BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xiapex 0,9 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,9 mg kollagenas fran clostridium histolyticum*.

*En sammansattning av tva kollagenasenzym som samuttryckts och skordats efter anaerob
fermentering av en fenotypiskt utvald stam av bakterien Clostridium histolyticum.

Hjalpamnen med ké&nd effekt

Natrium injicerat per led vid behandling av Dupuytrens kontraktur:
Metakarpofalangealleder (MCP-leder): 0,9 mg.

Proximala interfalangealleder (PIP-leder): 0,7 mg.

Natrium injicerat per plack vid behandling av Peyronies sjukdom: 0,9 mg

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning.
Pulvret &r ett vitt frystorkat pulver.

Ldsningen ar en klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xiapex ar avsett for:

o Behandling av Dupuytretis kontraktur hos vuxna patienter med palpabel strang.

o Behandling av vuxna.fan med Peyronies sjukdom med ett palpabelt plack och
kurvaturdeformitet-pa minst 30 grader vid behandlingsstart (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dupuytrens kontraktur

Xiapex ska administreras av lakare som har fatt lamplig traning i korrekt administrering av lakemedlet
och med erfarenhet av diagnos och behandling av Dupuytrens kontraktur (sjukdom).

Dosering
Rekommenderad dos av Xiapex &r 0,58 mg per injektion i en palpabel Dupuytrenstrang. Den volym

spadningsvatska som kravs och den volym av rekonstituerad Xiapex som ska administreras i en
Dupuytrenstrang varierar beroende pa vilken typ av led som behandlas (for anvisningar om beredning,
se avsnitt 6.6, tabell 14).
. For strangar som paverkar MCP-leder ska varje dos administreras i en injektionsvolym om
0,25 ml.
° For strangar som paverkar PIP-leder ska varje dos administreras i en injektionsvolym om
0,20 ml.



Injektioner i upp till tva strangar eller tva paverkade leder i samma hand kan administreras enligt
injektionsproceduren under ett behandlingsbesdk. Tva palpabla strangar som paverkar tva leder kan
injiceras eller en palpabel strang som paverkar tva leder i samma finger kan injiceras pa tva stéllen
under ett behandlingshesok. Varje injektion innehaller en 0,58 mg dos. Om sjukdomen har orsakat
flera kontrakturer kan ytterligare strangar behandlas vid andra behandlingsbesék med omkring

4 veckors mellanrum.

Omkring 24-72 timmar efter injektionen kan man vid behov férstka extendera fingret for att rupturera
strangen. Om man inte uppnar ett tillfredsstallande resultat kan injektionen och
fingerextensionsproceduren upprepas efter omkring 4 veckor. Injektion och
fingerextensionsproceduren kan upprepas upp till 3 ganger per strang med omkring 4 veckors
mellanrum.

Erfarenheter fran kliniska studier med Xiapex ar for narvarade begransad till upp till 3 injektioner per
strang och upp till 8 injektioner totalt.

Peyronies sjukdom

Xiapex ska administreras av en lakare med l&mplig tréning i korrekt administrering.av lakemedlet och
med erfarenhet av diagnos och behandling av urologiska sjukdomar hos méan. Patieriter med en
peniskurvatur >90° inkluderades inte i de kliniska studierna. Behandling av <d<nna grupp kan darfor
inte rekommenderas.

Dosering
Rekommenderad dos av Xiapex ar 0,58 mg per injektion administrerad i ett Peyroniesplack. Volymen

rekonstituerad Xiapex som ska administreras i placket ar 0,25 mi-(for anvisningar om beredning se
avsnitt 6.6, tabell 14). Om fler &n ett plack foreligger, ska enczst det plack som orsakar
kurvaturdeformiteten injiceras.

En behandlingskur bestar av maximalt 4 behandlingseykler. Varje behandlingscykel bestar av tva
injektioner av Xiapex och en penismodelleringsnrocedur. Den andra injektionen av Xiapex
administreras 1 till 3 dagar efter den forsta injeictionen. En penismodelleringsprocedur utfors 1 till

3 dagar efter den andra injektionen i varje tahandlingscykel. Intervallet mellan behandlingscyklerna &r
cirka sex veckor.

Sarskilda populationer

Aldre personer

Pa grund av avsaknad av_inétbar systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Dupuytrens
kontraktur och minimal-och kortvarig systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Peyronies
sjukdom &r dosjusteriag inte nédvéandig. Inga generella skillnader i sdkerhet eller effekt har
observerats mellan &ldre och yngre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Pa grund av avsaknad av méatbar systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Dupuytrens
kontraktur och minimal och kortvarig systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Peyronies
sjukdom é&r dosjustering inte nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av avsaknad av métbar systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Dupuytrens
kontraktur och minimal och kortvarig systemisk exponering av Xiapex hos patienter med Peyronies
sjukdom é&r dosjustering inte nédvandig.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Xiapex i den pediatriska populationen i aldern 0-18 ar for
behandling av Dupuytrens kontraktur.



Peyronies sjukdom férekommer uteslutande hos vuxna manliga patienter och det finns darfor ingen
relevant anvandning av Xiapex i den pediatriska populationen i aldern 0-18 ar for behandling av
Peyronies sjukdom.

Administreringssatt

Intralesionell anvandning.

Xiapex maste rekonstitueras med medféljande spadningsvatska och med den lampliga volymen fére
intralesionell injektion (se avsnitt 6.6).

En engangsspruta med 0,01 ml gradering och en fast kanyl i storleken 12 eller 13 mm (27 G)
(medfoljer ej) ska anvandas for att dra upp volymen rekonstituerad 16sning. Det kommer att finnas en
liten méngd rekonstituerad 16sning kvar i injektionsflaskan.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Dupuytrens kontraktur

Injiceringsprocedur
Administrering av ett lokalanestetikum fore injektion av Xiapex i en Dupuytrenstrdng rekommenderas
inte eftersom det kan gora det svart att placera injektionen ratt.

Den led som ska behandlas (metakarpofalangealled [MCP] eller proxirnal interfalangealled [PIP]) ska
bekraftas och volymen spadningsvétska som kravs for rekonstitueringen &r beroende av ledtyp
(PIP-leder kraver mindre injektionsvolym). Injiceringsprocedurer beskrivs i bipacksedeln och i
utbildningsmaterialet for lakare och maste foljas.

Patienter ska instrueras:

. Att aterkomma till lakaren cirka 24-72 timmar 2fter injektionen for undersékning av den
injicerade strangen och vid behov genomga_ an fingerextensionsprocedur for att strangen ska
rupturera.

. Att inte boja eller stracka fingrarna fiir att minska extravasering av Xiapex ut fran strangen tills
fingerextensionsproceduren ar siutiord.

° Att inte vid nagot tillfalle forsdi<a rupturera den injicerade strangen sjélv.

. Att halla den injicerade haniden i hoglage sa mycket som mojligt tills dagen efter
fingerextensionsproceduien.

Fingerextensionsprocedut

Vid uppfoéljningsbesékii cirka 24-72 timmar efter injektionen ska man faststalla om kontrakturen finns
kvar. Om en strangicentraktur kvarstar ska en passiv fingerextensionsprocedur utforas for att forsoka
rupturera strangen. Lokalanestetikum kan vid behov anvéndas under fingerextensionsproceduren.

Med patientens handled i bojt lage appliceras ett medelstarkt strackningstryck pa den injicerade
strangen i cirka 10 till 20 sekunder. For strangar som paverkar PIP-leden ska
fingerextensionsproceduren utféras med MCP-leden i bojt l1age. Om den forsta
fingerextensionsproceduren inte resulterar i att strangen rupturerar, kan ett andra och ett tredje forsok
goras med 5 till 10 minuters mellanrum. Man bor inte utfora fler an 3 forsok per paverkad led att
rupturera en strang.

Om strangen inte har rupturerat efter 3 extensionsforsok kan man planera in ett uppféljningsbestk

cirka 4 veckor efter injektionen. Om den kontrakterade strangen kvarstar vid uppféljningsbesoket kan

ytterligare en injektion och fingerextensionsprocedur utforas.

Efter fingerextensionsprocedur(er) och efter att patienten har férsetts med en skena (med den

behandlade leden i maximal strackning) ska patienten instrueras att:

° inte utfora anstrangande sysslor med den injicerade handen tills han/hon far klartecken att gora
detta

. béra skenan pa natten i upp till 4 manader



. utfora en sekvens av fingerbgjningar och tojningsovningar flertalet ganger per dag under flera
manader.

Peyronies sjukdom

Injiceringsprocedur

Om sa Onskas kan regional anestesi (penisblockad) eller lokalanestesi administreras fore injektionen
av Xiapex. | de pivotala kliniska studierna fick cirka 30 % av patienterna penisblockad fore
injektionen.

Malomradet for behandlingen lokaliseras i Peyroniesplacket vid den punkt dér krokningen &r som
storst (eller fokalpunkt) nér penis ar erigerad och markeras med en kirurgisk markpenna. Xiapex ska
injiceras i malplacket nar penis &r slapp. Injiceringsproceduren beskrivs i bipacksedeln och i
utbildningsmaterialet for lakare och maste foljas.

Penismodelleringsprocedur

Penismodellering bidrar till att minska kurvaturdeformiteten och rata ut penisskaftet. Vid
uppféljningsbesoket 1 till 3 dagar efter den andra injektionen i varje behandlingscykel ska den
utbildade lakaren utféra en modelleringsprocedur pa penis i slappt tillstand for ait stiacka och forlanga
det behandlade placket som Xiapex har rupturerat. Lokalanestesi kan ges fore modelleringen om sa
onskas. Med handskar pa fattar lakaren tag om placket eller den forhardnaae delen av den slappa
penisen med bada handerna cirka 1 cm proximalt och distalt om injekticrisstallet. Direkt tryck pa
injektionsstéllet ska undvikas. Placket stracks och forlangs genom att eit stadigt tryck utévas med
malplacket som havstangsstod. Malet ar att gradvis skapa en krokairg i motsatt riktning mot
patientens peniskurvatur genom att stracka placket till dess attinattligt motstand mots.

Trycket pa penis ska hallas kvar i 30 sekunder och darefter siappas for en vilopaus pa 30 sekunder
innan penismodelleringstekniken upprepas till dess att totalt 3 modelleringsforsok har utforts under
30 sekunder per forsok.

Utover den penismodelleringsprocedur som utférspa mottagningen ska patienten fa anvisningar om
ratt teknik for att sjalv utfora penismodelleringi-hemmet varje dag under 6-veckorsperioden efter
lakarbesoket for penismodellering i varje kiehandlingscykel, i enlighet med de detaljerade anvisningar
som ldmnas i bipacksedeln.

Om kurvaturdeformiteten &r mindre dn 15 grader efter den forsta, andra eller tredje behandlingscykeln,
eller om ldkaren avgor att fortsati-oehandling inte ar Kliniskt indicerad, ska efterfoljande
behandlingscykler inte admiaistreras.

Sékerheten for mer an ¢nbehandlingskur med Xiapex for Peyronies sjukdom &r inte kénd.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Behandling av Peyroniesplack som paverkar penila uretra eftersom detta kan medfora risk for denna
struktur.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Efter injektion med Xiapex kan en svar allergisk reaktion upptrada och innan patienterna lamnar
mottagningen ska de observeras i 30 minuter for kontroll av tecken eller symtom pa en allvarlig
allergisk reaktion, t.ex. utbredd rodnad eller hudutslag, svullnad, tranghetskansla i svalget eller
andningssvarigheter. Patienterna ska instrueras att omedelbart kontakta lakare om de upplever nagra
av dessa tecken eller symtom. Akutldkemedel for behandling av eventuella allergiska reaktioner ska
finnas tillgangliga.




En anafylaktisk reaktion rapporterades i en klinisk studie efter godk&nnandet for forséljning hos en
patient som tidigare exponerats for Xiapex for behandling av Dupuytrens kontraktur, vilket visar att
allvarliga reaktioner inklusive anafylaxi kan upptrada efter injektioner av Xiapex. Nagra patienter med
Dupuytrens kontraktur utvecklade IgE-antikroppar mot lakemedlet i stérre omfattning och med hogre
titrar vid efterféljande injektioner med Xiapex.

I den dubbelblinda delen av de tre placebokontrollerade kliniska fas 3-studierna pa Dupuytrens
kontraktur fick 17 % av de Xiapex-behandlade patienterna lindriga reaktioner (ndrmare bestamt
pruritus) efter upp till 3 injektioner. Incidensen av Xiapex-associerad pruritus tkade efter fler
Xiapex-injektioner hos patienter med Dupuytrens kontraktur.

I den dubbelblinda delen av de tva placebokontrollerade kliniska fas 3-studierna pa Peyronies sjukdom
hade en stdrre andel Xiapex-behandlade patienter (4 %) lokaliserad pruritus efter upp till

4 behandlingscykler (med upp till 8 Xiapex-injektioner) jamfort med placebobehandlade patienter

(1 %). Incidensen av Xiapex-associerad pruritus var likartad efter varje injektion oavsett hur manga
injektioner som administrerats.

Senruptur eller annan allvarlig skada i det injicerade fingret/den injicerade handen.vid behandling av
Dupuytrens kontraktur

Xiapex far bara injiceras i Dupuytrens strang. Eftersom Xiapex lyserar kollagen maste man iaktta
forsiktighet for att undvika injicering i senor, nerver, blodkarl eller andra kéfiageninnehallande
strukturer i handen. Injektion av Xiapex i kollageninnehallande strukturei kan orsaka skada pa dessa
strukturer inklusive permanent skada som senruptur eller ligamentskaaa. Forsiktighet ska iakttas vid
injicering av Xiapex i strangar som kontraherar PIP-leder eftersoim kliniska studier visar pa en risk for
senruptur och ligamentskada i samband med behandling av PIP-kontrakturer med Xiapex. Detta &r
sarskilt viktigt nar det galler strangar vid lillfingrets PIP-led.id injicering av en strang som paverkar
PIP-leden i lillfingret far kanylen inte foras in djupare an.2--3 mm och inte mer &n 4 mm distalt om
palmara fingervecket. Patienten bor instrueras att folja.oenandlingsanvisningarna (se avsnitt 4.2) och
att omedelbart kontakta lakaren om det ar svarighetéi att boja fingret efter att svullnaden har gatt ner
(symtom pa senruptur).

De flesta patienter med sen-/ligamentruptui-elier —skada har med gott resultat genomgatt kirurgisk
reparation. Tidig diagnos och snabb beddiining och behandling ar viktigt eftersom
senruptur/ligamentskada potentiellt kan paverka funktionen i hela handen.

Patienter med Dupuytrens kontraikturer som sitter fast i huden kan I6pa storre risk att drabbas av
hudlesioner pa grund av dendarmakologiska effekten av Xiapex och fingerextensionsproceduren pa
huden som tacker den behandlade strangen.

Fall av hudlaceration som kraver hudtransplantat efter fingerextensionsproceduren har rapporterats
efter godkéannandet for forsaljning. Tecken eller symtom som kan aterspegla allvarlig skada i det
behandlade fingret/den behandlade handen efter injektion eller manipulation ska bedémas utan
drojsmal eftersom ett kirurgiskt ingrepp kan kravas. En kontrollerad studie efter godkannandet for
forsaljning visade pa en hogre frekvens av hudlaceration efter tva samtidiga injektioner i samma hand
(se aven avsnitt 4.8).

