ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

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

Substancje pomocnicze:

Ilo$¢ sodu wstrzykiwanego jednorazowo do stawu:
stawy $rodreczno-paliczkowe: 0,0009 g,

stawy miedzypaliczkowe blizsze: 0,0007 g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(Proszek do wstrzykiwan)

Proszek jest biatym liofilizowanym proszkiem.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Xiapex jest wskazany w leczeniu przykurczu Dupuytrena u pacjentdow dorostych z wyczuwalnym
dotykowo pasmem wtoknistym rozciggna dtoniowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Xiapex musi by¢ podawany przez lekarza przeszkolonego w prawidtowym podawaniu produktu
leczniczego 1 majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu choroby Dupuytrena.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Xiapex to 0,58 mg na kazde wstrzyknigcie w wyczuwalne
dotykowo pasmo wiokniste rozciggna dtoniowego. Objetos¢ roztworu po rekonstytucji (sporzadzeniu)
produktu leczniczego Xiapex podawana do pasma wtdknistego rézni si¢ zaleznie od rodzaju
leczonego stawu (patrz Tabela 1).

Po uptywie okoto 24 godzin po wstrzyknigciu produktu, mozna w razie potrzeby, wykonaé zabieg
wyprostowania palcow, aby utatwi¢ rozerwanie pasma wioknistego. W przypadku braku
zadowalajacej odpowiedzi na leczenie, wstrzyknigcie i wyprostowania palca mozna powtorzy¢ po
uplywie okoto 4 tygodni. Zabiegi wstrzyknigcia produktu i wyprostowania palca mozna stosowa¢ do 3
razy na kazde pasmo wtokniste w odstepach okoto 4-tygodniowych. Za kazdym razem mozna leczy¢
tylko jedno pasmo widkniste. Jesli choroba doprowadzita do kilku przykurczy, leczenie kazdego
pasma wioknistego nalezy podejmowac kolejno, wedtug ustalen lekarza. Do$§wiadczenia z badan
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klinicznych produktu leczniczego Xiapex sa obecnie ograniczone maksymalnie do 3 wstrzyknie¢ na
pasmo wiokniste 1 maksymalnie do 8 wstrzykniec¢ tacznie.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nastepnego dnia zglosili si¢ na wizyte do lekarza prowadzacego, w celu
zbadania re¢ki, w ktora wykonano wstrzyknigcie oraz wyprostowania palca w celu rozerwania pasma

wloknistego.

Specjalne populacje

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na to, ze ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt Xiapex jest niemierzalna, nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Nie obserwowano jakichkolwiek réznic pomigdzy pacjentami
w podesztym wieku a mtodszymi pacjentami, pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania lub
skutecznosci produktu.

Osoby z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Ze wzgledu na to, ze ekspozycja ogolnoustrojowa na lek jest niemierzalna, nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania.

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek
Ze wzgledu na to, ze ekspozycja ogolnoustrojowa na lek jest niemierzalna, nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania.

Populacja dzieci i mtodziezy
Nie ma odpowiednich wskazan do zastosowania produktu leczniczego Xiapex w leczeniu przykurczu

Dupuytrena u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie doogniskowe.
Produkt leczniczy do jednorazowego uzycia.

Objetos¢ roztworu po rekonstytucji (sporzqdzeniu)

Produkt leczniczy Xiapex musi by¢ sporzadzony wylacznie z uzyciem rozpuszczalnika dotaczonego

do opakowania; przed uzyciem produkt nalezy rozpusci¢ w tym rozpuszczalniku do odpowiedniej

objetosci:

- w przypadku stawow $rodreczno-paliczkowych stosowac 0,39 ml rozpuszczalnika.

- w przypadku stawow miedzypaliczkowych blizszych stosowa¢ 0,31 ml rozpuszczalnika (patrz
tabela 1).

Objetos¢ roztworu do wstrzykiwan

- w przypadku pasm wtoknistych obejmujacych stawy srodreczno-paliczkowe kazda dawke
wstrzykuje si¢ w objetosci 0,25 ml.

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



Tabela 1. Objetosci konieczne do rozpuszczenia i podania leku

Leczony staw Objetosé Objeto$é roztworu
rozpuszczalnika wstrzykiwanego w celu
konieczna do podania produktu
sporzadzenia roztworu leczniczego Xiapex w

dawce 0,58 mg+t

stawy $rodreczno-

paliczkowe 0,39 ml 0,25 ml

stawy migdzypaliczkowe

blizsze 0,31 ml 0,20 ml

tNalezy zauwazyc¢, ze objetos¢ wstrzykiwanego roztworu, w celu podania dawki
0,58 mg jest mniejsza niz catkowita objgtos$¢ rozpuszczalnika uzyta do rozpuszczenia
leku.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby:

o nie zginali i nie prostowali palcéw reki, w ktdéra wykonywano wstrzyknigcie, aby zmniejszy¢
wynaczynienia produktu leczniczego Xiapex poza pasmo wiokniste, do czasu zabiegu
prostowania palca

o nie probowali w jakimkolwiek momencie rozrywaé nastrzykiwanego pasma widknistego
w probach samodzielnych manipulacji,
o w dniu po zabiegu prostowania palca trzymali reke, w ktora wykonywano wstrzyknigcie, jak

najdtuzej w gorze.

W punkcie 6.6 znajduje si¢ szczegotowa instrukcja dla lekarza dotyczaca sporzadzania produktu
leczniczego do wstrzyknigcia (procedury rozpuszczania leku).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

W czgscei trzech badan klinicznych III fazy, kontrolowanych placebo oraz prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby u 17% pacjentow leczonych produktem Xiapex wystapity tagodne reakcje
alergiczne (tj. $wiad). Chociaz w badaniach dotyczacych produktu leczniczego Xiapex nie
obserwowano cigzkich reakcji alergicznych (np. zwiazanych z zaburzeniem oddychania,
niedocisnieniem lub niewydolnoscia narzadow wewngetrznych), lekarze musza by¢ przygotowani na
interwencje w przypadku wystapienia jakichkolwiek cigzkich miejscowych lub ogdlnoustrojowych
reakcji alergicznych, w tym potencjalnego wstrzasu anafilaktycznego, do ktérego moze dojs$¢ po
wstrzyknigciu produktu leczniczego. Chociaz dane z badan klinicznych nie wskazuja na zwigkszone
ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji alergicznych w trakcie ponownego podawania produktu
leczniczego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci ich wystapienia.

