte vhodné lokalne anestetikum.

PouZitim novej ,.hubless* injekéne;j striekacky s dielikmi po 0,01 ml a s trvalo pripevnenou 12-
alebo 13-milimetrovou ihlou hribky 27 (nedodava sa) natiahnite objem 0,25 ml
rekonstituovaného roztoku (obsahujuceho 0,58 mg Xiapexu).

Penis ma byt pred injekénym podanim Xiapexu v ochabnutom state. Umiestnite $picku ihly na
bok ciel'ového plaku tak, aby bola zarovnana s bodom maximalnej konk&vnosti. Orientujte ihlu
tak, aby vstupovala do plaku z boku, NIE nadol ani kolmo smerom ku corpora cavernosum.

Vpichnite a zaved'te ihlu naprie¢ Sirkou plaku smerom k jeho opaénej strane tak, aby ste ho
neprepichli Gplne cely. Spravnu polohu ihly otestujte a potvrd’te dokladnym sledovanim odporu
vo¢i minimalnemu stlaceniu piesta injekcnej striekacky.

Ked’ je $picka ihly umiestnena v plaku, zacnite injekéné podavanie, pri¢om udrziavanim
stabilného tlaku pomaly vstrekujte liek do plaku. Ihlu pomaly vyt'ahujte, aby sa aplikovala cela
davka pozdiZ drahy ihly v plaku. Pre plaky so Sirkou iba niekol’ko milimetrov mézZe byt
vzdialenost’ vyt'ahovania injek¢nej striekacky vel'mi minimalna. Cielom je vzdy aplikovat’ celu

davku vyhradne do plaku.

Po tplnom vytiahnuti ihly mierne zatlacte na miesto podania injeicie. Podla potreby aplikujte
obvaz.

Nepouzita ¢ast’ rekonstituovaného roztoku a rozpustadla po podani kazdej injekcie zlikvidujte.
Neuchovéavajte, nezlievajte ani nepouzivajte ziadne irjekcné liekovky obsahujice nepouzity

rekonstituovany roztok alebo rozpustadlo.

Druha injekcia kazdého lieCebného cyklu sa.mé podat’ s odstupom pribliZzne 2 az 3 mm od prvej
injekcie.

ProcedUra modelovania penisu

Modelovanie penisu poméha zmiernit deformacné zakrivenie a vyrovnat’ telo penisu. Pri kontrolnej
navsteve 1 az 3 dni po druhej injekcti v kazdom lieGebnom cykle vykonajte procediru modelovania
penisu (podla popisu nizSie) na.cchabnutom penise s cielom natiahnut’ a predlzit’ plak, ktory Xiapex
rozrusil:

. V pripade potredy podajte vhodné lokélne anestetikum.

. S nasaderymi rukavicami uchopte plak alebo stvrdnuta ¢ast’ ochabnutého penisu
priblizine-L cm proximalne a distalne od miesta podania injekcie. Vyhybajte sa priamemu
tlaku na miesto podania injekcie.

° Ciel'ovy plak pouzite ako oto¢ny bod, pri¢om obomi rukami aplikujte pevny, rovhomerny
tlak s cielom predizit’ a natiahnut' plak. Cielom je postupne vytvorit’ ohyb oproti
zakriveniu penisu pacienta, s nat'ahovanim az do vzniku stredne silného odporu. Udrzujte
tlak po dobu 30 sektind a potom ho uvolnite.

. Po 30-sekundovej prestavke zopakujte techniku modelovania penisu a vykonajte takto
spolu 3 pokusy o modelovanie, kazdy trvajuci 30 sekdnd.

Pacientovi sa ma potom dat’ pokyn, aby sam vykonaval modelovanie penisu doma kazdy den pocas
6-tyzditového obdobia po navsteve lekara kvoli modelovaniu plaku penisu v kazdom lieGebnom cykle,
podrla podrobnych pokynov uvedenych v pisomnej informacii pre pouZivatela.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA <ROZHODNLU;5 1> O REGISTRACII
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Vedecke zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpeénosti licku (SPSUR> <PSURs>) pre kolagenazu clostridium
histolyticum dospel Vybor pre humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Preskimanie Udajov predloZzenych v PSUR pre Xiapex pokryvajucich obdobie od 28. februara 2018 do
27. februéra 2019 odhalilo hl&senia po uvedeni na trh a z literatdry tykajlce sa pripadov nekrézy
a/alebo amputacie prstov a zlomenin prstov u pacientov s Dupuytrenovou kontraktarou lieCenych
kolagenazou clostridium histolyticum. Vzhl'adom na hodnovernost’ mechanizmu kolagenazy
klostridium histolyticum a nésledny postup manipulacie u pacientov s Dupuytrenovou kontraktdrou sa
PRAC domnieva, Ze informécie o lieku Xiapex sa maju aktualizovat’ tak, aby obsahovali varovanie
tykajlce sa nekrdzy prstov, ktora v niektorych pripadoch vedie k amputacie prstov, a varovanie
tykajlce sa zlomenin prstov zahrnuté v Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Znizeny
periférny krvny obeh moze byt’ jednym z faktorov prispievajlcich k nekroze prstov. Pacienti so
zvySenym rizikom zlomenin, napr. pacienti s osteopéniou/osteopor6zou, musia po¢as postupu
manipulécie zachovavat’ 0sobitn( opatrnost. Cast 4.8 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa
aktualizuje tak, aby obsahovala neziaduce reakcie ,,nekrdza prsta“ a ,,zlomeninaprsta“ s frekvenciou
,hezname®. Pisomna informacia pre pouZzivatel'a sa tieZ prislusne aktualizuje:

Okrem toho sa PRAC na zaklade preskimania hlaseni pripadov po uvetari na trh tykajlcich sa
zlomenin penisu u pacientov s Peyronieho chorobou domnieva, Ze insurmacie o lieku Xiapex sa maju
aktualizovat’ tak, aby obsahovali nové znenie Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku

a Casti 2 pisomnej informacie pre pacientov tykajuce sa zvyseniaininimalneho ¢asového intervalu
medzi injekciou a obnovenim vykonavania sexualnych aktivit iia najmenej 4 tyZdne a zachovavania
opatrnosti pri obnoveni vykonavania sexualnych aktivit.

Vybor pre huméanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckyimi zadvermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia-a registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre kaiagenazu clostridium histolyticum je CHMP toho nézoru, Ze
pomer prinosu a rizika liekov obsinujucich kolagenazu clostridium histolyticum je nezmeneny

za predpokladu, Ze budu prijaté.inavrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenv podmienok rozhodnutia o registracii.
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