Fall av fingernekros har rapporterats, i vissa fall med amputation av fingerdelar som f6ljd. Redan
befintlig forsamrad perifer cirkulation, t.ex. Raynauds sjukdom, och anvandning av adrenalin i
kombination med lokalanestetika hos dessa patienter kan bidra till detta (se dven avsnitt 4.8).

Fall av of fingerfalangfrakturer har rapporterats efter fingermanipulationsprocedurer. Forsiktighet ska
iakttas nar fingerextensionsprocedurer utfors pa patienter med skort skelett, vilket kan predisponera
for fingerfalangfraktur (t.ex. hos patienter med osteopeni/osteoporos). Bilddiagnostik rekommenderas
efter manipulering om fingerdeformitet, smarta eller 6kad svullnad utvecklas (se dven avsnitt 4.8).



Penisfraktur (svallkroppsruptur) eller annan allvarlig skada i penis vid behandling av Peyronies
sjukdom

Injektion av Xiapex i kollageninnehallande strukturer som corpora cavernosa i penis kan leda till att
dessa strukturer skadas och risk for skada som penisfraktur (svallkroppsruptur). Xiapex far saledes
bara injiceras i Peyroniesplack och forsiktighet ska iakttas sa att injektion i uretra, nerver, blodkarl,
corpora cavernosa eller andra kollageninnehallande strukturer i penis undviks.

Penisfraktur rapporterades som en allvarlig biverkning efter injektion av Xiapex hos 5 av

1 044 patienter (0,5 %) i de kliniska studierna med och utan kontroller pa Peyronies sjukdom. Hos
andra Xiapex-behandlade patienter (9 av 1 044; 0,9 %) rapporterades en kombination av penil
ekkymos eller hematom, pl6tslig penil detumescens och/eller en upplevelse av "knakande” ljud eller
fornimmelser i penis, och i dessa fall kan inte diagnosen penisfraktur uteslutas.

Svart penilt hematom rapporterades ocksa som en biverkning hos 39 av 1 044 patienter (3,7 %) i de
kliniska studierna med och utan kontroller pa Peyronies sjukdom.

Lékare ska rada patienten att avvakta i minst 4 veckor efter den andra injektionen i en
behandlingscykel innan sexuell aktivitet aterupptas och att vara att noga med att sékerstalla att
eventuell smarta och svullnad har upphdort samt att iaktta forsiktighet vid aterupstagande av sexuell
aktivitet.

Tecken och symtom som kan tyda pa en allvarlig skada i penis ska utar-<irojsmal utvarderas for en
bedémning av eventuell penisfraktur eller svart penilt hematom som:kan kréava kirurgisk intervention.

Anvandning pa patienter med koagulationsstérningar

Xiapex maste anvandas med forsiktighet pa patienter som har «oagulationsstérningar eller tar
antikoagulantia. I de tre dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studierna pa Dupuytrens sjukdom
rapporterade 73 % av patienterna behandlade med Xiaoox en ekkymos eller en kontusion och 38 %
rapporterade en blodning vid injektionsstallet. | de.t' dubbelblinda, placebokontrollerade

fas 3-studierna pa Peyronies sjukdom utvecklads'65,5 % av de Xiapex-behandlade patienterna penilt
hematom och 14,5 % utvecklade penil ekkymas. Effekt och sakerhet for Xiapex hos patienter som far
antikoagulantia annat &n upp till 150 mg acetylsalicylsyra per dag fore administrering av Xiapex ar
inte kanda. Anvandning av Xiapex hos.patienter som har fatt antikoagulantia (undantaget upp till

150 mg acetylsalicylsyra dagligen)-inam 7 dagar fore injektion av Xiapex rekommenderas inte.

Immunogenicitet

Liksom med alla icke-humang proteinldkemedel, kan patienter utveckla antikroppar mot det
terapeutiska proteinet. Blodprover fran patienter med Dupuytrens kontraktur och Peyronies sjukdom
analyserades i kliniska studier vid flera tidpunkter med avseende pa antikroppar mot
proteinkomponenterna i lakemedlet (AUX-1 och AUX-II).

Vid 30 dagar efter den forsta injektionen i de kliniska studierna pa Dupuytrens kontraktur detekterades
cirkulerande antikroppar mot AUX-1 hos 92 % av patienterna och mot AUX-I1 hos 86 % av
patienterna. Fem ar efter den forsta injektionen av Xiapex var 92,8 % och 93,4 % av
forsokspersonerna seropositiva for anti-AUX-1 respektive anti-AUX-I1.

Néstan alla patienter hade positiva titrar for anti-AUX-1-antikroppar (97,9 %) och
anti-AUX-I1-antikroppar (97,5 %) 60 dagar efter tva samtidiga injektioner.

Vid 6 veckor efter den forsta behandlingscykeln med Xiapex i de kliniska studierna pa Peyronies
sjukdom hade cirka 75 % av patienterna antikroppar mot AUX-I och cirka 55 % av patienterna hade
antikroppar mot AUX-11. Sex veckor efter den attonde injektionen (fjarde behandlingscykeln) med
Xiapex utvecklade >99 % av de Xiapex-behandlade patienterna hdga antikroppstitrar mot bade AUX-I
och AUX-II. Neutraliserande antikroppar analyserades for en grupp med 70 prover som valts ut for att
vara representativa for svar med hoga och laga titrar av bindande antikroppar vid

behandlingsvecka 12. For varje forsoksperson vars prov for vecka 12 valdes ut, analyserades
motsvarande prover for vecka 6, 18, 24 och 52 om de ocksa var positiva for bindande antikroppar.
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Neutraliserande antikroppar mot AUX-I och AUX-1I pavisades hos 60 % respektive 51,8 % av de
testade patienterna. Fem ar efter den forsta injektionen av Xiapex var flertalet av forsokspersonerna
(>90 %) seropositiva for anti-AUX-I- och anti-AUX-Il-antikroppar. Dessutom kvarstod seropositivitet
for neutraliserande anti-AUX-I- och anti-AUX-Il-antikroppar.

Hos patienter som behandlades for dessa tva indikationer fanns det ingen uppenbar korrelation mellan
antikroppsfrekvens, antikroppstitrar eller neutraliserande status och klinisk respons eller o6nskade
reaktioner.

Eftersom enzymerna i Xiapex har viss sekvenshomologi med humana matrix-metalloproteinaser
(MMP:er) finns det en teoretisk mojlighet att antikroppar mot lakemedlet interfererar med humana
MMP:er. Inga sékerhetsproblem som dr relaterade till hamning av endogena MMP:er har observerats,
i synnerhet inga odnskade handelser som tyder pa utveckling eller férsamring av autoimmuna
sjukdomar eller utveckling av muskuloskeletalt syndrom (MSS). Aven om det saknas klinisk evidens i
nuvarande sékerhetsdata vad galler utveckling av ett MSS efter administrering av Xiapex, kan risken
inte uteslutas att ett sadant kan uppkomma. Om detta syndrom utvecklas skulle det uppsta progressivt
och kannetecknas av foljande tecken och symtom: artralgi, myalgi, ledstelhet, stela axlar, handédem,
palmar fibros samt fortjockningar eller knutor i senorna.

Kirurgiska ingrepp efter behandling
Inverkan av behandlingen med Xiapex pa eventuella efterfoljande kirurgiska ingrepp ar inte kand.

Sarskilda penila tillstand/sjukdomar som inte har studerats i kliniska studier

Xiapex-behandling av patienter med forkalkade plack som skul's ha kunnat paverka
injektionstekniken, chordee med eller utan hypospadi, trombgs.1'den dorsala penisartéren och/eller
-venen, infiltration av en benign eller malign massa som ctsaxar peniskurvatur, infiltration av ett
smittdmne, t.ex. vid lymphogranuloma venereum, ventrai kurvatur av nagon orsak och isolerad
timglasdeformitet av penis har inte studerats och beharidling av dessa patienter ska undvikas.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmo! natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra laieimedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier med Xiapex utforts. Det forekommer inte nagon métbar systemisk
exponering efter en enstakzi trijektion med Xiapex hos patienter med Dupuytrens kontraktur och endast
minimal och kortvarig exponering hos patienter med Peyronies sjukdom.

Det fanns inga klinizkt betydelsefulla skillnader i incidensen av biverkningar efter behandling med
Xiapex baserat pa svarighetsgraden av erektil dysfunktion vid baseline eller samtidig anvandning av
hdmmare av fosfodiesteras typ 5 (PDES).

Aven om det inte finns ndgon klinisk evidens pa interaktion mellan tetracyklin-, antracyklin-
/antrakinolonantibiotika eller antrakinonderivat och Xiapex, har sadana derivat visats hamma MMP-
medierad nedbrytning av kollagen vid farmakologiskt relevanta koncentrationer in vitro. Darfér
rekommenderas inte anvandning av Xiapex for patienter som har fatt tetracyklinantibiotika (t.ex.
doxycyklin) inom 14 dagar fore en injektion med Xiapex.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertilitet

Inga kliniska data pa exponerade graviditeter finns tillgangliga for Xiapex. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller fertilitet, graviditet eller embryonal/fetal utveckling
(se avsnitt 5.3). Studier av forlossningsarbete och postnatal utveckling pa djur har inte utforts eftersom
humana farmakokinetiska studier visar att nivaerna av Xiapex inte ar métbara i den systemiska
cirkulationen efter en injektion i en Dupuytrenstrang (se avsnitt 5.1). Patienter utvecklade antikroppar
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mot l&kemedlet efter upprepad administrering och korsreaktiviteten mellan dessa och endogena
MMP:er som dr involverade i graviditet och under forlossningen kan inte uteslutas. Den potentiella
risken for manniska vid forlossning och postnatal utveckling &r ok&nd. Darfér rekommenderas inte
anvandning av Xiapex vid graviditet och behandlingen boér skjutas upp till efter graviditeten.

Peyronies sjukdom férekommer uteslutande hos vuxna manliga patienter och det finns darfor ingen
relevant information fér anvandning till kvinnor. Hos utvarderbara manliga patienter med Peyronies
sjukdom var laga nivaer av Xiapex matbara i plasma i upp till 30 minuter efter administrering av
Xiapex i det penila placket (se avsnitt 5.2).

Amning
Det &r okéant om kollagenas fran clostridium histolyticum utsondras i brostmjolk. Forsiktighet ska
iakttas ndr Xiapex administreras till en ammande kvinna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xiapex kan ha betydande inverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa grund
av svullnaden och smértan som kan férsémra anvandandet av den behandlade handen vid Dupuytrens
kontraktur. Aven yrsel, parestesi, hypoestesi och huvudvark, som ocksa har rappoiterats efter en
injektion av Xiapex kan i mindre grad paverka formagan att framfora fordon cch anvanda maskiner.
Patienten maste instrueras att undvika potentiellt farliga arbetsuppgifter s som att framféra fordon
och anvanda maskiner tills dessa kan utforas pa ett sakert satt eller efter-klartecken fran lakaren.

4.8 Biverkningar

Dupuytrens kontraktur

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast rapporterade odnskade reaktionerna ur@er de kliniska studierna av Xiapex (272 av

409 patienter fick upp till tre engangsinjektioner av; Xiapex och 775 patienter fick tva samtidiga
injektioner i samma hand) var lokala reakticrizi vid injektionsstallet, t.ex. perifert 6dem (lokalt vid
injektionsstéllet), kontusion (inklusive ekkvmos), blddning vid injektionsstallet och smérta vid
injektionsstéllet. Reaktioner vid injekticasstallet var mycket vanligt och forekom hos de allra flesta av
patienterna. De flesta reaktioner var lindriga till medelsvara och hade i allménhet avtagit inom 1-2
veckor efter injektionen. Allvarliga conskade reaktioner relaterade till 1akemedlet som rapporterades
var senruptur (6 fall), tendonit-t1-fall), annan ligamentskada (2 fall) och komplexa regionala
smartsyndrom (CRPS) (1 falij, Anafylaktisk reaktion rapporterades hos patienter som tidigare
behandlats med Xiapex (1 7ail).

Tabell 6ver biverkningar

| tabell 1 redovisas odnskade reaktioner sorterade efter systemorganklass och frekvens enligt féljande
indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10) och mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) och
ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data. Inom varje frekvensgrupp redovisas
oonskade reaktioner efter fallande allvarlighetsgrad. De oénskade reaktioner som rapporterades fran
det kliniska programmet upptréadde under de dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studierna for
behandling av Dupuytrens kontraktur hos vuxna patienter med palpabel strang (AUC-CC-857,
AUX-CC-859) och de kliniska studierna efter godk&nnande for forsaljning (AUX-CC-864,
AUX-CC-867) for tva samtidiga injektioner i samma hand.

Tabell 1: Lista 6ver oonskade reaktioner

Systemorganklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kéand
vanliga frekvens
Infektioner och Celluliter vid
infestationer injektionsstéllet
Lymfangit




Systemorganklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kéand
vanliga frekvens
Blodet och Lymfadeno | Smértande Trombocytopeni
lymfsystemet pati lymfknutor Lymfadenit
Immunsystemet Overkinslighet
Anafylaktisk reaktion
Psykiska storningar Desorientering
Agitation
Insomnia
Irritabilitet
Rastloshet
Centrala och perifera Parestesi Komplexa regionala
nervsystemet Hypoestesi smartsyndrom (CRPS)
Brénnande ké&nsla | Monoplegi
Yrsel Vasovagal synkope
Huvudvark Tremor
Hyperestesi
Ogon Ogonlocksoden:
Blodkarl Hematoin
Hypouoiii
Andningsvégar, rDyspné
bréstkorg och ' Hyperventilering
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende Diarré
Krakningar
Smérta i den Ovre delen
av buken
Hud och subkutan Pruritus I'Blodfyllda blasor* | Erytematdst eller
vavnad Ekkymos Blasor makuldrt utslag
Utslag Eksem
Erytem Ansiktssvullnad
Hyperhidros Hudproblem, som
avflagning, lesioner,
smarta, atstramning,
missféargning eller
sarskorpa
Muskuloskeletala Smarta i Avrtralgi Smadrta i brostvaggen,
systemet och extremiteter | Axillar knol ljumske, nacke eller axel
bindvéav na Ledsvullnad Muskuloskeletalt obehag
Myalgi eller stelhet, ledstelhet

eller ledkrepitation
Obehag i lemmarna
Tendinit
Muskelspasmer eller
muskelsvaghet

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Ombhet i brosten
Forstorade brost
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Systemorganklass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kéand
frekvens

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-
stéllet

Perifert
6dem®
Blodning,
smarta eller
svullnad vid
injektionssta
llet

Ombhet

Smérta i armhalan
Inflammation
Varmekansla,
erytem
inflammation,
blasor eller
pruritus vid
injektionsstéllet
Svullnad

Lokal svullnad
Pyrexi

Smarta
Obehag
Trotthet
Varmekansla

Reaktion, olustkansla,
irritation, forlust av
kansel,

fjallning, knuta eller
missféargning vid
injektionsstéllet
Koldintolerans i de
behandlade fingrarna

Influensaliknade sjukdom

Undersokningar

Palpabel lymfknuta
Okad nivé av
alaninaminotrarisieras
Okad niva av
aspartateminotransferas
Forhdid
krapustemperatur

Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Kontusion

Hudlaceration?®”

|

L'Senruptur
Ligamentskada

Arm- eller benskada
Oppet sér

Upprivet sar/sarruptur

Fingernekros®
Fingerfraktur

a rapporterad med en hogre incidens (inycket vanliga) hos patienter som fick tva samtidiga
injektioner av Xiapex i samma hatid jamfort med férsokspersoner behandlade med upp till tre
engangsinjektioner i pivotala riacebokontrollerade fas 3-studier av Dupuytrens kontraktur.

b med "hudlaceration”menas *iaceration vid injektionsstallet” och ”laceration”.