Zerwanie Sciegna lub inny ciezki uraz nastrzykiwanej konczyny

Xiapex nalezy wstrzykiwaé wylacznie w rozciggno dtoniowe. Poniewaz lek powoduje lizg kolagenu,
nalezy uwazac, aby nie wstrzykna¢ go w §ciggna, nerwy, naczynia krwionos$ne lub inne struktury reki
zawierajace kolagen. Wstrzyknigcie produktu leczniczego Xiapex w struktury zawierajace kolagen
moze spowodowac¢ ich uszkodzenie, a nawet trwaly uraz w postaci zerwania $ciggna lub uszkodzenia
wigzadta. Podczas wykonywania wstrzyknigcia do pasma wtoknistego powodujacego przykurcz w
stawie mi¢dzypaliczkowym blizszym piatego palca, igte nalezy wkluwac na glgbokos¢ nie wigksza niz
2-3 mm i nie dalej niz 4 mm dystalnie w stosunku do bruzdy dtoniowo-palcowej. Pacjentéw nalezy
poinstruowac, aby bezzwtocznie skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku probleméw ze zginaniem
palca po ustapieniu obrzeku (objawy zerwania §ciggna).



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

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami krzepniecia krwi

Xiapex musi by¢ stosowany ostroznie u pacjentdéw z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub stosujacych
leki przeciwzakrzepowe. W trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych III fazy u 73%
pacjentéw leczonych produktem Xiapex zaobserwowano wybroczyny lub siniaki, a u 38% — krwotok
w miejscu podania. Nie potwierdzono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Xiapex u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe inne niz kwas
acetylosalicylowy w dawce do 150 mg na dobg przed wstrzyknigciem produktu Xiapex. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Xiapex u pacjentow, ktorzy otrzymywali leki przeciwzakrzepowe (z
wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego w dawce do 150 mg) w ciagu 7 dni przed wstrzyknigciem.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych biatka pochodzenia innego
niz ludzkie, pacjenci moga wytworzy¢ przeciwciala przeciwko biatku leczniczemu. W trakcie badan
klinicznych probki krwi pobrane od pacjentow z przykurczem Dupuytrena badano kilkukrotnie w
réznym czasie pod katem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko sktadnikom biatkowym
produktu leczniczego (AUX-11 AUX-II). Po 30 dniach od pierwszego wstrzyknigcia u 92% pacjentow
wykrywano przeciwciata skierowane przeciwko AUX-I, a u 86% pacjentow — przeciwciata
skierowane przeciwko AUX-IL Po trzecim lub czwartym wstrzyknigciu u wszystkich uczestnikow
badan rozwingty si¢ przeciwciata przeciwko zarowno AUX-I, jak i AUX-II. Nie obserwowano
zadnego widocznego zwiazku pomigdzy powstaniem przeciwciat a odpowiedzia kliniczng lub
dziataniami niepozadanymi. Poniewaz enzymy w produkcie Xiapex wykazuja pewne homologie
sekwencyjne z ludzkimi metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP, ang. Matrix
Metalloproteinases), przeciwciala przeciwlekowe (ADA, ang. Anti-drug Antibodies) moga
teoretycznie oddziatywac¢ na ludzkie metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej. Nie
zaobserwowano zadnych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa zwiazanych z zahamowaniem
dziatania endogennych ludzkich metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej, w szczegdlnosci nie
zaobserwowano zdarzen niepozadanych wskazujacych na rozwdj lub zaostrzenie chorob
autoimmunologicznych lub zespotu migsniowo-szkieletowego (MSS, ang. Musculosceletal
Syndrome). Chociaz aktualne dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa nie wskazuja na rozwaj
zespotu migsniowo-szkieletowego po podaniu produktu leczniczego Xiapex, nie mozna wykluczy¢
mozliwosci jego powstania. Gdyby zespot ten mial si¢ rozwinac, bytoby to postgpujacym procesem,
ktory charakteryzuje si¢ co najmniej jednym z nastgpujacych objawow podmiotowych i
przedmiotowych: bole stawowe, bole migsniowe, sztywnos¢ stawu, sztywnos¢ barkow, obrzek reki,
wloknienie dloni i powstanie zgrubien lub guzkéw w obrgbie Sciggien.

Bezpieczenstwo diugotrwatego stosowania

Nie scharakteryzowano w pehni profilu bezpieczenstwa dotyczacego dtugotrwalego stosowania
produktu leczniczego Xiapex. Wplyw stosowania produktu leczniczego Xiapex na pozniejsza
operacje¢ chirurgiczna nie jest znany.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, w zwiazku z czym nalezy uznac,
Ze nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na brak mozliwosci pomiaru stopnia ekspozycji ogdlnoustrojowej na produkt leczniczy
Xiapex nie przeprowadzono standardowych badan interakcji z innymi produkami leczniczymi.