¢ med "perifert 6dem” meras bl.a. ”6dem vid injektionsstéllet” och “6dem”.

d se &ven avsnitt 4.4,

Incidensen av hudiaceration (29,1 %) var hogre for forsokspersoner behandlade med tva samtidiga

injektioner av Xiapex i den historiskt kontrollerade studien AUX-CC-867 jamfort med

forsokspersoner behandlade med upp till tre engangsinjektioner i pivotala placebokontrollerade

fas 3-studier av Dupuytrens kontraktktur (CORD | och CORD I1) (8,8 %). Merparten av
hudlacerationerna uppstod pa manipulationsdagen. En hogre incidens av hudlaceration kan bero pa
kraftigare fingerextensionsprocedurer hos patienterna efter att de fatt anestesi i handen. I studie
AUX-CC-865 fick de flesta (85 %) forsokspersoner lokal anestesi fore fingerextensionsproceduren.
Inga andra kliniskt relevanta skillnader sags mellan tva samtidiga injektioner av Xiapex i samma hand
och upp till tre engangsinjektioner av Xiapex for de typer av biverkningar som rapporterats (dvs. de
flesta biverkningar var lokala i den behandlade extremiten och av latt till mattlig intensitet).

Den totala sékerhetsprofilen var likartad oavsett tidpunkten for fingerextensionsproceduren efter

injektionen (dvs. 24 timmar, 48 timmar och >72 timmar efter injektion) bland patienter som fick tva
samtidiga injektioner av Xiapex i studie AUX-CC-867.
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Peyronies sjukdom

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den totala sékerhetsprofilen var likartad i de tva dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studierna
(832 manliga patienter, 551 patienter fick Xiapex) och i en 6ppen fas 3-studie (189 manliga patienter)
pa patienter som tidigare fatt placebo i de kontrollerade studierna. I de tva dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studierna var de flesta o6nskade reaktionerna lokala reaktioner i penis och
ljumsken och flertalet av dessa reaktioner var av lindrig eller méttlig svarighetsgrad, och de flesta
(79 %) avklingade inom 14 dagar efter injektionen. Biverkningsprofilen var likartad efter varje
injektion, oavsett hur manga injektioner som administrerats. De vanligaste rapporterade odnskade
reaktionerna (>25 %) under de kontrollerade kliniska studierna av Xiapex var penilt hematom, penil
svullnad och penil smarta. Svart penilt hematom inklusive svart hematom vid injektionsstéllet
rapporterades med frekvensen mycket vanliga.

I de Kkliniska studierna av Xiapex med och utan kontroller vid Peyronies sjukdom rapporterades
penisfraktur och annan allvarlig penil skada som mindre vanliga (se avsnitt 4.4).

Ett knakande ljud eller en knakande férnimmelse i penis, ibland beskrivet som ”sméllande” eller
"knappande” och ibland atfoljt av detumescens, hematom och/eller smarta, rappatteiades hos 73/551
(13,2 %) Xiapex-behandlade patienter och 1/281 (0,3 %) placebobehandlade fatienter i studie 1 och 2
sammantagna.

Lista Over biverkningar

| tabell 2 redovisas odnskade reaktioner sorterade efter systemorganklass och frekvens enligt féljande
indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mingdre vanliga (>1/1 000, <1/100) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)inom varje frekvensgrupp redovisas
oonskade reaktioner efter fallande allvarlighetsgrad. De ndinskade reaktioner som rapporterades i det
kliniska programmet &r de som upptradde under de dutielblinda, placebokontrollerade

fas 3-studierna.

Tabell 2: Lista ¢ver odnskade reaktioner.

Systemorganklass Mycket vaniiga Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och Svampinfektion i huden
infestationer Infektion
N Ovre luftvagsinfektion
Blodet och lymfsystemet . Smadrtande lymfknutor
Eosinofili
> Lymfadenopati
Immunsystemet Lakemedelsoverkanslighet

Anafylaktisk reaktion*

Metabolism och nutrition Vatskeretention

Psykiska storningar Onormala drémmar
Depression
Sexuell hdmning

Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet Yrsel

Dysgeusi
Parestesi
Brannande kénsla
Hyperestesi
Hypoestesi

Oron och balansorgan Tinnitus
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Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

Hjéartat Takykardi

Blodkarl Hematom
Hypertoni
Blodning

Lymfangiopati
Ytlig tromboflebit

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Hosta

Magtarmkanalen

Utspand buk
Forstoppning

Hud och subkutan vavnad

Blodfyllda blasor
Missférgad hud

Erytem

Penil ulceration
Erytematost utslag
Nattliga svettningar
Hudproblem, knuta,
granulom, blasa, irritation
elleiGdem
Pigmenteringsrubbning
Hyperpigmentering av
huden

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Smarta i rygg, pubes eller
ljumske
Ligamentrubbning
Ligamentsmarta
Muskuloskeletalt obehag

Njurar och urinvéagar

Dysuri
Urintrangningar

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Hematom?,
svullnad®, smarta®
ellar ekkymos® i
Qenis

Penil blasa
Genital pruritus
Smadrtsam erektion
Erektil
dysfunktion
Dyspareuni

Penilt erytem

Penil adhesion

Penil rubbning
Progression av Peyronies
sjukdom

Sexuell dysfunktion
Skrotalt erytem
Genitalt obehag
Genital blodning
Backensmarta
Minskad penisstorlek
Penil ventrombos
Skrotalt 6dem
Skrotal smérta
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Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

Allmé&nna symtom och/eller Blasor eller Varmekansla
symtom vid pruritus vid Reaktion eller missfargning
administreringsstallet injektionsstéllet vid injektionsstallet
Lokaliserat 6dem | Pyrexi
Knuta Swvullnad
Suprapubisk Asteni
smarta Frossa
Cysta
Induration
Influensaliknande sjukdom
Odem
Utsdndring av sekret
Ombhet
Undersokningar Forhojt blodsocker

Forhojt systoliskt blodtryck
Forhojd kroppstemperatur

Skador och forgiftningar Smarta vid Penisfrartur
och behandling Hudlaceration
behandlingskomplikationer Ounet sér
| Skrotalt hematom
Ledskada
Penisskada

a Inkluderar: hematom vid injektionsstéllet och penilt hematoiri rapporterades med den ordagranna
termen penilt blamérke eller blamarke vid injektionsstallet hos 87 % av patienterna.

b Inkluderar: svullnad vid injektionsstéllet, penilt 6dem;-penil svullnad, lokal svullnad, skrotal
svullnad och 6dem vid injektionsstallet.

¢ Inkluderar: smarta vid injektionsstallet, penil siidrta och obehag vid injektionsstallet.

Inkluderar: kontusion, ekkymas, penil blodnriing och blédning vid injektionsstéllet.

*  rapporterad i en klinisk studie efter godk&niiande for forséljning hos en patient som tidigare
exponerats for Xiapex for behandling.ev Dupuytrens kontraktur.

o

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakeimedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstani<t-biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Administrering av Xiapex i doser som éverskrider de rekommenderade forvantas atfoljas av en 6kad
forekomst av lokala reaktioner vid injektionsstéllet. | fall av 6verdos ska rutinmassig stodjande vard
och symtomatisk behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rérelseapparaten — Enzymer,
ATC-kod: M09AB02

Xiapex ar en frystorkad produkt for parenteral administrering som innehaller kollagenas fran
clostridium histolyticum bestaende av tva kollagenaser i en definierad masskvot. Dessa kollagenaser,
har kallade AUX-1 och AUX-II, ar representativa for de tva viktigaste kollagenasklasserna (Klass |
och Klass Il) som produceras av Clostridium histolyticum. AUX-1 och AUX-II &r enkla
polypeptidkedjor bestaende av omkring 1 000 aminosyror i en kand sekvens med en molekylvikt pa
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114 kDa respektive 113 kDa enligt bestamning med masspektrometri. De bada polypeptiderna renas
genom kromatografiska steg for separation och isolering av bioterapeutiska proteiner i syfte att skapa
en konsekvent, vél karakteriserad och kontrollerad blandning av tva kollagenaser.

Eftersom kollagenlyseringen efter administrering av Xiapex &r lokal och inte kraver eller leder till
métbara systemiska nivaer av AUX-I och AUX-II, kan den priméra farmakodynamiska aktiviteten hos
forsokspersoner som far Xiapex inte utvarderas, varfor dessa typer av studier inte har genomforts.

Verkningsmekanism

Kollagenaser &r proteinaser som hydrolyserar kollagen under fysiologiska betingelser. Xiapex bestar
av en blandning av clostridiekollagenaser av klass | (AUX-1) och klass Il (AUX-I1) i en definierad
masskvot. De tva klasserna av kollagenaser har en likartad men kompletterande substratspecificitet.
Bada kollagenaserna ger en effektiv klyvning av interstitiellt kollagen, men pa olika delar av
molekylen. Dessutom foredrar de olika strukturer (trippelhelix kontra denaturerad eller klyvd). Tack
vare dessa skillnader kan de bada klasserna av enzymerna bryta ner kollagen pa ett komplementért
satt. Klass I-kollagenaserna (a, B, y och 1) &r produkter av colG-genen. De initierar kollagenhydrolys
néra amino- och karboxidnden av trippelhelixdomdanerna och genererar stora, proteolytiska fragment.
Klass ll-kollagenaserna (9, € och {) daremot &r produkter av colH-genen. Deras initiala
klyvningsstallen finns inne i kollagenmolekylen och de genererar mindre kollagerifragment. Bada
klasserna av kollagenaser kan med latthet hydrolysera gelatin (denaturerat kotiagen) och mindre
kollagenpeptider, men klass Il har hdgre affinitet for mindre kollagenfragment. Klass I-kollagenasen
klyver olésligt trippelhelixkollagen med hogre affinitet an klass 11-koliagenasen. Tillsammans har
dessa kollagenaser en bred hydrolytisk aktivitet mot kollagen.

Dupuytrens kontraktur
Injektion av Xiapex i en Dupuytrenstrang, som till storsta dei=n bestar av de interstitiella
kollagentyperna | och 11, orsakar en enzymatisk rupturering av strangen.

Peyronies sjukdom

Tecken och symtom pa Peyronies sjukdom orsakas,av ett kollagenplack. Injektion av Xiapex i ett
Peyroniesplack, som till storsta delen bestar-av kollagen, kan orsaka en enzymatisk rupturering av
placket. Efter denna rupturering av placket-minskar den penila kurvaturdeformiteten och det besvar
som Peyronies sjukdom orsakar patienteri.

Klinisk effekt och sakerhet

Dupuytrens kontraktur

Effekten av Xiapex 0,58 mg utvarderades i tva pivotala, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier - CORD | (AUX-CC-857) och CORD Il (AUX-CC-859) pa vuxna
patienter med Dupuytrens kontraktur. Den dubbelblinda studiepopulationen bestod av 409 patienter
varav 272 fick Xiapex 0,58 mg och 137 fick placebo. Genomsnittsaldern var 63 ar (intervall 33 till
89 ar) och 80 % av patienterna var man. Vid studiestarten hade patienterna i de kliniska studierna: (1)
en kontraktur i fingret med en palpabel strang pa minst ett finger (annat &n tummen) mellan 20-100°
en MCP-led eller 20-80° i en PIP-led och (2) ett positivt "table top test”, dvs. oférmaga att samtidigt
placera det paverkade fingret/de paverkade fingrarna och handflatan plant pa en bordsskiva. Strangen
som paverkade en utvald, primar led fick upp till 3 injektioner med 0,58 mg Xiapex eller placebo. En
fingerextensionsprocedur utfordes vid behov omkring 24 timmar efter injektionen for att bidra till att
strédngen rupturerade. Injektionerna gavs med omkring 4 veckors mellanrum.

Det priméra effektmattet for varje studie bestod i att utvardera andelen patienter som fick en reduktion
av kontrakturen vid den utvalda priméara leden (MCP eller PIP) till 5°eller mindre, omkring 4 veckor
efter den sista injektionen av denna led. Andra effektmatt var >50 % reduktion av graden av
kontraktur, procentuell forandring av graden av kontraktur och forandring i rérelseomfang jamfort
med baseline, samt forsokspersonens allmanna bedémning av sin néjdhet med behandlingen och
lakarens allmanna bedodmning av svarighetsgraden.
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Xiapex uppvisade en kliniskt signifikant fordel jamfoért med placebo i den andel av patienterna som
uppnadde det primara effektmattet med reduktion av kontrakturen i alla behandlade leder till 5° eller
mindre vid omkring 4 veckor efter den senaste injektionen (MCP plus PIP, enbart MCP, enbart PIP).
For patienter som uppnadde en reduktion av kontrakturen i den utvalda leden pa 5° eller mindre,
kravdes i genomsnitt 1,5 injektioner for att astadkomma detta i bada studierna. Xiapex uppvisade
ocksa en kliniskt signifikant fordel jamfort med placebo i fraga om att minska graden av kontraktur
och okade dels rérelseomfanget jamfort med baseline for alla behandlade leder (MCP plus PIP, enbart
MCP, enbart PIP) och dels forsokspersonens allménna grad av néjdhet med behandlingen.

| tabell 3 redovisas de demografiska och initiala (baseline) egenskaperna for studiepopulationen. |
tabell 4-5 redovisas resultaten for de viktigaste uppmatta effektmatten i de tva dubbelblinda,
placebokontrollerade studierna CORD | (AUX-CC-857) och CORD Il (AUX-CC-859).

Tabell 3
Demografiska egenskaper och baseline-varden
Dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studier (CORD I, CORD II)

Xiapex Placebo
VARIABEL (N=249) A (N=125)
Alder (ar) l
Medel 62,7 -~ 64,2
Alderskategori (ar), n (%)
<45 9.(3,6) 5 (4,0
45 - 54 3.(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)
Kdn, n (%)
Man 210 (84,3) 91 (72,8)
Kvinna 39 (15,7) 34 (27,2)
Familjehistorik med Dupuytrens sjukdom, n-(%)
Ja 107 (43,0) 62 (49,6)
Nej R\ 142 (57,0) 63 (50,4)
Lakarens beddmning av svarighetsgiaden vid baseline
Lindrig O 38 (15,4 %) 21 (16,8 %)
Medelsvar ( 148 (59,9 %) 71 (56,8 %)
Svar 61 (24,7 %) 33 (26,4 %)
Saknas® 2 (0,8 %) -

OBS: innefattar alla patienter som har fatt minst 1 injektion av det dubbelblinda studieldkemedlet
(Xiapex 0,58 mg elier placebo).

! Anvands inte for att berakna liakarens bedémning av svarighetsgrad vid baseline — den faktiska
namnaren N=247 anvandes.
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Tabell

4

Andel patienter som upplevt en reduktion av kontrakturen till 5° eller mindre
(sista injektionen)

BEHANDLADE CORD | CORD II
PRIMARA LEDER Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=203° N=103° N=45 N=21
Alla leder 64,0 % 6.8 % 44,4 % 4,8 %
p-vérde <0,001 - <0,001 -
N=133 N=69 N=20 N=11
MCP-leder® 76,7 % 7,2% 65,0 % 9,1%
p-varde <0,001 - 0,003 -
N=70 N=34 N=25 N=10
PIP-leder® 40,0 % 59 % 28,0 % 0,0 %
p-varde <0,001 - 0,069 -

# Metakarpofalangealleder
> Proximala interfalangealleder

®Tva primara leder uteslots fran effektanalysen (en led i placebogruppen utvarderaoes inte, och en led
i Xiapex-gruppen hade en initial kontraktur pa 0 grader fore behandlingen).

Genomsnittlig 6kning av rorelseomfanget jam

Tabell

5

(sista injektionen)

art med baseline

BEHANDLADE CORD 1 . CORD I
PRIMARA LEDER Xiapex - Placebo Xiapex Placebo

Alla leder N=203° >~ N=103° N=45 N=21

Genomsnitt vid baseline (SD) 43,9 (20,1) 453 (18,7) 40,3 (15,2) 44,0 (16,5)
Slutligt genomsnitt (SD) 80,7 (19,0 49,5 (22,1) 75,8 (17,7) 51,7 (19,6)
Genomsnittlig 6kning (SD) 36,7 (21,0) 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
MCP-leder? N=133 N=69 N=20 N=11

Genomsnitt vid baseline (SD) 42,6 (20,0) 45,7 (19,2) 39,5 (11,8) 41,4 (20,8)
Slutligt genomsnitt (SD) 33,7 (15,7) 49,7 (21,1) 79,5 (11,1) 50,0 (21,5)
Genomsnittlig 6kning (SD) < 40,6 (20,0) 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
PIP-leder” X N=70 N=34 N=25 N=10

Genomsnitt vid baseline (SD) 46,4 (20,4) 44,4 (17,9) 41,0 (17,7) 47,0 (10,3)
Slutligt genomsnitt (S} 74,9 (23,1) 49,1 (24,4) 72,8 (21,3) 53,5 (18,3)
Genomsnittlig okning (SD) 29,0 (20,9) 4,7 (18,5) 31,8 (20,1) 6,5 (15,8)

 Metakarpofalangealleder
b Proximala interfalangealleder

¢ Tva primara leder uteslots fran effektanalysen (en led i placebogruppen utvérderades inte, och en
led i Xiapex-gruppen hade en initial kontraktur pa 0 grader fore behandlingen)
Alla p-vérden var < 0,001 for alla jamforelser mellan Xiapex och placebo, férutom for PIP-leder i

studien CORD Il som inte var kvalificerade for statistisk analys pa grund av en hierarkisk

testprocedur.

Den lakarbedomda férandringen i kontrakturens svarighetsgrad rapporterades som kraftigt forbattrad
eller mycket forbattrad hos 86 % och 80 % av forsokspersonerna i Xiapex-gruppen jamfort med 3 %
och 5 % av forsokspersonerna i placebogruppen i CORD I- respektive CORD lI-studien (p<0,001).
Baserat pa en patientskattning av total ndjdhet med behandlingen rapporterade mer an 85 % av
forsokspersonerna i CORD I- och CORD ll-studierna att de var antingen ganska nojda eller mycket
ndjda med sin behandling med Xiapex jamfort med omkring 30 % av de som behandlades med
(p<0,001). Hogre grad av patientnojdhet kunde korreleras till forbattrat rérelseomfang (r=0,51,

p<0,001).
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Behandling med tva samtidiga injektioner

Administrering av tva samtidiga Xiapex-injektioner i Dupuytrens strangar i samma hand utvarderades

i den kliniska studien AUX-CC-867, en historiskt kontrollerad, 6ppen mulitcenterstudier med
715 vuxna forsokspersoner (1 450 Xiapex-injektioner) med Dupuytrens kontraktur.
Fingerextensionsprocedurer utfordes cirka 24 till 72 timmar efter injektionen.

Primart effektmatt var fixerad flexionskontraktur i undergruppen behandlat ledpar. En signifikant
genomsnittlig forbattring (74,4 %) fran baseline till dag 31 observerades generellt for fixerad

flexionskontraktur efter administrering av tva samtidiga injektioner av Xiapex 0,58 mg (en injektion

per led) i samma hand, se tabell 6.
Forbéattringar observerades oavsett ledtyp eller fingerengagemang (intervall: 60,5 % till 83,9 %).

Forbattring av total fixerad flexionskontraktur observerades ocksa oavsett tiden for fingerextensionen,
24, 48 eller 72 timmar efter injektionen, med en genomsnittlig forbattring dag 31 pa 75,2 %, 74,8 %

respektive 72,4 %. En forbattring fran baseline sags ocksa av rérelseomfanget dag 31 for alla
undergrupper av behandlade ledpar, se tabell 6.

Tabell 6.

Total fixerad flexionskontraktur och rérelseomfang efter tva samtidiga injektioner av
Xiapex 0,58 mg i samma hand, mITT-population, studie AUX-CC-8€/ (i6rsta
behandlingscykeln)

Olika Olika | Giika fingrar,
Samma fingrar, fingrar, 1 MP,1PIP
finger, bada MP | bada PiP’' | (n=58) Totalt
1 MP, 1PIP (n=244) (n=72) (n=724)
(n=350) \
Total FFC (°) i
Baseline, genomsnitt 102 (31) 89 (31) <1 109 (37) 96 (28) 98 (32)
(SD)
Dag 31, genomsnitt 30 (27) 17.{28) 47 (39) 31 (29) 27 (30)
(SD)
Forandring, 72 (29) 72 (29) 62 (32) 65 (34) 70 (30)
genomsnitt (SD)
% foréndring, 72 (22) 84 (23) 60 (29) 68 (27) 74 (25)
genomsnitt (SD) _
Total ROM (°)
Baseline, genomsnitt 37 (31) 92 (34) 93 (36) 92 (29) 90 (33)
(SD)
Dag 31, genomsnitt 154 (29) 163 (30) 148 (42) 155 (31) 156 (31)
(SD)
Forandring, 67 (30) 71 (34) 55 (28) 63 (37) 67 (32)
genomsnitt (SD)

FFC = Fixerad flexionskontraktur

ROM = Roérelseomfang

Klinisk framgang (en minskning av kontrakturen till <5° inom 30 dagar) efter tva samtidiga
injektioner av Xiapex (en per led) i samma hand uppnaddes for de flesta MCP-lederna (64,6 %)
jamfort med 28,6 % for PIP-lederna efter en engangsinjektion per paverkad led. Tiden till

fingerextension efter injektion hade ingen paverkan pa den kliniska framgangsfrekvensen for vare sig
MP- eller PIP-leder. Kliniskt meningsfull forbattring av handfunktionen enligt poangen pa URAM
(Unite” Rhumatologique des Affections de la Main) observerades dag 31 (-11,3) och dag 61 (-12,3).

Langsiktig effekt och sakerhet

En uppfoljande langtidsstudie utan behandling fran ar 2 till ar 5 (AUX-CC-860) genomfordes for att
utvérdera recidiv av kontraktur och langsiktig sakerhet hos forsokspersoner som hade fatt upp till

8 engangsinjektioner av Xiapex 0,58 mg i en tidigare fas 3-studie som var antingen 6ppen eller
dubbelblind med 6ppen forldngning. Inga nya sakerhetssignaler identifierades hos forsokspersoner
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som foljdes i 5 ar efter den forsta injektionen av Xiapex i en tidigare klinisk studie. Merparten av de
biverkningar som rapporterades under den langsiktiga uppféljningsperioden var av icke-allvarlig, mild
eller méttlig intensitet och var inte relaterade till den lokala administreringen av Xiapex. Dessa data
stodjer den langsiktiga sakerhetsprofilen for Xiapex eftersom inga nya sakerhetsrisker identifierades
under den 5 ar langa uppféljningsperioden.

Recidiv bedomdes i leder som behandlats med framgang (dvs. forsokspersonerna hade en minskning
av kontrakturen till 5° eller mindre vid utvérderingen dag 30 efter den sista injektionen av Xiapex i en
tidigare studie) och definierades som en dkning av ledkontrakturen med minst 20° i nérvaro av en
palpabel strang, eller att en medicinsk eller kirurgisk intervention genomfordes pa leden for att i forsta
hand korrigera en ny eller forvarrad Dupuytrens kontraktur i den leden. Data om de langsiktiga
recidivfrekvenserna efter framgangsrik behandling med XIAPEX visas i tabell 7.

Tabell 7.
Langsiktiga recidivfrekvenser efter framgangsrik behandling med XIAPEX
Kumulativ nominell Nominell

N (%0) N (%0) recidivfrekvens per Kumulativ foréandring av
Uppfoljnings- | leder i leder typ av led (%) nominC"‘ recidivfrekvens
intervall varje med N Y jamfort med

. R recidivirekvens | 2. ¢ 2
(dagar) intervall | recidiv i MP PIP () foregaende ar
varje \70 (%)
intervall <

0-365 20 (3,2) | 19(6,3) 1,8 6,4 3,0 -
366-730 114 103 -

(18,3) (33,9) 14,2 3?,/ 19,6 16,6
731-1095 125 97 (31,9)

(20,1) 27,1 IS 56,4 35,2 15,6
1096-1460 85 45 (14,8)

(13.6) 3_4l8 62,2 42,4 7,2
1461-1825 169 27 (8,9)

(27.1) % 39,5 65,7 46,7 4,3
> 1825 110 13 (4,3)

(17,7) | 41,9 66,9 48,8 2,1

& Enled ingick i ett intervall. cin-bedémningens duration inféll under det intervallet. Bedémningens
duration startade den dag 9a framgangsrik behandling konstaterades (besoket efter den sista
injektionen vid vilket riatresultatet 0° till 5° registrerades for forsta gangen). Bedémningens
duration upphérde vid den sista tillgangliga matningen eller pa dagen for medicinsk intervention
for leder utan recidiv och pa recidivdagen for leder med recidiv.
En led med reciciv var en led som enligt prévarens beddmning hade forvarrad Dupuytrens
kontraktur pa grund av en palpabel strang. Recidivdagen var det besék da recidivet rapporterades
eller dagen for en intervention om en led behandlades for forvarrad Dupuytrens kontraktur. For
leder som rapporterats som recidiv i en tidigare studie, var recidivdagen det forsta besoket da en
fixerad flexionskontraktur uppmattes till 20° eller mer efter rapporten om recidiv.
¢ Den nominella recidivfrekvensen var det totala antalet recidiv som intraffade fore intervallets
sista dag delat med det totala antalet leder (x100).

Upprepad behandling av recidiverande kontrakturer

En studie AUX-CC-862 utférdes pa patienter med Dupuytrens kontraktur, som hade recidiverande
kontraktur i en led som hade behandlats effektivt med Xiapex i en tidigare studie. Inga nya
sékerhetssignaler identifierades hos patienter som ombehandlades med Xiapex. De flesta
biverkningarna var inte allvarliga, var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad och var relaterade till den
lokala administreringen av Xiapex eller till fingerextensionsproceduren for att underlatta ruptur av
strangen. Den kliniska effekten i studien AUX-CC-862 var likartad den som rapporterats i studierna
CORD | och CORD II. I studie AUX-CC-862 var resultatet kliniskt framgangsrikt hos 64,5 % av de
recidiverande MCP-lederna och hos 45,0 % hos de recidiverande PIP-lederna efter ombehandling med
upp till tre injektioner av Xiapex.
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I ombehandlingsstudien AUX-CC-862, 150 anti-AUX-I-positiva prover och 149 anti-AUX-I1-positiva
prover undersoktes for potentiell korsreaktivitet med humana MMP:er-1, -2, -3, -8 och -13. Resultaten
visade ingen korsreaktivitet med nagon av de fem testade MMP:erna.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Xiapex for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Dupuytrens kontraktur
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Peyronies sjukdom

Effekten av Xiapex utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier,
studie 1 (AUX-CC-803) och studie 2 (AUX-CC-804) pa vuxna man med Peyronies sjukdom. Den
dubbelblinda studiepopulationen bestod av 832 manliga patienter varav 551 patienter fick Xiapex och
281 fick placebo. Medianaldern var 58 ar (intervall 23 till 84 ar). Vid inskrivning i studien maste
patienterna ha haft en penil kurvaturdeformitet pa minst 30 grader i den stabila fasen av Peyronies
sjukdom. Patienter med en ventral kurvaturdeformitet, en isolerad timglasdeformitet eller ett forkalkat
plack som skulle ha kunnat paverka injektionstekniken utesléts. Vid baseline var dz flesta patienter
(98 %) fria fran eller hade lindrig penil smarta.

| dessa studier gavs patienter upp till 4 behandlingscykler med Xiapex eller wlacebo (vecka 0, 6, 12,

18) och fdljdes under en uppféljningsperiod utan behandling (vecka 24-52). | varje behandlingscykel

administrerades tva injektioner av Xiapex 0,58 mg eller tva injektioner-av placebo med 1 till 3 dagars

mellanrum. En penismodelleringsprocedur utfordes pa patienterna \id studiekliniken 1 till 3 dagar

efter den andra injektionen i cykeln. Behandlingscykeln upprepades med ungefér 6 veckors mellanrum

upp till ytterligare 3 ganger, med maximalt totalt 8 injiceringsnrocedurer och totalt

4 modelleringsprocedurer. Dessutom instruerades patientérna att utféra penismodellering i hemmet i

sex veckor efter varje behandlingscykel.

| studie 1 och 2 var de co-priméra effektmatten:

. den procentuella forandringen fran baseline ill vecka 52 av penil kurvaturdeformitet och

. forandringen fran baseline till vecka 52 av doméanen Bother (besvér) i Peyronie’s Disease
Questionnaire (PDQ).

Poangen for domanen besvar ar en stimmering av foljande patientrapporterade punkter: bekymmer pa
grund av smarta vid erektion, erektionens utseende och paverkan av Peyronies sjukdom pa samlag och
samlagsfrekvens.

Behandling med Xiapex faroattrade signifikant penil kurvaturdeformitet hos patienter med Peyronies
sjukdom jamfort med ciacebo (tabell 9). Forbattringen av kurvaturdeformitet var numeriskt likartad
bland patienter med deformitet vid baseline fran 30 till 60 grader och de med kurvaturdeformitet fran
61 till 90 grader.