Pomimo braku danych klinicznych wskazujacych na wystepowanie interakcji miedzy pochodnymi
tetracyklin, antybiotykami antracyklinowymi i (lub) antrachinolonowymi oraz innymi pochodnymi
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antrachinonu, a produktem leczniczym Xiapex, w warunkach in vitro wykazano, ze pochodne te w
istotnych farmakologiczne stezeniach hamuja rozktad kolagenu zalezny od metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowych. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Xiapex u pacjentow, ktdrzy otrzymywali antybiotyki tetracyklinowe (np. doksycykling) w
okresie 14 dni przed podaniem produktu leczniczego Xiapex.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza i plodnos¢

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Xiapex w okresie ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos¢, przebieg ciazy lub rozwoj zarodka i (lub) ptodowy (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono
badan na zwierzetach dotyczacych wplywu produktu na przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy,
poniewaz badania farmakokinetyczne z udziatem ludzi dowiodty, ze po podaniu produktu leczniczego
Xiapex do pasma wioknistego nie uzyskuje si¢ mierzalnych stezen leku we krwi (patrz punkt 5.1). Po
wielokrotnych podaniach leku u pacjentéw tworza si¢ przeciwciata przeciw lekowi, ktdre moga
wchodzi¢ w reakcje krzyzowa z endogennymi metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomorkowej
odgrywajacymi okreslona rolg w przebiegu cigzy i porodu. Potencjalne ryzyko zwiazane z porodem

i rozwojem pourodzeniowym nie jest znane. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Xiapex u kobiet w cigzy - leczenie nim nalezy wstrzymac do czasu zakonczenia

ciazy.

Karmienie piersiq

Ze wzgledu na ograniczona ekspozycje ogolnoustrojowa kobiety karmiacej piersia na produkt
leczniczy Xiapex, nie powinien on wywiera¢ wpltywu na karmione piersia niemowle lub noworodka.
Xiapex moze by¢ stosowany u kobiet w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Xiapex moze wywiera¢ bardzo istotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania maszyn, ze wzgledu na obrzek 1 bol, ktére moga utrudnia¢ postugiwanie si¢ leczona
reka. Inne mniej istotne dziatania produktu Xiapex, ktore moga wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu sa zawroty glowy,
parestezje, niedoczulica 1 bole gtowy, ktore rowniez obserwowano po podaniu produktu leczniczego
Xiapex. Pacjenci musza by¢ poinformowani o tym, ze nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw mechanicznych i obslugiwanie maszyn
do czasu, gdy bedzie to bezpieczne, lub zgodnie z zaleceniami lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatanie produktu leczniczego Xiapex 0,58 mg przebadano u pacjentow z przykurczem Dupuytrena
w trzech randomizowanych, kontrolowanych placebo oraz prowadzonych metoda podwojnie Slepe;j
proby badaniach klinicznych. Populacja uczestnikow badan wyniosta 409 pacjentéw, z ktorych 272
otrzymywato Xiapex w dawce 0,58 mg, a 137 otrzymywato placebo. Sredni wiek mezczyzn
stanowiacych 80% pacjentow wynosit 63 lata (w przedziale od 33 do 89 lat).

W trakcie badan klinicznych produktu leczniczego Xiapex najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: reakcje w miejscu podania, takie jak obrzeki obwodowe (miejscowe,
ograniczone do miejsca wstrzyknigcia), siniaki (w tym podbiegnigcia krwawe), krwotok i bol w
miejscu podania. Odczyny w miejscu podania byty bardzo czgste, wystgpowaly u znacznej wigkszosci
pacjentow, byly tagodne do umiarkowanych i na ogét ustepowaty w ciagu 1-2 tygodni po podaniu.
Opisano cigzkie dziatania niepozadane zwiazane z produktem leczniczym, takie jak: zerwanie $ciggna
(3 przypadki), zapalenie $ciggna (1 przypadek), inny uraz $ciggna (1 przypadek) i zesp6t
wieloobjawowego bdlu miejscowego (1 przypadek).



W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane grupujac je wedlug uktadéw narzadowych i czgstosci
wystgpowania na wystepujace: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (od >21/100 do <1/10) i niezbyt czgsto
(0od >21/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziataniami niepozadanymi
zaobserwowanymi w trakcie badan klinicznych sa dziatania niepozadane, ktore wystapity w
badaniach III fazy, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby oraz kontrolowanych placebo.

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czg¢sto Czgsto Niezbyt czesto
narzadow
Zakazenia 1 zarazenia zapalenie tkanki tacznej w
pasozytnicze miejscu podania
Zaburzenia krwi i uktadu zaburzenia weztow bol weztow matoptytkowosé
chlonnego chtonnych chtonnych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne dezorientacja,
pobudzenie ruchowe,
bezsennos¢,
drazliwo$¢,
niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu parestezje, zespol wieloobjawowego bolu
nerwowego niedoczulica, miejscowego, monoplegia,
uczucie pieczenia, omdlenie wazowagalne,
zawroty glowy, drzenie
bole glowy,
Zaburzenia oka obrzek powiek
Zaburzenia naczyniowe krwiak,
hipotonia
Zaburzenia ukladu dusznosc¢,
oddechowego, klatki hiperwentylacja
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci biegunka,
wymioty,
b6l w gornej czesci brzucha
Zaburzenia skory i tkanki swiad, pecherze z krwia, wysypka rumieniowa,
podskoérne;j wyborczyny, pecherze, wysypka plamista,
wysypka, egzema,
rumien, obrzek twarzy,
nadmierna bol skory,
potliwos¢, zhuszczanie si¢ skory,

zmiany skorne,
zaburzenia skory,
tworzenie si¢ strupow,
przebarwienie skory,
naciagnigcie skory,




Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

bol konczyny

bole stawowe,
obrzek stawu,
bole miesniowe,

guz w dole pachowym,

bol $ciany klatki piersiowej,
b6l w pachwinie,
trzeszczenie w stawie,
sztywno$¢ stawu,
dyskomfort w obrebie konczyn,
kurcze mig$niowe,

oslabienie mi¢$niowe,
dyskomfort w obrebie uktadu
mig$niowo-szkieletowego,
sztywnos$¢ w obrebie uktadu
mig$niowo-szkieletowego,

bol szyi,

bol barku,
Zaburzenia uktadu tkliwo$¢ gruczotow
rozrodczego i piersi piersiowych,