Xiapex minskade signifikant patientrapporterade besvar associerade med Peyronies sjukdom jamfort
med placebo (tabell 10). Minskningen av poang for doménen besvar var numeriskt likartad mellan
patientgrupper stratifierade efter grad av kurvaturdeformitet vid baseline (30-60 grader och

61-90 grader).

| tabell 8 redovisas sjukdomskarakteristika vid baseline for studiepopulationen och i tabell 9-10

redovisas resultaten for de co-priméara effektmatten i de tva dubbelblinda, placebokontrollerade
studierna AUX-CC-803 och AUX-CC-804.
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Tabell 8. Sjukdomskarakteristika vid baseline for patienter® med Peyronies sjukdom (PD)

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

Genomsnittsalder (ar) 57,9 58,2 57,3 57,6
(min-max) (28-79) (30-81) (23-84) (33-78)
Genomsnittlig duration av PD (ar) 3,9 4.8 42 3,4
(min-max) (1,0-35,9) (1,0-50,8) (1,1-30,9) (1,1-17,1)
Genomsnittlig penil
kurvaturdeformitet (grader) 48,8 49,0 51,3 49,6
(min-max) (30-90) (30-89) (30-90) (30-85)
Peyronie’s Disease Questionnaire
(PDQ)b, ~ Genomsnittliga 75 74 74 82
patientrapporterad poéng for
domanen besvar (intervall: 0-16) ¢
Anamnes pa erektil dysfunktion N
(%) 128 (46,2) 75 (53,6) 134 (48:3) 76 (53,9)

& Patienterna ingick i ITT-populationen och fick minst en dos studielakemede!'i studie 1 eller 2
> Varje PDQ-beddmning kréavde att patienten hade vaginalt samlag under d¢ 3 ménaderna innan

frageformularet besvarades

¢ Hogre poang representerar svarare symtom

Tabell 9. Genomsnittlig procentuell férandring av penil kurvaturdeformitet
fran baseline till vecka 52 —studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=192 N=104 N=202 N=107
Genomsnitt vid baseline (grader) 4%,8° 49,0° 51,3° 49,6°
Genomsnittlig procentuell -35,0 % -17,8 % -33,2 % -21,8 %
forandring ® i
Behandlingsskillnad | -17,2 %P -11,4 %P

(95 % KI)
a

(-26,7 %, -7,6 %)

(-19,5 %, -3,3 %)

Genomsnittlig procentue!i-forandring, behandlingsskillnad, 95 % Kl och p-varde bygger pa en
ANOVA-modell med-taktorer for behandling, stratum av peniskurvatur vid baseline och deras
interaktion och anyandning av sista observerade varde (LOCF) i den modifierade intent-to-treat-
(mITT)-populatiaren. mITT-populationen definierades som alla randomiserade patienter som hade
bade ett matt pa penil kurvaturdeformitet och en PDQ-beddmning vid baseline och vid en eller flera

efterfoljande tidpunkter.
p-vérde <0,01
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Tabell 10. Genomsnittlig forandring av poéangen for doméanen besvéar vid Peyronies sjukdom
(Peyronie’s Disease Bother Domain Score)
fran baseline till vecka 52 — studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
N=199 N=104 N=202 N=107
Genomsnitt vid baseline 7,5 7,4 7,4 8,2
Genomsnittlig forandring? -2,8 -1,6 -2,6 -15
Behandlingsskillnad -1,2° -1,1°
(95 % Kil) (-2,4, -0,03) (-2,1, -0,002)

& Genomsnittlig forandring, behandlingsskillnad, 95 % KI och p-varde bygger pa en ANOVA-modell
med faktorer for behandling, stratum av peniskurvatur vid baseline och deras interaktion och
anvandning av sista observerade varde (LOCF) i den modifierade
intent-to-treat-(mITT)-populationen. mITT-populationen definierades som alla randomiserade
patienter som hade bade ett matt pa penil kurvaturdeformitet och en PDQ-beddmning vid baseline
och vid en eller flera efterféljande tidpunkter.

b p-vérde <0,05.

Xiapex var inte associerat med forkortning av penislangden i kliniska studizt av behandling av

Peyronies sjukdom.

En 6ppen fas 3-studie, AUX-CC-806, utvérderade sakerhet och effekt for Xiapex. Studiens inklusions-
och exklusionskriterier samt behandlingsschema och co-priméra effektmatt var desamma som i de
pivotala studierna AUX-CC-803 och AUX-CC-804. Patienternia féljdes emellertid upp i 36 veckor.
Totalt 189 patienter rekryterades och behandlades med Xiagex. Alla patienter hade deltagit i och
slutfort studierna AUX-CC-803 och AUX-CC-804, i vilka de hade fatt placebo.

De inkluderade patienternas medianalder var 60 ech varierade mellan 33 och 77 ar. Sjukdomens
medianduration var 4,9 ar (intervall 2,0 till 27,8 ar}. Erektil dysfunktion rapporterades hos 52,9 % av
patienterna och 27,5 % av patienterna rapporiciade tidigare trauma pa penis.

| tabell 11-12 visas resultaten for de co-primara effektmatten uppmatta i den 6ppna fas 3-studien
AUX-CC-806.

Tabell 11. Genomsniitiig procentuell forandring av kurvaturdeformitet fran baseline till
vecka 26 (LOCF) (mITT*-population) — studie AUX-CC-806

: Xiapex
N=126
Vérde vid baseline
Genomsnitt (SD) 46,9 (12,00)
min, max 30; 85
Vérde vecka 36 (LOCF)
Genomsnitt (SD) 29,9 (15,56)
min, max 0; 80
% forandring fran baseline
Genomsnitt (SD) -36,3 (30,72)
min, max -100; 100
95 % CI for genomsnittet™ -41.,6; -30,9

“mITT-populationen definierades som alla randomiserade patienter som hade béde ett matt pa
penil kurvaturdeformitet och en PDQ-beddmning vid baseline och vid en eller flera

efterféljande tidpunkter.
“Baserat pa 95 % CI for genomsnittet, ej inkluderande noll, ansags den procentuella
forandringen fran baseline vara statistiskt signifikant.
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Tabell 12. Genomsnittlig forandring av poang for besvar vid Peyronies sjukdom
(Peyronie’s Disease Bother Score) frén baseline till vecka 36 (LOCF) (mITT" Population) —
studie AUX-CC-806

Xiapex
N=126
Vérde vid baseline
Genomsnitt (SD) 6,3 (3,60)
min, max 1; 15
Vérde vecka 36 (LOCF)
Genomsnitt (SD) 3,9 (3,65)
min, max 0; 16
Forandring fran baseline
Genomsnitt (SD) -2,4 (3,34)
min, max -12: 7
95 % CI for genomsnittet™ -3,0; -1,8

“ mITT-populationen definierades som alla randomiserade patienter som hage bade ett matt pa
penil kurvaturdeformitet och en PDQ-beddmning vid baseline och vid en-elier flera
efterféljande tidpunkter.

“Baserat pa 95 % CI for genomsnittet, ej inkluderande noll, ansdgs den genomsnittliga
forandringen fran baseline vara statistiskt signifikant.

Som en exploratorisk analys fick kvinnliga sexpartners besvara tva frageformular bade vid
screeningbesoket och vecka 36: PDQ for kvinnliga sexpartners {en anpassning av PDQ-doménerna
besvar vid Peyronies sjukdom och psykologiska symtom fér-ian, pa en skala fran 0-12) och sexuellt
funktionsindex for kvinnor (FSFI, pa en skala fran 2-36dér en hdgre poang representerar béttre
sexuell funktion). Sammanlagt 30 kvinnliga partners aeitog i studien. Vid baseline var genomsnittlig
(SD) poang pa PDQ for kvinnor 4,7 (3,61) och 2,74(3,06) vid vecka 36, d.v.s. en forandring fran
baseline med -2,0. Genomsnittlig (SD) FSFI-pcarg var 20,56 (10,08) vid baseline och 26,72 (7,73) vid
vecka 36, en forandring fran baseline med 7,54.

Langsiktig effekt och sakerhet

En langsiktig uppfoljningsstudie uterbehandling i fas 4 (AUX-CC-810) genomfdrdes for att utvardera
effekten och sakerheten upp til! 5-ai efter den forsta injektionen av Xiapex i de pivotala 12-manaders
dubbelblinda, placebokontrollarade fas 3-studierna eller i de 9-manaders dppna fas 3-studierna. Under
den 5-ariga uppfoljningsperioden (tabell 13) uppvisade forsokspersonerna en forbéttring av den penila
kurvaturen och av PDQ-fiesvar jamfort med det sista observerade vérdet fran de tidigare

fas 3-studierna. Inga fCrandringar hade skett i IEF-poang (IIEF=International Index for Erectile
Function). Inga nya sakerhetssignaler identifierades under den 5-ariga uppfoljningsperioden.
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Tabell 13: Variabler for langsiktig effekt — studie AUX-CC-810

Baseline® | Referens® Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Kurvatur*
(grader) N=247 N=247 N=51 N=43 N=225 N=180
Medel+SD| 51,8+15,04 | 31,0+16,10 | 25,8+12,99 | 25,2+13,31 | 29,1+17,21 | 27,0+16,13
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
PDQ-besvar**
N=183 N=183 N=34 N=29 N=154 N=123
Medel+SD| 6,5+3,47 3,4+3,30 3,2+3,30 2,7+2.84 2,5+3,01 2,412 89
Median 6,0 2,0 2,5 1,0 1,0 1,0
Min; Max 0; 15 0; 14 0; 14 0:9 0; 12 0; 13
Erektil
funktion enl. N=181 N=183 N=37 N=31 N=167 N=134
IEF™
Medel+SD| 23,2+6,47 24,9+6,12 | 22,9+7,70 22,948,13 23,3+7.54 23,6+7,48
Median 26,0 27,0 26,0 26,0 24,0 27,0
Min; Max 2: 30 3; 30 3; 30 1; 30 3; 30 1; 30

Baseline definierades som den sista observationen fore den forsta injekilonen av Xiapex i den
foregdende fas 3-studien (dvs. AUX-CC-802, AUX-CC-803, AUX-CC-804 eller AUX-CC-806)

® Referens definierades som det sista icke saknade observerade vaidet efter baseline fran den
foregaende fas 3-studien (dvs. AUX-CC-802, AUX-CC-803; AUX-CC-804 eller AUX-CC-806)

* Anm: 29 forsokspersoner uteslots fran denna analys. 9 farsdkspersoner fick kommersiellt Xiapex
och 2 forsékspersoner hade penilt implantat under studiei dtan behandling (AUX-CC-810) och

18 forsokspersoner hade genomgatt ett tidigare kirurgiskt ingrepp for behandling av Peyronies

sjukdom.

**Anm: 22 forsokspersoner utesléts fran dennaanalys. 9 forsokspersoner fick kommersiellt Xiapex
och 1 forsoksperson hade penilt implantat under studien utan behandling (AUX-CC-810) och
12 forsokspersoner hade genomgatt ett titiigare kirurgiskt ingrepp for behandling av Peyronies

sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Xiapex for alla grupper av-aen pediatriska populationen fér behandling av Peyronies sjukdom
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

Efter administrering av antingen en enstaka dos pa 0,58 mg av Xiapex till 16 patienter med
Dupuytrens kontraktur eller tva samtidiga injektioner pa 0,58 mg av Xiapex i samma hand till

12 patienter med Dupuytrens kontraktur, detekterades inga méatbara nivaer av Xiapex i plasma fran 5
minuter upp till 30 dagar efter injektionen.

Efter var och en av tva intralesionella administreringar, med 24 timmars mellanrum, av Xiapex

0,58 mg i det penila placket hos 19 patienter med Peyronies sjukdom var plasmanivaerna av AUX-I
och AUX-II hos patienter med métbara nivaer (82 % for AUX-1 och 40 % for AUX-11) minimala och
kortvariga. De maximala individuella plasmakoncentrationerna av AUX-I och AUX-II var <29 ng/ml
respektive <71 ng/ml. Alla plasmanivaer lag under granserna for matbarhet inom 30 minuter efter
dosering. Det fanns inga tecken pa ackumulering efter tva sekventiella injektioner av Xiapex
administrerade med 24 timmars mellanrum. Ingen patient hade matbara plasmanivaer 15 minuter efter
modellering av placket dag 3 (dvs. 24 timmar efter injektion 2 dag 2).
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Distribution
Inga evidens har hittills framkommit om systemisk toxicitet i de kliniska studier som genomforts pa
Xiapex vid administrering genom lokal injektion i en Dupuytrens stréng eller i ett Peyroniesplack.

Metabolism
Inga metabolismstudier har utforts da Xiapex varken ar substrat for cytokrom P450 eller nagot annat
enzym som metaboliserar lakemedel och eftersom inga aktiva metaboliter forvéntas.

Eliminering

Inga formella studier av eliminering har utforts. Det forekommer inte ndgon matbar systemisk
exponering efter en enstaka injektion med Xiapex hos patienter med Dupuytrens kontraktur och endast
minimal och kortvarig exponering hos patienter med Peyronies sjukdom.

Sarskilda population
Dosjustering ar inte n6dvéndig for sérskilda patientgrupper, t.ex. aldre personer, personer med nedsatt
njur- eller leverfunktion, personer av ett visst kon eller av en viss etnisk harkomst.

Pediatrisk population
Xiapex har inte studerats pa barn och ungdomar i aldern 0-18 ar och darfor ar helier inga
farmakokinetiska data tillgangliga for denna population.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Allmantoxicitet

I en studie med endosfas eller 61 dagars flerdosfas (3 ganger i w&ckan var 3:e vecka under 3 cykler)
med intrapenil administrering av kollagenas fran clostridium histolyticum pa hund vid exponeringar
som var lagre an eller motsvarade den maximala rekommanderade dosen till manniska baserat pa
mg/m? s&gs inga tecken pa systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxicitet

Nar Xiapex gavs intravendst varannan dag tiil ;an- och honrattor fore kohabitation och under parning
och implantation noterades inga effekter n& brunstcykel, tubartransport, utveckling under och fére
implantation och/eller pa libido eller epididymal spermiemognad vid intravendsa doser upp till

0,13 mg/dos (omkring 11 ganger den‘humana dosen baserat pd mg/m?). Inga o6nskade reaktioner pa
tidig embryonal utveckling forekem tos rattorna (det vill saga inga evidens for teratogen effekt).
Ingen systemisk toxicitet observerades i denna studie vid denna dosniva.

Mutagenicitet
Kollagenas fran clostridtam histolyticum hade ingen mutagen effekt pa Salmonella typhimurium

(Ames test) eller kiastogen effekt pa varken mikronukledr in vivo-assay pa mus eller kromosomal
aberrationsassay in vitro pa humana lymfocyter.

Karcinogenicitet
Standardmassiga, tvaariga bioanalyser pa gnagare har inte utférts med Xiapex. Darfor ar den
karcinogena risken inte kand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Trometamol
Saltsyra 2,4 % (viktprocent) (for justering av pH)
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Spédningsvétska
Kalciumkloriddihydrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Produkten bor anvandas omedelbart efter rekonstituering. Rekonstituerad Xiapex kan férvaras vid
rumstemperatur (20°C — 25°C) i upp till 1 timme eller i kyl 2°C — 8°C i upp till 4 timmar fore
administrering. Om den rekonstituerade l6sningen &r kyld maste den ges tid att aterta rumstemperatur
(20°C - 25°C) i omkring 15 minuter fore anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avaritt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Xiapex-pulvret tillhandahalls i en klar injektionsflaska av glas (3 ml, typ I-glas) med gummipropp,
aluminiumfdrsegling och snépplock (polypropen.

Spédningsvatska: 3 ml spadningsvatska tiltinandahalls i en klar injektionsflaska av glas (5 ml, typ I-
glas) med gummipropp, aluminiumforseg!ing och snépplock (polypropen).

Forpackningen innehaller 1 injektiorisflaska med pulver och 1 injektionsflaska med spadningsvatska.
6.6 Sérskilda anvisninger ior destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar om anvandning och hantering

Beredning — rekonstituering

Injektionsflaskorna med Xiapex och med spadningsvatska for rekonstituering av 16sning for injektion
maste forvaras kallt. Fore anvandning ska injektionsflaskan med Xiapex och injektionsflaskan med
spadningsvatska for rekonstituering tas fram fran kylskapet och sta framme i rumstemperatur i minst
15 minuter men inte langre dn 60 minuter. Varje injektionsflaska med Xiapex och steril
spadningsvatska for rekonstituering ska bara anvéndas till en engangsinjektion. Om tva strangar som
paverkar leder i samma hand ska behandlas under ett behandlingsbesok, ska separata injektionsflaskor
och sprutor anvéndas for varje beredning och injektion.

Rekonstitueringen ska ske med aseptisk teknik och enligt foljande procedur:

1. Dupuytrens kontraktur: Typen av led som ska behandlas (MCP eller PIP) ska bekraftas eftersom
volymen spadningsvéatska som kravs for rekonstitueringen &r beroende av ledtyp (PIP-leder
kraver mindre injektionsvolym).

Peyronies sjukdom: Behandlingsomradet ska identifieras och markeras med en kirurgisk
markpenna pa penis i erigerat tillstand.
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2. Snapplocken fran bada injektionsflaskorna ska tas av. Gummiproppen och de omgivande ytorna
pa injektionsflaskan med Xiapex och injektionsflaskan med spadningsvétska for rekonstituering
ska torkas av med steril alkohol (inga andra antiseptika far anvandas).

3. Enbart den medféljande spadningsvatskan far anvéandas for rekonstituering eftersom den
innehaller kalcium som kravs for aktiviteten hos Xiapex. Med en steril spruta kalibrerad med
0,01 ml graderingar ska l&mplig volym av spadningsvatska dras upp for att kunna injicera
foljande volymer:

Tabell 14. Volymer for administrering

Behandlingsomrade Vatskevolym for | Injektionsvolym for
rekonstituering att tillféra dosen
0,58 mgt av Xiapex

Dupuytrens MCP-leder 0,39 ml 0,25 ml
Dupuytrens PIP-leder 0,31 ml 0,20
Peyroniesplack 0,39 ml | 4,25 ml

tObservera att den injektionsvolym som kravs for att adatinistrera dosen 0,58 mg &r
mindre &n den totala volymen spadningsvéatska som anvénds for rekonstituering.

4 Spadningsvatskan ska langsamt injiceras langs sidcrina pa injektionsflaskan med det frystorkade
Xiapex-pulvret. Injektionsflaskan innehallande f&sningen ska inte vandas eller skakas.
Losningen ska langsamt roteras for att sakerstz!la att allt frystorkat pulver har l6sts upp.
Dérefter ska sprutan och kanylen som anviiricies for rekonstitueringen tas bort och kasseras.

5. Ldsningen ska inspekteras visuellt fér att kunna upptécka eventuella partiklar och
missfargningar fore administrering.-Den rekonstituerade I6sningen av Xiapex maste vara klar.
Om I6sningen innehaller partikiar, ar grumlig eller missfargad ska den inte injiceras.

Ej anvant lakemedel och avfall si<a kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/671/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 28 februari 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 18 januari 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans med biologiskt ursprung

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar ldmnas ut mot recept (s2 ©ilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakeifetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-istan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som-ofientliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLERBEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING-AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

° pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska intyga att alla lakare som forvantas forskriva/anvanda
Xiapex &r l&mpligt trdnade i korrekt administrering av lakemedlet och har erfarenhet av diagnos och
behandling av Dupuytrens kontraktur och Peyronies sjukdom.

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska innan lansering implementera ett utbildningsprogram
for lakaren med syfte att garantera en korrekt placering av injektionen for att minimera uppkomsten av
injektionsrelaterade odnskade effekter samt att informera om férvéntade och potentiella risker
relaterade med behandlingen. Detta utbildningsprogram har tagits fram i 6verenskommelse med
lakmedelsmyndigheterna i medlemslanderna.

Utbildningsprogrammet for lakare ska innehalla féljande nyckelelement:

Injektionsteknik och doseringsintervall.

Korrekt volymmangd for bada rekonstitueringssatten samt injektionsskillnader mellan MCP-
och PIP-leder for Dupuytrens kontraktur och for plack vid Peyronies sjukdom.

Igenkannandet och behandling av allvarliga immunomedierade reaktioner, ddribland anafylaxi.
Information om blédningsrisken hos patienter med koagulationsstorningar daribland de med
pagaende antikoagulatiabehandling.

Information om den potentiella risken for korsreaktivitet med matris-inetalloproteinas
(MMP:er) inkluderande utvecklandet av muskuloskeletalt syndeanm och férsamring/uppkomst av
autoimmuna sjukdomar.

Paminnelse om behovet att rapportera odnskade handelser daribland felaktig anvandning.
Behovet av att informera patienten om tecken och syrnptom relaterade med behandlingen och
nar behov finns att soka sjukvardskontakt.

Produktresumén och bipacksedeln.

Skyldighet att vidta atgarder efter godkzsinande for forsaljning

Ej relevant
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningen innehaller 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med
spadningsvétska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xiapex 0,9 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
kollagenas fran clostridium histolyticum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,9 mg kollagenas fran clostridium histolyticum

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: innehaller sackaros, trometamol och saltsyra.
Spadningsvatska: innehaller kalciumkloriddihydrat, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING‘_J‘;T_I‘Z)RLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver
1 injektionsflaska med spadningsvatska

5. ADMINISTRERINGSSAT'EG@H ADMINISTRERINGSVAG

Enbart intralesionell anvéndning

Rekonstituera med lampligivolym fore anvéndning
Lé&s bipacksedeln fore arvandning.
For engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far e] frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/671/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKF_I!\/NING

‘ 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENT_iTé}SBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Xiapex injektionsflaska fér pulver

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH administreringSVAG

Xiapex 0,9 mg pulver for injektion
kollagenas fran clostridium histolyticum
Intralesionell anvandning

\ 2. Administreringssatt

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM E_LLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska med spadningsvatska for anvéandning med Xiapex

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spédningsvatska for Xiapex

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM E_LLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xiapex 0,9 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
kollagenas fran clostridium histolyticum

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Xiapex ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Xiapex

Hur Xiapex anvéands

Eventuella biverkningar

Hur Xiapex ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

S

1. Vad Xiapex ar och vad det anvands for

Xiapex anvands for behandling av tva olika sjukdomar: Dupuytrains kontraktur hos vuxna patienter
med en tydlig strang och Peyronies sjukdom hos vuxna man

Dupuytrens kontraktur

Detta ar en sjukdom som gor att ett eller flera fingrar ki<iker sig inat mot handflatan. Denna krékning
kallas kontraktur och orsakas av en onormal bildningav en strang av kollagen under huden. Manga
som drabbas av kontrakturer far betydande svaricihater att utfora vardagliga sysslor som att kora bil, ta
personer i hand, utdva idrott, 6ppna burkar, skriva pa tangentbord eller halla i foremal.

Peyronies sjukdom

Detta ar en sjukdom som innebér att. vuxna man har ett "plack” som gar att kanna och som kroker
penis. Sjukdomen kan leda till en‘f6randrad form pa penis i erigerat tillstand pa grund av en onormal
ansamling av arrvavnad, kallai-evack, i de elastiska fibrerna i penis. Placket kan paverka formagan att
fa en rak erektion eftersom piecket inte kan tanjas lika mycket som resten av penis. Man med
Peyronies sjukdom kan ha en erektion som ar krokt eller bojd.

Det aktiva innehallsaranet i Xiapex ar kollagenas fran clostridium histolyticum och detta kollagenas
produceras med mikroorganismen Clostridium histolyticum. Xiapex injiceras av en lékare i strangen
av kollagen i fingret/handen eller placket i penis och fungerar genom att bryta ner kollagenet i
strangen eller placket.

Vid Dupuytrens sjukdom bryter Xiapex ned det kollagen som bildar strangen och darmed slapper
kontrakturen helt eller delvis och du kan rata mer pa fingret eller fingrarna.

Vid Peyronies sjukdom bryter Xiapex ned kollagenet i placket som gor att penis ar krokt i erigerat
tillstand, vilket kan leda till att den tidigare bojda erektionen blir rakare sa att du besvéras mindre av
din sjukdom. Den minskning av krokningen som uppnas varierar fran person till person.

2. Vad du behdver veta innan du far Xiapex
Anvéand inte Xiapex
o Om du ér allergisk mot kollagenas fran clostridium histolyticum eller nagot annat innehallsémne

i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
. For Peyronies sjukdom om behandlingen av ditt plack omfattar urinréret (dven kallat uretra).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du ges Xiapex.

Allergiska reaktioner
Svara allergiska reaktioner kan upptrada hos patienter som far Xiapex eftersom det innehaller
proteiner som &r fraimmande for manniskokroppen.

Kontakta omedelbart lakare om du far nagot av dessa symtom pa en allergisk reaktion efter en
injektion av Xiapex:

nasselutslag

svullet ansikte

andningssvarigheter

brostsmarta

Risken for en allvarlig allergisk reaktion eller muskuloskeletalt syndrom vid upprepad anvandning av
Xiapex kan inte uteslutas. Symtom for muskuloskeletalt syndrom ar led- eller muskelsmérta, stela
axlar, svullnad i handen, fortjockning av hud i handflatan och fértjockning eller knutor i senor. Om du
marker nagot av dessa symtom bor du tala med din lakare.

Innan du tar emot detta lakemedel, se till att ldkaren kanner till:

o om du har fatt en allergisk reaktion efter en tidigare injektion av Xizapex.

o om du tidigare har haft problem med normal blodkoagulering e!ler om du tar nagra lakemedel
som hjélper till att kontrollera normal koagulering av blodet: {aven kallat blodfértunnande medel
eller antikoagulantia).

o att om du for narvarande tar nagot antikoagulerande ldkemedel far du inte behandlas med
Xiapex inom 7 dagar efter den senaste dosen av det-astikoagulerande ldkemedlet. Ett undantag
ar anvandning av upp till 150 mg dagligen av acetyisalicylsyra (ett &amne som finns i manga
lakemedel som anvands for att forebygga blodlevring) som ar tillatet.

Om du behandlas fér Dupuytrens kontraktur

Detta lakemedel far bara injiceras i en kotlagenstrang i handen av lakare. Lakaren kommer att vara
noga med att undvika att injicera i senor, nerver eller blodkérl. Felaktiga injektioner i senor, nerver
eller blodkarl kan leda till blodninga eller skador, eventuellt bestaende, i dessa strukturer. Om den
strang som ska behandlas sitter fasti huden finns det en stérre risk att huden brister eller spricker
under fingerstrackningsprocecuren efter injektionen med Xiapex.

Allvarlig skada t.ex. fingzrnekros eller -fraktur kan medféra forlust av ett finger eller en fingerdel.
Innan fingermanipulaiicnsprocedurer utfors ska du tala om for lakaren om du har en sjukdom som
paverkar ditt skeleti;.i.ex. osteopeni eller benskorhet. Kontakta omedelbart lakare om du ar oroad 6ver
Okad smarta eller symtom i fingrarna efter behandlingen.

Tala om for lakaren om du tidigare har fatt eller funderar pa att fa Xiapex for behandling av en
sjukdom som kallas Peyronies sjukdom. Denna sjukdom drabbar vuxna man, som har ett “plack” som
gar att kanna och som kroker penis i erigerat tillstand.

Om du behandlas for Peyronies sjukdom
Detta lakemedel far bara injiceras i placket i din penis av lakare.

Penisfraktur (svallkroppsruptur) eller annan allvarlig skada i penis

Injektionen av Xiapex kan skada de ror i penis som kallas svallkroppar. Efter behandling med Xiapex
kan en av dessa svéllkroppar brista under en erektion. Detta kallas svallkroppsruptur eller penisfraktur.
Efter behandling med Xiapex kan ocksa blodkarl i penis brista, vilket leder till att blod ansamlas under
huden (kallas hematom).

Symtom pa penisfraktur (svallkroppsruptur) eller annan allvarlig skada i penis kan vara:

o ett knakande ljud eller en knakande fornimmelse i en erigerad penis
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plotslig forlust av formagan att halla kvar en erektion
smarta i penis

lila blamérke och svullnad av penis

svarigheter att urinera eller blod i urinen

Kontakta omedelbart lakare om du upplever nagot av de symtom pa penisfraktur eller allvarlig
skada i penis som anges ovan, eftersom detta kan krava kirurgiskt ingrepp.

Ha inte samlag eller ndgon annan sexuell aktivitet under minst 4 veckor efter den andra
injektionen i en behandlingscykel med Xiapex och efter att eventuell smarta och svullnad har upphort
och iaktta forsiktighet nar du aterupptar sexuell aktivitet.

Tala om for lakaren om du tidigare har fatt eller funderar pa att fa Xiapex for behandling av en
sjukdom som kallas Dupuytrens kontraktur. Vid denna sjukdom bildas en strang i vavnaden i
handflatan och gor att ett eller flera fingrar kroker sig in mot handflatan sa att det inte gar att rata ut
dem.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvandning av Xiapex for barn och ungdomar i aldern 0-48 ar for behandling
av Dupuytrens kontraktur eller Peyronies sjukdom.

Andra lakemedel och Xiapex

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andr& iakemedel. Detta omfattar
lakemedel som hjalper till att kontrollera normal koagulering av blodet (aven kallat blodfértunnande
medel eller antikoagulantia), antrakinonderivat, vissa antibiotika (tetracykliner och
antracykliner/antrakinoloner) for behandling av infektioner. Dét{inns ingen kand paverkan
(interaktion) vid samtidig anvandning av lakemedel mot ereksil dysfunktion och behandling med
Xiapex.

Graviditet och amning

Dupuytrens kontraktur

Om du &r gravid eller ammar, tror att du karrvara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du ges detta la<emedel.

Det finns ingen erfarenhet fran anvandning av Xiapex av gravida kvinnor, darfor rekommenderas inte
anvandning av Xiapex vid graviditet; Behandlingen bor skjutas upp till efter graviditeten.

Det finns ingen erfarenhet fran-anvandning av Xiapex av ammande kvinnor och darfor
rekommenderas inte anvandixing av Xiapex under amning.

Peyronies sjukdom
Denna sjukdom drahbar inte kvinnor.

Korformaga och anvandning av maskiner

Om du upplever yrsel, domning, férandrade fornimmelser och huvudvark omedelbart efter en
injektion med Xiapex maste du undvika eventuella farliga sysslor som att kora bil, motorcykel och
anvanda maskiner tills dessa effekter har gatt dver eller du far klartecken av din lakare.

Svullnad och smérta kan férsamra funktionen av den behandlade handen vid Dupuytrens sjukdom.
Xiapex innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur Xiapex anvands

Behandling far endast ges av lakare som har fatt lamplig utbildning i korrekt anvandning av Xiapex
och som har erfarenhet av behandling av Dupuytrens kontraktur eller Peyronies sjukdom.
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Du kommer att fa Xiapex som en injektion direkt i det omrade som orsakar att ditt finger/din penis
kroks (intralesionell injektion). Din lakare kommer att ge alla injektioner av Xiapex.

Rekommenderad dos av ditt ordinerade lakemedel &r 0,58 mg.

Dupuytrens kontraktur
Den sammanlagda injektionsvolymen beror pa vilken led som ska behandlas. Din lakare kommer att
noggrant vélja det omrade dar kollagenstrangen &r mest atkomlig och lagga injektionen just dar.

Efter injektionen kommer du att fa handen omlagd med ett forband. Du maste halla det behandlade
fingret i stillhet under en dag. For vissa patienter kan fingret rata ut sig av sig sjalv. Savida inte din
lakare har sagt annat ska du inte boja eller stracka fingrarna pa den injicerade handen. Du ska inte vid
nagot tillfalle sjalv forsoka paverka den injicerade strangen. Hall den injicerade handen i hoglage sa
mycket som majligt tills dagen efter fingerstrackningsproceduren.

Din lakare kommer att be dig komma tillbaka cirka 24-72 timmar efter injektionen for att forsoka att
stracka pa fingret for att rata ut det. Efter fingerstrackningsproceduren kommer du att fa en skena som
du ska béra nattetid i upp till 4 manader.