przerost piersi,

Zaburzenia ogdlne i stany obrzeki obwodowe,* | bdl w dole miejscowy obrzek,
w miejscu podania krwotok w miejscu pachowym, goraczka,
wstrzyknigcia, stan zapalny, bol,
b6l w miejscu stan zapalny w uczucie dyskomfortu,
wstrzyknigcia, miejscu zmeczenie,
obrzek w miejscu wstrzyknigcia, uczucie goraca,
wstrzyknigcia, obrzek w miejscu objawy grypopodobne,
bolesnos¢ uciskowa, | wstrzyknigcia, utrata czucia w miejscu
rumien w miejscu wstrzyknigcia,
wstrzyknigcia, zhuszczanie skory w miejscu
swiad w miejscu wstrzyknigcia,
wstrzyknigcia, przebarwienia w miejscu
uczucie wstrzyknigcia,
nadmiernego ciepta | podraznienie w miejscu
W miejscu wstrzyknigcia,
wstrzyknigcia, guzki w miejscu wstrzyknigcia
pecherze w miejscu | odczyny w miejscu
wstrzyknigcia, wstrzyknigcia,
zte samopoczucie
Badania diagnostyczne wyczuwalne palpacyjnie wezly
chtonne,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszenie temperatury ciata,
Urazy, zatrucia i wybroczyny rana skory zerwanie $ciggna,

powiktania po zabiegach

uraz wiezadla,
uraz konczyny,
otwarta rana,
rozej$cie si¢ rany,

* ,,0brzeki obwodowe” obejmuja ,,obrzek w miejscu wstrzyknigcia” i ,,obrzek”




4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu mig¢sniowo-szkieletowego —
enzymy, kod ATC: M09AB02

Xiapex jest liofilizowanym produktem do podawania pozajelitowego, zawierajacym kolagenazg
clostridium histolyticum, ktora sktada si¢ z dwoch kolagenaz w okreslonym stosunku masowym.
Kolagenazy te, oznaczane symbolami AUX-I i AUX-IL, reprezentuja dwie glowne klasy kolagenaz
(klase 11 klasg II) wytwarzanych przez Clostridium histolyticum. AUX-I1 1 AUX-II maja budowg
pojedynczych tancuchow polipeptydowych, z ktorych kazdy sktada si¢ z okoto 1000 aminokwasow o
znanej sekwencji, o masie czasteczkowej odpowiednio 114 kDa i 113 kDa, ustalonej metoda
spektrometrii masowej. Dwa polipeptydy sa oczyszczane w kolejnych etapach chromatograficznych
typowych dla rozdziatu i izolowania biatek bioterapeutycznych, dzigki czemu uzyskuje sig
niezmienna, dobrze scharakteryzowana i kontrolowana mieszaning dwoch kolagenaz.

Poniewaz proces lizy kolagenu po podaniu produktu leczniczego Xiapex jest ograniczony do miejsca
podania produktu i nie wymaga oznaczenia stezenia ogolnoustrojowego AUX-I1 1 AUX-II, nie byto
mozliwe ocenienie podstawowego dziatania farmakodynamicznego produktu leczniczego Xiapex w
badaniach z udziatem pacjentow, w zwiazku z czym badan takich nie przeprowadzono.

Mechanizm dzialania

Kolagenazy sa proteinazami, ktore hydrolizuja kolagen w warunkach fizjologicznych. Wstrzyknigcie
produktu leczniczego Xiapex do pasma widknistego, ktore sktada si¢ przede wszystkim ze
srodtkankowego kolagenu typu [ i 111, prowadzi do enzymatycznego rozerwania pasma wldknistego.
Xiapex sktada si¢ z mieszaniny kolagenaz klasy I (AUX-I) i klasy I (AUX-II) bakterii Clostridium, w
okreslonym stosunku masowym. Obie klasy kolagenaz wykazuja podobna, aczkolwiek
komplementarna swoisto$¢ substratowa. Obie kolagenazy skutecznie rozszczepiaja kolagen
srodtkankowy, jednak w roznych miejscach czasteczki; dodatkowo wykazuja preferencje w stosunku
do odmiennych struktur (potréjna helisa - wobec biatek zdenaturowanych lub rozszczepionych).
Réznice te odpowiadaja za zdolnos¢ dwoch klas enzyméw do trawienia kolagenu w sposob
uzupeiajacy si¢ wzajemnie. Kolagenazy klasy I (a, B, v i n) sa produktami ekspresji genu colG,
inicjuja hydroliz¢ kolagenu w poblizu N- i C- koncowych domen o strukturze potrdjnej helisy i
generuja duze fragmenty proteolityczne. Natomiast kolagenazy klasy II (9, €, i {,) sa produktami
ekspresji genu co/H; ich poczatkowe miejsca cigcia sa zlokalizowane we wngtrzu czasteczki kolagenu
i enzymy te generuja mniejsze fragmenty tego biatka. Kolagenazy obu klas tatwo hydrolizuja zelatyng
(zdenaturowany kolagen) i niewielkie peptydy kolagenu, przy czym kolagenazy klasy Il wykazuja
wigksze powinowactwo do niewielkich fragmentow kolagenu. Kolagenazy klasy I rozszczepiaja
nierozpuszczalny kolagen o budowie potrojnej helisy z wigkszym powinowactwem niz kolagenazy
klasy II. Lacznie kolagenazy te zapewniaja szerokie spektrum aktywnosci hydrolitycznej wobec
kolagenu.

Wyniki badan klinicznych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Xiapex 0,58 mg oceniano w dwoch podstawowych
randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby oraz kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych, CORD I (AUX-CC-857) i CORD II (AUX-CC-859), obejmujacych dorostych
pacjentow z przykurczem Dupuytrena. W chwili wiaczenia do badan klinicznych u pacjentow
stwierdzano: (1) przykurcz zgigciowy palca z wyczuwalnym pasmem wloknistym, co najmnie;j
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jednego palca (innego niz kciuk) wynoszacy od 20°do 100° w stawie §rodreczno-paliczkowym lub od
20" do 80" w stawie migdzypaliczkowym blizszym i (2) dodatni wynik ,,proby blatu stotu”, okreslany
jako niezdolno$¢ do rownoczesnego polozenia zmienionego palca lub zmienionych palcow oraz dtoni
na blacie stotowym. W pasmo widkniste powodujace przykurcz w wybranym stawie podstawowym
wykonywano do 3 wstrzyknie¢ po 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex lub placebo. W razie
potrzeby, aby ulatwi¢ rozerwanie pasma wioknistego, byt wykonywany zabieg wyprostowania palca
po okoto 24 godzinach po wstrzyknigciu leku, Wstrzyknigcia leku nastgpowaty w odstgpach okoto 4-
tygodniowych.

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

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

Xiapex spowodowat uzyskanie istotnych klinicznie korzy$ci w poréwnaniu z placebo u czgsci
pacjentow, u ktorych osiagnigto podstawowy punkt koncowy w postaci zmniejszenia przykurczu

we wszystkich leczonych stawach do 5° lub mniej po okoto 4 tygodniach od ostatniego podania leku
(w stawach $rédreczno-paliczkowych i migdzypaliczkowych blizszych, wylacznie w stawach
srodreczno-paliczkowych, wytacznie w stawach migdzypaliczkowych blizszych). W przypadku
pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie przykurczu wybranego stawu do 5° lub mniej $rednia
liczba wstrzyknie¢ wymaganych do uzyskania tego wyniku wynosita 1,5 w obu badaniach. Xiapex
powodowat rowniez uzyskanie istotnych klinicznie korzysci w poréwnaniu z placebo pod wzgledem
zmniejszenia stopnia przykurczu i zwigkszenia zakresu ruchu w stosunku do stanu wyjsciowego we
wszystkich leczonych stawach (w stawach $rodrgczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych,
wylacznie w stawach $rdédreczno-paliczkowych, wyltacznie w stawach migdzypaliczkowych
blizszych), jak i pod wzgledem ogdlnej oceny zadowolenia z leczenia przez pacjentow.

W tabeli 3 przedstawiono charakterystyke demograficzna i wyjsciowa populacji badanej, a w tabelach
4-5 przedstawiono wyniki gloéwnych punktow koncowych oceny skutecznosci mierzonych w 2
badaniach klinicznych, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanych placebo -
CORD I (AUX-CC-857) i CORD II (AUX-CC-859).

Tabela 3.
Charakterystyka demograficzna i wyjSciowa pacjentéw uczestniczacych w prowadzonych
metoda podwajnie §lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach I1I fazy

(CORD I, CORD II)
Xiapex Placebo
ZMIENNA (N=249) (N=125)
Wiek (lata)
Srednia 62,7 64,2
Kategoria wiekowa (lata), n (%)
<45 9 (3,6) 5(4,0)
45-54 33 (13,2) 17 (13,6)
55-64 103 (41,4) 44 (35,2)
65-74 82 (33,0) 40 (32,0)
>75 22 (8.,8) 19 (15,2)
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Pte¢, n (%)
Mezczyzni 210 (84,3) 91 (72,8)
Kobiety 39 (15,7) 34 (27,2)

Choroba Dupuytrena w wywiadzie
rodzinnym, n (%)

Tak 107 (43,0) 62 (49,6)
Nie 142 (57,0) 63 (50,4)

Ocena cigzko$ci choroby na poczatku
badania przez lekarza

Lagodna 38 (15,4%) 21 (16,8%)
Umiarkowana 148 (59,9%) 71 (56,8%)
Cigzka 61 (24,7%) 33 (26,4%)
Brak danych' 2 (0,8%) -

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

"' Nie wykorzystano do obliczenia wskaznika procentowego wyjsciowej oceny ciezkosci
choroby przez lekarza — wykorzystano rzeczywisty mianownik N=247.

Tabela 4.
Procent pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie przykurczu do 5° lub mniej
(ostatnie wstrzyknigcie)

LECZONE STAWY CORD 1 CORD II
PODSTAWOWE Xiapex Placebo Xiapex Placebo
N=203¢ N=103¢ N=45 N=21
Wszystkie stawy 64,0% 6,8% 44,4% 4,8%
<0,001 - <0,001 -
poziom istotnosci (p)
Stawy SP* N=133 N=69 N=20 N=11
76,7% 7,2% 65,0% 9,1%
poziom istotnosci (p) <0,001 ) 0,003 )
Stawy MPB" N=70 N=34 N=25 N=10
40,0% 5,9% 28,0% 0,0%
poziom istotnosci (p) <0,001 - 0,069 -

“Stawy $rodreczno-paliczkowe; °Stawy miedzypaliczkowe blizsze; ©2

podstawowe stawy wykluczono z analizy skuteczno$ci (nie oceniano

1 stawu w grupie placebo i w 1 stawie w grupie produktu leczniczego
Xiapex przykurcz wyjsciowy wynosit 0 stopni przed leczeniem).

1"




Tabela 5.
Srednie zwigkszenie zakresu ruchow w stosunku do stanu wyjsciowego

(ostatnie wstrzyknigcie)

LECZONE STAWY CORD1 CORD 11
PODSTAWOWE
Xiapex Placebo Xiapex Placebo
Wszystkie stawy N=203°¢ N=103° N=45 N=21
Wartos¢ srednia
wyjsciowa (SD) 43,9 (20,1) | 45,3(18,7) | 40,3 (15,2) | 44,0 (16,5)
Wartos¢ srednia koncowa
(SD) 80,7 (19,0) | 49,5(22,1) | 75,8 (17,7) | 51,7(19,6)
Wartos¢ srednia
zwigkszenia (SD) 36,7 (21,0) | 4,0 (14,8) 35,4 (17,8) 7,6 (14,9)
Stawy SP* N=133 N=69 N=20 N=11
Wartos¢ srednia
wyjsciowa (SD) 42,6 (20,0) | 45,7(19,2) | 39,5(11,8) | 41,4 (20,8)
Wartos¢ srednia koncowa
(SD) 83,7 (15,7) | 49,7 (21,1) | 79,5(11,1) | 50,0 (21,5)
Wartos¢ srednia
zwigkszenia (SD) 40,6 (20,0) | 3,7 (12,6) 40,0 (13,5) 8,6 (14,7)
Stawy MPB" N=70 N=34 N=25 N=10
Wartos¢ srednia
wyjsciowa (SD) 46,4 (20,4) | 44,4 (17,9) | 41,0(17,7) | 47,0 (10,3)
Wartos¢ srednia koncowa
(SD) 74,9 (23,1) | 49,1 (24,4) | 72,8 (21,3) | 53,5(18,3)
Wartos¢ srednia
zwigkszenie (SD) 29,0 (20,9) | 4,7 (18,5) 31,8 (20,1) 6,5 (15,8)

Stawy $rodreczno-paliczkowe; °Stawy miedzypaliczkowe blizsze; © 2 podstawowe
stawy wykluczono z analizy skutecznosci (nie oceniano 1 stawu w grupie placebo i
w 1 stawie w grupie produktu leczniczego Xiapex przykurcz wyjsciowy wynosit 0
stopni przed leczeniem).