Om ditt finger fortfarande inte kan ratas ut vid ett uppféljningsbesok hos din!dkare kan du behéva
ytterligare behandling med Xiapex som i sa fall kan ges omkring 4 veckor efier den forsta
behandlingen. Injektion och fingerstrackningsproceduren kan upprepas-upp till 3 ganger per strang
med omkring 4 veckors mellanrum. Injektioner i upp till tva strangar eiler tva paverkade leder i
samma hand kan administreras under ett behandlingsbestk. Om sitkdomen har orsakat flera
kontrakturer kan ytterligare strangar behandlas vid andra beharatingsbesék med omkring 4 veckors
mellanrum, enligt lakarens beslut.

Fraga lakaren om nar du kan borja med dina vanliga akiiviteter igen efter behandlingen med Xiapex.
Du bor undvika anstrangande aktiviteter med fingratiza tills du far andra anvisningar av din lakare.
Lakaren kan komma att rekommendera att du utfav,en sekvens av fingerbdjningar och
tojningsovningar flertalet ganger per dag under flera manader.

Erfarenheter fran kliniska studier med Xiagax ar for narvarande begransade till upp till 3 injektioner
per strang och upp till 8 injektioner sammanlagt i bada handerna.

Peyronies sjukdom
Din lakare kommer att injicera-Xitapex i det plack som gor att din penis kroks.

° Xiapex ges som dei‘i-en behandlingscykel. | varje behandlingscykel kommer du att fa en
injektion av Xiagiex foljt av en andra injektion en annan dag (1 till 3 dagar senare).

o Efter varje iniektion av Xiapex kan du fa ett forband pa din penis. Lakaren kommer att tala om
nar du ska ta av forbandet.

o En till tre dagar efter den andra injektionen av Xiapex i en behandlingscykel kommer du att
behoéva komma tillbaka till Iakaren for en manuell behandling som hjélper till att strdcka och
rata ut din penis. Lékaren talar om for dig nar du ska komma tillbaka for detta.

o Léakaren kommer att visa dig hur du varsamt ska stracka och rata ut din penis pa ratt satt. For
mer information, se ”Anvisningar om hur du varsamt stréacker din penis” och ”Anvisningar
om hur du varsamt ratar ut din penis” i slutet av bipacksedeln.

o Du ska bara stracka din penis varsamt nér du inte har en erektion. Du ska varsamt strécka
din penis 3 ganger om dagen i 6 veckor efter varje behandlingscykel.

o Du ska bara réta ut din penis om du har en erektion som uppstar utan nagon sexuell
aktivitet (spontan erektion). Du ska varsamt rata ut din penis 1 gang om dagen i 6 veckor efter
varje behandlingscykel

o Lakaren kommer att tala om nar du kan ateruppta sexuell aktivitet efter varje behandlingscykel.

o Lakaren kommer ocksa att tala om nar du ska komma tillbaka om du behover fler
behandlingscykler.
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Erfarenheter fran kliniska studier med Xiapex ar for narvarande begransade till 4 behandlingscykler
under vilka sammanlagt 8 injektioner kan administreras i det plack som orsakar krékningen.

Tala omedelbart om for lakaren om du har svart att stracka eller rata ut din penis eller om du har ont
eller ndgra andra problem.

Om du fatt for stor mangd av Xiapex

Eftersom detta lakemedel administreras av din lakare ar det inte troligt att du kommer att fa en felaktig
dos. | det osannolika fall att din l&kare skulle ge dig en hdgre dos &n den rekommenderade, kan du
uppleva en forhojd svarighetsgrad av de méjliga biverkningar som anges i avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar”.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandaie behover inte fa
dem.

Allergisk reaktion

Allvarlig allergisk reaktion har rapporterats som mindre vanlig (1 fall)..¥.ontakta omedelbart lakare
om du mérker nagra tecken eller symtom pa en allvarlig allergisk reaktion, t.ex. en utbredd hudrodnad
eller ett utbrett hudutslag, svullnad, tranghetskansla i svalget eller andningssvarigheter. Du bor inte
anvanda Xiapex om du vet att du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot kollagenas eller nagot av
de andra innehallsamnena.

Dupuytrens kontraktur

De flesta av de biverkningar som upptradde i de-kiniska studierna var lindriga eller medelsvara samt
begransade till den behandlade handen.

Foljande biverkningar har observerats mied Xiapex injicerat i upp till tva strangar eller leder per
behandlingsbesok:

Mycket vanliga biverkninga:ikan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

reaktioner vid injektiansstallet, t.ex. blodningar, smarta, svullnad, dmhet och blamérken
klada i handen

smarta i hand, handled eller arm

svullna eller FSrstorade kortlar nara armbagen eller i armhalan

svullnad i hand eller arm

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

. reaktioner vid injektionsstallet, t.ex. smarta, varme, svullnad, en eller flera blasor, hudrodnad
och/eller hudutslag

hudskada vid injektionsstallet

hudskada, blodblasa

smartande kortlar nara armbagarna eller i armhalan

svullnad och smarta i leder

brannande kansla, partiell kénselforlust, stickande kéansla eller domning

yrsel, huvudvark, illamaende

Okad svettning

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
o senruptur, ligamentskada
. lag niva av trombocyter
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svullna dgonlock

allergisk reaktion

kronisk smérta

obehag, skada, férlamning i lem

tremor/darrningar, 6kad kéanslighet for stimuli

svimning

krakningar, diarré, smérta i évre delen av buken

utslag, eksem

stelhet, knakande leder

muskelspasmer, muskelsvaghet, muskuloskeletal stelhet eller obehag

smarta i ljumske, axel, brostvagg eller nacke

svullnad

feber, allman smarta, obehag, trotthet, varmekansla, olustkénsla, influensaliknande symtom
koéldkénslighet i de behandlade fingrarna

reaktioner vid injektionsstallet, daribland flagande hud, missfargad hud, infektion, smarta, stram
hud, domning, irritation eller knutor, sarskorpa, sar

okade nivaer av leverenzymer

upphetsning, forvirring, irritabilitet, rastloshet, somnsvarigheter

andfaddhet, hyperventilation

inflammation i lymfkortlar (lymfadenit), inflammation i lymfkarl (lvrtifangit) som leder till att
huden rodnar, blir 6m, varm och svullen, vanligen atféljt av réde strimmor och forstorade
lymfkortlar.

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)
. fingerfraktur
. forlust av finger eller fingerdel

Peyronies sjukdom

Penisfraktur (svallkroppsruptur) eller annani allvarlig skada pa penis

Penisfraktur (svallkroppsruptur) eller annariallvarlig skada pa penis har intraffat i sallsynta fall.
Kontakta omedelbart lakare om du uoplever nagot av symtomen pa penisfraktur eller annan
allvarlig skada i penis, vilka ar fétjande: ett knakande ljud eller en knakande fornimmelse i en
erigerad penis, plotslig forlust av-1drmagan att halla kvar en erektion, smarta i penis, lila blamarke och
svullnad av penis, svarigheter ati Urinera eller blod i urinen, en blodansamling under huden vid
injektionsstéllet.

De flesta biverkningar com upptradde i de kliniska studierna var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad
och de flesta gick Gver inom 2 veckor efter injektionen.

Féljande biverkningar har observerats med Xiapex:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler & 1 av 10 personer):
. blaméarken eller svullnad av penis och smérta i penis
o en liten blodansamling under huden vid injektionsstéllet

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

. reaktioner vid injektionsstallet, t.ex. en blasa, svullnad, klada eller ett hart upphdjt omrade under
huden

smadrta vid injektionsstallet och ovanfor penis

blasa eller rodnad/missfargning av penis

genital klada

smartsam erektion, smarta vid samlag och erektil dysfunktion
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

smartande och svullna lymfknutor
Okat antal vita blodkroppar

snabb hjartrytm

6ronringningar

svullen buk

forstoppning

varmekansla

utslag vid injektionsstallet

feber

svaghet

frossa

influensaliknande sjukdom
utsondring fran en blasa pa penis
Oomhet

allergisk reaktion

svampinfektion i huden

infektion

ovre luftvéagsinfektion
hudbristning

Oppet sar

ansamling av blod utanfor ett blodkéarl pa pungen
ledskada

knakande ljud/férnimmelse som tyder pa penisfraktur
forhojt blodsocker

forhojt blodtryck

vétskeretention

ryggvark

smarta och obehag i ljumsken
fortjockning néra ligamentet vid penisroten
O6mhet i ligamentet vid penisroten
huvudvérk

yrsel

obehaglig smak

onormal fornimmelse

brannande kansla

Okad/minskad k&aslighet for sinnesstimuli
onormala drémmar

depression

undvikande av sex
sméartsam/okad urinering
arrvavnad i penis

rubbning i penis

forsamring av Peyronies sjukdom
sexuell dysfunktion

rodnad, svullnad och smérta i pungen
genitalt obehag och blamarken
béackensmarta

minskad penisstorlek
blodproppsbildning i penisvenen
hosta

litet inflammationsomrade
nattliga svettningar

omhet i huden pa penis
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hudutslag som orsakar rodnad
hudproblem/-irritation

ansamling av blod utanfér blodkarlen
blamarken

sjukdom i lymfkarlen

ytlig veninflammation

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xiapex ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Lékaren ska inte anvanda detta lakemedel efter det utgangsdatum som anges pa kartongen efter
Utg.dat och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap vid 2°C-8°C. Far ej frysas.

Produkten bor anvandas omedelbart efter spadning. Utspadd Xiapex kan forvaras vid rumstemperatur
(20°C - 25°C) i upp till en timme eller i kylskap 2°C —8°C i tinp till 4 timmar fore administrering. Om
den utspadda lésningen ar kyld maste den ges tid att aterta vutinstemperatur (20°C — 25°C) i omkring
15 minuter fore anvandning.

Xiapex ska inte anvandas om den utspadda losningei ar missfargad eller innehaller partiklar.
Ldsningen ska vara klar och farglds och inte inmenizlla klumpar, flagor eller partiklar.

Lakaren eller kliniken ombesdrjer forvaring, hantering och kassering av Xiapex. Lakemedel ska inte
kastas i avloppet eller bland hushallsavali. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder <y till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innerdll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaraticrn

. Den aktiva stbstansen ar kollagenas fran clostridium histolyticum. Varje injektionsflaska med
Xiapex innehaller 0,9 mg kollagenas fran clostridium histolyticum.

. Ovriga innehallsamnen ar sackaros, trometamol och saltsyra 2,4 % (viktprocent) (for
pH-justering).

° Spadningsvitskan innehaller kalciumkloriddihydrat, natriumklorid och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xiapex-pulvret ar ett pulver och vatska till injektionsvétska l6sning. Det vita frystorkade pulvret
tillhandahalls i en klar injektionsflaska av glas (3 ml, typ I-glas) med gummipropp,
aluminiumfdrsegling och sndpplock av plast.

Spadningsvatskan som ska anvéndas for att 16sa upp pulvret &r en klar, farglos vétska. 3 ml
spadningsvatska tillhandahalls i en klar injektionsflaska av glas (5 ml, typ I-glas) med gummipropp,
aluminiumfdrsegling och snépplock av plast.

Xiapex levereras i en férpackning med 1 injektionsflaska med Xiapex-pulver och 1 injektionsflaska
med spadningsvatska.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forséljning
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Sverige

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

Denna bipacksedel andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Anvisningar om anvandning och hantering

Dupuytrens kontraktur

1. Beredning — rekonstituering

Injektionsflaskan med Xiapex och injektionsflaskan med spé&dningsvétska for rekonstituering av
I6sning for injektion maste forvaras kallt.

1. Fore anvandning ska injektionsflaskan som innehaller det frystorkade pulvret med Xiapex och
injektionsflaskan som innehaller spadningsvatska for rekonstituering tas ut ur kylskapet och de
tva injektionsflaskorna ska sta framme i rumstemperatur i minst 15 minuter men inte langre an
60 minuter. Inspektera injektionsflaskan innehdllande Xiapex visuellt. Kakan av frystorkat
pulver ska vara intakt och vit till fargen.

2. Bekréfta vilken typ av led som ska behandlas (metakarpofalangealled-(MCP) eller proximal
interfalangealled (PIP)) eftersom volymen spadningsvatska som kravstor rekonstitueringen ar
beroende av ledtyp (PIP-leder kraver mindre injektionsvolym).

3. Ta av snapplocken fran bada injektionsflaskorna och torka‘med aseptisk teknik av
gummiproppen och de omgivande ytorna pa injektionsflasikan med Xiapex och
injektionsflaskan med spadningsvatska for rekonstitusring med steril alkohol (inga andra
antiseptika far anvandas).

4, Anvand enbart den medfdljande spadningsvéiskan for rekonstituering. Spadningsvatskan
innehaller kalcium som kravs for aktiviteten hos Xiapex.

5. Anvand en 1 ml steril spruta med 0,04 ml gradering med en kanyl i storleken 12-13 mm (27 G)
(medfoljer gj) for att dra upp ratt veiym av den medféljande spadningsvatskan:

° 0,39 ml spadningsvétska for strangar som paverkar en MCP-led vid Dupuytrens

kontraktur

. 0,31 ml spadniagsvatska for strangar som paverkar en P1P-led vid Dupuytrens
kontraktur

6. Injicera spadnirigsvatskan langsamt langs sidorna pa injektionsflaskan med det frystorkade

Xiapex-pulvret. Vand inte pa injektionsflaskan och skaka inte l1osningen. Rotera losningen
langsamt for att sakerstélla att allt frystorkat pulver har 16sts upp.

7. Den rekonstituerade Xiapex-losningen kan forvaras vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till
en timme eller i kylskap 2 °C-8 °C i upp till 4 timmar fore administrering. Om den
rekonstituerade Xiapex-losningen &ar kyld maste den ges tid att aterta rumstemperatur i omkring
15 minuter fore anvandning.

8. Kassera sprutan och kanylen som anvéndes for rekonstitueringen och injektionsflaskan som
inneholl spadningsvatskan.

9. Vid administrering av tva injektioner i samma hand under ett behandlingsbesok, anvéand en ny

spruta och en separat injektionsflaska av beredd l6sning (innehallande 0,58 mg av Xiapex) for
den andra injektionen. Upprepa steg 1 till 8.
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3.

Identifiering av behandlingsomradet

Bekrafta behandlingsomradet fore varje behandlingscykel enligt foljande:

Bekréfta vilken typ av led som ska behandlas metakarpofalangealled (MCP) eller proximal
interfalangealled (PIP) eftersom volymen spadningsvatska som kravs for rekonstitueringen ar
beroende av ledtyp (PIP-leder kraver mindre injektionsvolym).

Injiceringsprocedur

Administrering av lokalt anestetikum fore injektionen av Xiapex rekommenderas inte eftersom detta
kan inverka pa placeringen av injektionen.

1.

Den rekonstituerade I6sningen av Xiapex maste vara klar. Losningen ska inspekteras visuellt for
att kunna upptécka eventuella partiklar och missfargningar fore administrering. Om ldsningen
innehaller partiklar, & grumlig eller missfargad ska den inte injiceras.

Identifiera strangen som ska injiceras. Det valda injektionsstéllet maste vara dar den
kontrakterade strangen ar maximalt separerad fran de underliggande bojsenerna och dar huden
inte ligger direkt mot strangen.