Poziom istotnosci dla wszystkich wartosci p < 0,001 w odniesieniu do wszystkich
poréwnan pomie¢dzy produktem Xiapex a placebo, z wyjatkiem stawow
migdzypaliczkowych blizszych w badaniu CORD II, ktére nie kwalifikowaty si¢ do
testow statystycznych ze wzgledu na hierarchiczna procedurg testowania.

U 86% 1 80% pacjentdow w grupie produktu leczniczego Xiapex w porownaniu z 3% i 5% pacjentow
w grupie placebo odpowiednio w badaniach CORD 11 CORD II (p<0,001) lekarze zaobserwowali
bardzo duza lub duzg poprawe zmiany cigzkosci przykurczu. Wedlug kwestionariusza ogolnej oceny
zadowolenia pacjentow z leczenie ponad 85% pacjentoéw w badaniach CORD 11 CORD II podato, ze
byli albo do$¢ zadowoleni, albo bardzo zadowoleni z leczenia produktem Xiapex, wobec okoto 30%
w grupie placebo (p<0,001). Wigksze zadowolenie pacjentéw korelowato z poprawa zakresu ruchow
(r=0,51, p<0,001).

Nawr6t przykurczu oceniano w stawach, w ktorych osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy,
czyli zmniejszenie przykurczu do 5° lub mniej. Nawrot zdefiniowano jako zwigkszenie przykurczu
w stawie do co najmniej 20°, z obecnoscia wyczuwalnego palpacyjnie pasma widknistego,

w dowolnym momencie fazy badan prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby lub w fazie
przedtuzenia badan, utrzymujacego si¢ podczas ostatniego dostgpnego pomiaru. W analizie
polaczonych danych z najwazniejszych prowadzonych metoda podwojnie slepej proby,
kontrolowanych placebo i otwartych badan fazy Il uzyskano ogotem 838 skutecznie leczonych
stawow. W obrgbie tych stawow, w 28 z nich (7 $rédreczno-paliczkowych i 21 migdzypaliczkowych
blizszych) doszto do nawrotu przykurczu, co daje wspotczynnik nawrotéw 3,3% w okresie 12
miesigey po zakonczonym sukcesem leczeniu produktem Xiapex.

12



Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekéw odstapita od obowiazku sktadania wynikow badan dotyczacych
produktu leczniczego Xiapex we wszystkich podgrupach populacji dzieci w leczeniu przykurczu
Dupuytrena (informacje na temat stosowania leku u dzieci: patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki 0,58 mg produktu leczniczego Xiapex 16 pacjentom z przykurczem
Dupuytrena nie wykryto w osoczu oznaczalnych stgzen produktu leczniczego Xiapex w okresie od 5
minut do 30 dni po wstrzyknigciu. Dotychczas nie stwierdzono objawdw toksycznos$ci
ogodlnoustrojowej w badaniach klinicznych, w ktérych podawano produkt leczniczy Xiapex
miejscowo we wstrzyknigciach do pasma wtoknistego.

Metabolizm i eliminacja

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

Nie przeprowadzono formalnych badan wydalania produktu leczniczego Xiapex, poniewaz po jego
pojedynczym wstrzyknigciu ekspozycja ogdlnoustrojowa na lek jest niemierzalna.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci
Nie badano stosowania produktu leczniczego Xiapex u dzieci w wieku od 0 do 18 lat, w zwiazku z
czym nie sa dostgpne zadne dane farmakokinetyczne.

Ze wzgledu na brak mierzalnej ekspozycji ogélnoustrojowej na Xiapex nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u jakichkolwiek szczegdlnych grup pacjentow, np. u 0sob w podeszlym
wieku, 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, w zaleznosci od pfci lub rasy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Kancerogeneza, mutageneza, wplyw na rozrod

Nie przeprowadzono standardowych dwuletnich badan biologicznych na gryzoniach z uzyciem
produktu leczniczego Xiapex. W zwiazku z tym ryzyko rakotwdrczosSci jest nieznane.

Kolagenaza clostridium histolyticum nie byta mutagenna w badaniu na bakteriach Salmonella
typhimurium (proba AMESA) i nie wykazywata wlasciwosci klastogennych w badaniu zaréwno na
mikrojaderkach myszy in vivo, jak i w badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach in
vitro.

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

1 w trakcie parzenia si¢ 1 implantacji, nie zaobserwowano jego wptywu na cykl rujowy, transport
jajowodowy, implantacjg i rozwoj przedimplantacyjny i (Iub) na libido lub dojrzewanie plemnikow w
najadrzach po podawaniu dawek dozylnych do 0,13 mg/dawke (okoto 11 razy wigksza od dawki
stosowanej u ludzi w przeliczeniu mg/m?). Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu leku na wezesny
rozwoj zarodkowy (co wskazuje na brak teratogennosci) u szczuréw. W badaniu tym nie
obserwowano zadnych ogodlnoustrojowych objawdw toksycznych bez wzgledu na wielkos$¢ dawki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

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

Rozpuszczalnik
Wapnia chlorek dwuwodny

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazacd.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji (sporzadzeniu) opisano w punkcie
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek Xiapex jest pakowany w przezroczysta szklana fiolke (3 ml, szkto typu I) zamykana korkiem
gumowym, aluminiowym uszczelnieniem i odchylanym kapslem polipropylenowym.

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

Jedno opakowanie zawiera 1 fiolke proszku i 1 fiolke rozpuszczalnika.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do uzywania, podawania lub implantacji

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Szczegdlowe informacje na temat zabiegu wstrzyknigcia i zabiegu wyprostowania palca
przedstawiono w ulotce.
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Instrukcja uzycia i sporzadzania produktu leczniczego do stosowania

Procedura sporzqdzenia - rekonstytucji produktu leczniczego

Jednodawkowa fiolka zawierajaca Xiapex i jednodawkowa fiolke zawierajaca rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, musza by¢ przechowywane w lodowce. Przed uzyciem fiolka
zawierajaca Xiapex i fiolka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
musza by¢ wyjete z lodowki i pozostawione w temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut, lecz
nie dtuzej niz na 60 minut.

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

1. Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony (§rodrgczno-paliczkowy czy migdzypaliczkowy blizszy),
poniewaz objgtos¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia produktu leczniczego, zalezy od
rodzaju stawu (w przypadku stawu migdzypaliczkowego blizszego jest wstrzykiwana mniejsza
objgtose).

2. Usuna¢ odchylane, zabezpieczajace kapsle plastikowe z obu fiolek i przetrze¢ korek gumowy
oraz otaczajaca powierzchnie fiolki zawierajacej Xiapex oraz fiolki zawierajace;j
rozpuszczalnik jatowym alkoholem (nie nalezy stosowac zadnych innych $rodkow
antyseptycznych).

3. Stosowa¢ wytacznie rozpuszczalnik dotaczony do opakowania; zawiera on wapn, ktory jest
konieczny do zadziatania produktu leczniczego Xiapex. Pobra¢ jatowa strzykawka z podziatka
co 0,01 ml wlasciwa ilo$¢ rozpuszczalnika dotaczonego do opakowania, tak aby podac:

o 0,39 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wtoknistych powodujacych przykurcz w
stawie §rodrgczno-paliczkowym lub

o 0,31 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wtoknistych powodujacych przykurcz w
stawie migdzypaliczkowym blizszym

4, Wstrzykna¢ powoli rozpuszczalnik na Scianki fiolki zawierajacej liofilizowany proszek
produktu leczniczego Xiapex. Nie odwracaé fiolki ani nie wstrzasa¢ roztworu. Powoli zakrgcié
roztworem, tak aby zapewni¢ rozpuszczenie catego liofilizowanego proszku. Wyjac i wyrzucic¢
strzykawke 1 iglte, ktore wykorzystano do sporzadzenia roztworu.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJICZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Auxilium Pharmaceuticals Inc
102 Witmer Road, Horsham, PA 19044,
USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12, 2870 Puurs
Belgium

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ ze produkt lecziczy Xiapex bedzie
przepisywany/podawany przez lekarza przeszkolonego w prawidlowym podawaniu tego produktu

i doswiadczonego w diagnostyce i leczeniu choroby Dupuytrena.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu podmiot odpowiedzialny w uzgodnieniu z

odpowiednimi wtadzami panstw cztonkowskich, powinien wdrozy¢ program edukacyjny dla lekarzy

w celu zapewnienia wiasciwego podawania leku, zmniejszenia ilosci dzialan niepozadanych

zwiazanych z podaniem oraz aby poinformowac o spodziewanym i potencjalnym ryzyku zwiazanym z

leczeniem.

Program edukacyjny dla lekarzy powinien zawiera¢ nastgpujace, kluczowe elementy:

. Techniki wstrzykiwania oraz czgsto$¢ wstrzykiwania.

o Odpowiednia, r6zna objetos¢ roztwordw po rekonstytucji (sporzadzeniu), w przypadku
wstrzykiwania do stawow $rodreczno-paliczkowych oraz migdzypaliczkowych blizszych.

o Rozpoznanie oraz leczenie cigzkich reakcji ze strony uktadu immunologicznego, w tym reakcji
anafilaktyczne;j.
o Informacj¢ dotyczaca ryzyka wystapienia krwawienia u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia

krwi oraz u pacjentow bedacych w trakcie terapii przeciwzakrzepowej.

. Informacj¢ dotyczaca potencjalnego ryzyka wystapienia reakcji krzyzowej z
metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP, ang. Matrix Metallproteinases),
rozwoju zespolu mig$niowo-szkieletowego oraz zaostrzenie i (lub) wywotanie zaburzen

immunologicznych.

o Przypomnienie o konieczno$ci raportowania dziatan niepozadanych, wlaczajac btedy
medyczne.

. Konieczno$¢ informowania pacjentdéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych

zwigzanych z leczeniem oraz o koniecznosci skontaktowania si¢ lekarzem.
o Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke dla pacjenta.

18



o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w wersji {wstawi¢ odwotanie do wersji} przedstawionej w Module
1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowat przed
i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dzialan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow .
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

20



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik zawierajacy 1 fiolke proszku i 1 fiolke rozpuszczalnika

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XIAPEX 0,9 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

kolagenaza clostridium histolyticum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka proszku zawiera 0,9 mg kolagenazy clostridium histolyticum

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: zawiera sacharozg, trometamol, kwas solny

Rozpuszezalnik: zawiera wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka proszku

1 fiolka rozpuszczalnika

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Przed uzyciem rozpusci¢ z uzyciem wiasciwej objgtosci rozpuszczalnika.
Wytacznie podanie doogniskowe.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Produkt leczniczy do jednorazowego uzycia.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT139NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki z proszkiem XIAPEX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

XIAPEX 0,9 mg, proszek do wstrzykiwan
kolagenaza clostridium histolyticum

Podanie doogniskowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki z rozpuszczalnikiem stosowanym z preparatem XIAPEX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego XIAPEX

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku.