Vid administrering av tva injektioner i samma hand under ett behanglingsbesok, borja med det
paverkade fingret i handens mest ulnara del och fortsatt mot den radiala delen (t.ex. femte
fingret till pekfingret). Borja i respektive finger med den paverkade leden i fingrets mest
proximala del och fortsatt mot den distala delen (t.ex. MP ti!-PIP). Folj steg 4-10 for varje
injektion.

Applicera ett antiseptikum pa injektionsstallet och {a: huden torka.

Anvand en ny steril spruta med 0,01 ml gradering och en fast kanyl med storleken 12 eller
13 mm (26 eller 27 G) (medfoljer ej) och.cri upp erforderlig volym av den rekonstituerade
I6sningen for injektion:

. 0,25 ml rekonstituerad Xianex for strangar som paverkar en MCP-led eller

. 0,20 ml rekonstituerad Xiapex for strangar som paverkar en PIP-led

Var forsiktig med strangar i-narheten av PIP-ledens bdjveck. Vid injektion i en strdng som
paverkar lillfingrets PIP-iad maste man vara noggrann med att injicera sa nara palmara
fingervecken som mdjtigt och inte djupare &n 2-3 mm. For PIP-leder bor man inte 1agga
injektionen mer &r.4. imm distalt om palmara fingervecken.

Anvand din icke-dominanta hand for att halla fast patientens hand som ska behandlas samtidigt
som du stracker ut strangen nagot. Anvand din dominanta hand for att fora in kanylen i
strangen. Var noga med att halla kanylen inom strangen. Kanylspetsen far inte passera ut pa
andra sidan strangen da det finns en risk att injektionen med Xiapex hamnar i annan véavnad an i
strangen. Om det efter placering av kanylen i strangen finns misstanke om att kanylspetsen
kommit in i bojsenan kan man passivt rora distala interfalangeala leden (DIP-leden). Om
misstanke finns att kanylen &r placerad i en sena eller om patienten upplever parestesi skall
kanylen backas och foras in i strangen vid ett annat stalle. Om kanylen sitter korrekt placerad
kommer du att marka ett visst motstand under injiceringen. Figur 1 nedan innehaller en
illustration av injiceringstekniken.

Nér du har bekraftat att kanylen ar korrekt placerad i strangen injicerar du omkring en tredjedel
av dosen.

Darefter drar du ut kanylspetsen fran strangen — kanylspetsen ska dock hela tiden vara kvar

under huden — och for in den ett litet stycke (omkring 2-3 mm) distalt om den forsta injektionen
i strangen och dér injicera ytterligare en tredjedel av dosen.
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10.  Fortsétt att halla kanylspetsen under huden, dra ut den fran strangen och for nu in den ett litet
stycke (omkring 2—-3 mm) proximalt om den forsta injektionen i strdngen och injicera den sista
tredjedelen av dosen (se figur 2).

Figur 1 och 2 nedan &r enbart avsedda som illustrationer och &r inte nddvéndigtvis representativa for
de exakta positionerna av de anatomiska strukturerna hos en specifik patient.

Figur 1: lllustration av injiceringstekniken
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Figur 2: Trestegsinjektion av Xiapex i straingen
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11. L&gg om den behandlade handen med en mjuk, voluminds gasbinda.

12. Kassera den oanvénda delen av den rekonstituerade 16sningen och spadningsvatskan efter
injektionen. Injektionsflaskor med oanvand rekonstituerad I6sning eller spadningsvitska far inte
lagras, samlas ihop eller anvéndas.
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13.

Patienten ska instrueras att:

. inte boja eller stracka fingrarna tills fingerextensionsproceduren &r slutford eftersom detta
kan 0ka extravaseringen av Xiapex ut fran strangen
. inte vid nagot tillfalle sjalv forsoka att rupturera den injicerade strangen

. hélla den injicerade handen i hoglage sa mycket som majligt tills dagen efter
fingerextensionsproceduren

. omedelbart kontakta lakaren om det uppstar tecken pa infektion (t.ex. feber, frossa, ckad
rodnad eller 6dem) eller svarigheter att boja fingret efter att svullnaden har gatt ner
(symtom pa senruptur)

o aterkomma till lakaren cirka 24-72 timmar efter varje injektion for undersokning av den
injicerade handen och en eventuell fingerextensionsprocedur for fa strangen att rupturera.

Fingerextensionsproceduren

Vid uppfoljningsbesoket cirka 24-72 timmar efter injektionen ska du faststalla om kontrakturen
finns kvar. Om strangkontrakturen kvarstar bér man utfora en passiv fingerextensionsprocedur
for att forsoka fa strangen att rupturera.

Om strangar i tva paverkade leder i ett finger har behandlats, utfor fingetextensionsproceduren i
den strang som paverkar MCP-leden innan proceduren utfors pa str2nigen som paverkar
PIP-leden.

Lokal anestesi kan vid behov anvandas under fingerextensicrisproceduren.

Lat patientens hand ligga bojd och applicera en medelstark strackning av den injicerade
strangen genom att stracka fingret under omkring48-20 sekunder. For strangar som paverkar
PIP-leden bor fingerextensionsproceduren utfoérasimed MCP-leden i béjt lage.

Om den forsta fingerextensionsprocedureiricite resulterar i att strdngen rupturerar kan man
utfora ett andra och ett tredje forsok mied’5-10 minuters mellanrum. Man bor inte utféra fler an
tre forsok per paverkad led att fa er sirang att rupturera.

Om strangen inte har rupturerats efter tre extensionsforsdk per strang bér man planera in ett
uppfoljningsbesok omkring 4 veckor efter injektionen. Om den kontrakterade strangen kvarstar
vid ett efterféljande besok kan ytterligare en injektion och fingerextensionsprocedur utféras.

Efter fingerextensinnsprocedur(er) och efter att patienten har forsetts med en skena (med den

behandlade lederii maximal tojning) ska patienten instrueras att:

o inte utféia anstrangande sysslor med den injicerade handen tills han/hon far klartecken att
gora detta

. bara skenan pa natten i upp till 4 manader

o utfora en sekvens av fingerbéjningar och tojningsévningar flertalet ganger per dag under
flera manader.
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Foljande information &r endast avsedd for patienter med Peyronies sjukdom:
Anvisningar om hur du varsamt stracker din penis
Strack din penis varsamt 3 ganger om dagen. Strack bara penis om den inte ar hard (erigerad).

. Hall i ollonet med ena handens fingrar. Hall penisroten med andra handens fingrar (se figur 3).
o Dra varsamt ut penis fran kroppen till dess fulla langd och hall kvar strackningen i

30 sekunder.
. Slapp ollonet och Iat din penis aterga till sin normala langd.

Figur 3: Bild pa hur du stracker din Eenis

Anvisningar om hur du varsamt ratar ut din penis

Rata ut din penis varsamt en gdng om dagen. Rata bava ut din penis om du far en erektion utan
nagon sexuell aktivitet (spontan erektion). Det ska Inte gora ont eller kannas obehagligt nar du
bojer penis.

o Hall penis med ena handen. Anvand andra handen till att varsamt boja penis i motsatt riktning
mot krokningen (se figur 4). Hall kvar penis i denna utratade position i 30 sekunder och slapp
sedan.

[ )

Figur 4: Bild pé hur rétar ut din penis
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar om anvandning och hantering

Peyronies sjukdom

1.

Beredning — rekonstituering

Injektionsflaskan med Xiapex och injektionsflaskan med spéadningsvétska for rekonstituering av
I6sning for injektion maste forvaras kallt.

a)

b)

Fore anvandning ska injektionsflaskan som innehaller det frystorkade pulvret med Xiapex och
injektionsflaskan som innehaller spadningsvatska for rekonstituering tas ut ur kylskapet och de
tva injektionsflaskorna ska sta framme i rumstemperatur i minst 15 minuter men inte langre an
60 minuter. Inspektera injektionsflaskan innehéllande Xiapex visuellt. Kakan av frystorkat
pulver ska vara intakt och vit till fargen.

Ta av snapplocken fran bada injektionsflaskorna och torka med aseptisk tekiik av
gummiproppen och de omgivande ytorna pa injektionsflaskan med Xiatex och
injektionsflaskan med spadningsvatska for rekonstituering med sterif @ikohol (inga andra
antiseptika far anvandas).

Anvand enbart den medfdljande spadningsvatskan for rekcastituering. Spadningsvatskan
innehaller kalcium som kravs for aktiviteten hos Xiapex:

Anvand en 1 ml steril spruta med 0,01 ml gradering iwied en kanyl i storleken 12-13 mm (27 G)
(medfoljer ej) for att dra upp ratt volym av den micdféljande spadningsvatskan:

. 0,39 ml spadningsvétska for det perisla placket vid Peyronies sjukdom

Injicera spadningsvatskan langsamt dings sidorna pa injektionsflaskan med det frystorkade
Xiapex-pulvret. Vand inte pa injekitonsflaskan och skaka inte 16sningen. Rotera I6sningen
langsamt for att sakerstélla att.allt frystorkat pulver har 16sts upp.

Den rekonstituerade Xiansx-losningen kan forvaras vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till
en timme eller i kylskép 2 °C-8 °C i upp till 4 timmar fore administrering. Om den
rekonstituerade Xiapex-losningen ar kyld maste den ges tid att aterta rumstemperatur i omkring
15 minuter fore eénvandning.

Kassera sprutan och kanylen som anvéndes for rekonstitueringen och injektionsflaskan som
inneholl spadningsvatskan.

Identifiering av behandlingsomradet

Identifiera behandlingsomradet fore varje behandlingscykel pa foljande satt:

° Inducera erektion av penis.

o Lokalisera placket vid den punkt dar krokningen av penis ar storst (eller fokalpunkt).

o Markera punkten med en kirurgisk markpenna. Detta indikerar malomradet i placket for
deponering av Xiapex.

Injiceringsprocedur
Den rekonstituerade I6sningen av Xiapex maste vara klar. Losningen ska inspekteras visuellt for

att kunna upptécka eventuella partiklar och missfargningar fére administrering. Om l6sningen
innehaller partiklar, & grumlig eller missfargad ska den inte injiceras.
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b)

c)
d)

9)

h)

)
4.

Applicera ett antiseptikum pa injektionsstallet och lat huden torka.
Administrera lampligt lokalanestetikum om sa dnskas.

Anvéand en ny spruta med 0,01 ml gradering och en fast kanyl i storleken 12 eller 13 mm (27 G)
(medfoljer ej) for att dra upp en volym pa 0,25 ml rekonstituerad l6sning (innehallande
0,58 mg Xiapex).

Penis ska vara slapp innan Xiapex injiceras. Placera kanylspetsen pa sidan av malplacket i linje
med punkten dar krokningen dr som storst. Rikta kanylen sa att den gar in i placket fran sidan,
INTE nedat eller i rat vinkel mot corpora cavernosum.

Stick in och for nalen transversellt genom plackets bredd mot plackets motsatta sida utan att
passera det helt. Testa och bekréfta att kanylen &r i ratt position genom att omsorgsfullt notera
motstand vid minimalt tryck pa sprutkolven.

Starta injektionen med kanylspetsen placerad i placket och injicera ldkemedlet langsamt i
placket med ett stadigt tryck pa kolven. Dra ut kanylen langsamt sa att hela dosen deponeras
langs kanylens bana i placket. For plack som endast &r nagra millimeter hieda kan den stracka
som kanylen dras ut vara mycket kort. Malet ar alltid att deponera hela.dosen inom placket.
Tryck forsiktigt mot injektionsstallet nar nalen har dragits ut. Szit-ea forband vid behov.
Kassera den dverblivna volymen rekonstituerad 16sning och‘spadningsvatska efter varje
injektion. Spara inte, sla inte ihop och anvand inte nagra-tnjektionsflaskor som innehaller
overbliven rekonstituerad 16sning eller spadningsvatska

Den andra injektionen i behandlingscykeln ska ges cirka 2 till 3 mm fran den forsta injektionen.

Penismodelleringsprocedur

Penismodellering bidrar till att minska kurvaturdeformiteten och rata ut penisskaftet. Vid
uppféljningsbesoket 1 till 3 dagar efter cieri andra injektionen i varje behandlingscykel ska du utfora en
penismodelleringsprocedur (enligt beskrivningen nedan) pa penis i slappt tillstand for att stracka och
forlanga det behandlade placket sam-Xiapex har rupturerat:

o Administrera lampligt lokalanestetikum om s& 6nskas.

o Ta pa handskar @ch fatta tag om placket eller den forhardnade delen av den slappa
penisen med hada handerna cirka 1 cm proximalt och distalt om injektionsstallet. Undvik
direkt trvck pa injektionsstallet.

o Anvand nalplacket som havstangsstod och anvand bada handerna till att utéva ett stadigt
tryck for att stracka och forlanga penis. Malet &r att gradvis skapa en krokning i motsatt
riktning mot patientens peniskurvatur genom att stracka placket till dess att mattligt
motstand mots. Hall kvar trycket i 30 sekunder och slapp sedan.

o Efter 30 sekunders vilopaus upprepas penismodelleringstekniken till dess att totalt
3 modelleringsforsok har utforts under 30 sekunder per forsok.

Patienten ska sedan instrueras att utfora penismodellering i hemmet varje dag under 6-veckorsperioden
efter lakarbesoket for penismodellering i varje behandlingscykel, i enlighet med de detaljerade
anvisningarna i bipacksedeln.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAIT Tl ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sakerhetsrapporterna) for kollagenas fran clostridium histolyticum, & CHMP:s slutsatser foljande:

Granskningen av data presenterade i den periodiska sakerhetsrapporten for Xiapex, som omfattar
perioden fran den 28 februari 2018 till den 27 februari 2019, identifierade fallrapporter efter
godkannande for forsaljning och fran litteraturen om fingernekros och/eller amputation och av
fingerfrakturer hos patienter med Dupuytrens kontraktur behandlade med kollagenas fran clostridium
histolyticum. Med hansyn till den rimliga mekanismen av kollagenas fran clostridium histolyticum
och den efterféljande manipuleringsproceduren hos patienter med Dupuytrens kontraktur, anser
PRAC att produktinformationen for Xiapex ska uppdateras for att inkludera en varning avseende
fingernekros som i vissa fall kan leda till fingeramputation och en varning avseende fingerfraktur i
avsnitt 4.4 i produktresumén. Nedsatt perifer cirkulation kan vara en bidragande orsak till
fingernekros. For patienter med en Okad risk for fraktur, t.ex. patienter med osteopeni/osteoporos,
kréavs sérskild forsiktighet under manipuleringsproceduren. Avsnitt 4.8 i produktresumén &r
uppdaterad for att inkludera biverkningarna “fingernekros” och fingerfraktur” med “ingen ké&nd
frekvens”. Bipacksedeln &r uppdaterad i enlighet harmed.

Baserat pa granskningen av fallrapporter efter godkannande for forsaljning.av-penil fraktur hos
patienter med Peyronies sjukdom anser PRAC att produktinformation for<Xiapex ska uppdateras for
att inkludera en ny ordalydelse for avsnitt 4.4 i produktresumén och avaritt 2 i bipacksedeln for att 6ka
det minsta tidsspannet mellan injektion och aterupptagande av sexi'<!l aktivitet till minst 4 veckor och
att forsiktighet ska iakttas vid aterupptagande av sexuell aktivitet.

CHMP instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkdnnandet (godkanrandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for koliagenas fran clostridium histolyticum anser CHMP att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedten) som innehaller kollagenas fran clostridium
histolyticum &r oférandrat under férutsattniag att de foreslagna andringarna gors i

produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkeren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning andras.
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