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

- Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek ten moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Xiapex

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST XIAPEX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xiapex jest stosowany w leczeniu przykurczu Dupuytrena u dorostych pacjentdéw z wyczuwalnym
pasmem widknistym rozciggna dloniowego. Przykurcz Dupuytrena jest choroba powodujaca zgigcie
palca lub palcoéw ku srodkowi reki. Zgigcie to nazywa si¢ przykurczem i jest spowodowane przez
nieprawidtlowe powstawanie pod skora pasma wtoknistego zawierajacego kolagen. U wielu osdb
przykurcz powoduje istotne trudnosci w wykonywaniu codziennych zajec, takich jak prowadzenie
samochodu, podawanie reki innym osobom, uprawianie sportow, otwieranie stoikow, pisanie na
komputerze lub trzymanie przedmiotow.

Substancja czynna leku jest kolagenaza clostridium histolyticum, ktora jest naturalnie wytwarzana
przez bakteri¢ o nazwie Clostridium histolyticum. Xiapex jest wstrzykiwany przez lekarza do pasma
wloknistego i rozktada kolagen w pasmie wtdknistym. W ten sposob pomaga on w usunigciu
przyczyny przykurczu, po to zeby mozna byto wyprostowac palec lub palce.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XIAPEX
Kiedy nie stosowa¢ leku Xiapex

Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kolagenaze clostridium histolyticum lub ktérykolwiek
z pozostatych skladnikéw leku Xiapex (w punkcie 6 ,,Inne informacje” podano wykaz sktadnikoéw
leku).

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac lek Xiapex

Lek moze by¢ wstrzykiwany wytacznie w kolagenowe pasmo wtokniste reki przez lekarza. Lekarz
bedzie uwazal, aby nie wstrzykna¢ leku w $ciggna, nerwy lub naczynia krwionos$ne. Nieprawidtowe
wstrzyknigcie w $ciggna, nerwy lub naczynia krwiono$ne moze doprowadzi¢ do krwawienia lub
uszkodzenia, a nawet trwatego urazu tych struktur. Jesli leczone pasmo wtokniste jest przytwierdzone
do skory, istnieje zwigkszone ryzyko rozejscia si¢ lub peknigcia tej skory podczas zabiegu
wyprostowania palca po wstrzyknigciu leku Xiapex.
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Nie wykazano zwigkszonego ryzyka cigzkich reakcji alergicznych oraz rozwoju zespotu migsniowo-
szkieletowego podczas wiclokrotnego stosowania leku Xiapex. Jednakze nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystapienia tych dziatan niepozadanych. Objawem zespotu mig$niowo-szkieletowego moze by¢ bol
migsni, sztywnos¢ barku, obrzek reki, zwldknienie dtoni, pogrubienie lub guzki Sciggien. W
przypadku wystapienia tych objawow nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Doswiadczenia z badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Xiapex sa obecnie
ograniczone do maksymalnie 3 wstrzykni¢é na pasmo widkniste i maksymalnie 8 wstrzyknie¢ w
pasma wiokniste rak ogdtem. Chociaz dotychczas nie uzyskano danych wskazujacych na zwigkszone
ryzyko cigzkich reakcji alergicznych po wielokrotnym zastosowaniu leku Xiapex, istnieje mozliwos¢
wystapienia takich dziatan niepozadanych. Istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu mig$niowo-
szkieletowego po wielokrotnym stosowaniu leku Xiapex, chociaz zespotu tego nie obserwowano
nigdy w trakcie badan klinicznych. Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, jesli zauwazy u siebie
ktorykolwiek z nastepujacych objawow: bolesnos¢ stawu lub migsni, sztywnos$¢ barkow, obrzek reki,
pogrubienie skory lub Sciggien i (lub) pojawienie si¢ guzkow w skorze lub $ciggnach.

Przed zastosowaniem leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjent miat w przeszto$ci problemy z prawidlowym krzepnigciem krwi lub jesli
przyjmuje jakiekolwiek leki pomagajace w zapewnieniu prawidlowego krzepnigcia krwi
(zwane lekami przeciwzakrzepowymi)

o jesli pacjent stosuje aktualnie jakiekolwiek leki przeciwzakrzepowe, nie moze otrzymacé leku
Xiapex w ciagu 7 dni po zastosowaniu ostatniej dawki leku przeciwzakrzepowego. Wyjatkiem
jest kwas acetylosalicylowy (substancja wystepujaca w wielu lekach stosowanych w celu
zahamowania krzepnigcia krwi) ktory mozna przyjmowac¢ w dawce do 150 mg na dobg.

Dzieci

Nie badano stosowania leku Xiapex u dzieci, w zwiazku z tym nie zaleca si¢ jego stosowania u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, w tym
lekach wptywajacych na krzepnigcie krwi (zwanych lekami przeciwzakrzepowymi), pochodnych
antrachinonu, niektorych antybiotykow (tetracykliny i antracykliny/antrachinolony) stosowanych w
leczeniu zakazen i lekach wydawanych bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$cie w ciaze, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi. Ze
wzgledu na brak doswiadczen ze stosowaniem leku Xiapex u kobiet w ciazy, nie zaleca si¢ stosowania
tego leku w okresie ciazy, leczenie nalezy odlozy¢ na okres po zakonczeniu ciazy.

Xiapex mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Donoszono o wystgpowaniu bezposrednio po wstrzyknigciu leku Xiapex takich dziatan
niepozadanych, jak obrzek 1 bol (moga one utrudnia¢ postugiwanie si¢ leczona reka), dretwienie,
zmiany czucia, zawroty glowy a takze bole gtowy. Nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie

niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie maszyn,
do czasu, gdy bedzie to bezpieczne lub zgodnie z zaleceniami lekarza.
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Wazne informacje o niektéorych skladnikach leku Xiapex

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tj. jest zasadniczo ,,bezsodowy”.

3. JAK STOSOWAC LEK XIAPEX
Wszystkie wstrzyknigcia leku Xiapex zostana wykonywane przez lekarza.
Zalecana dawka leku wynosi 0,58 mg.

Calkowita obje¢tos¢ wstrzykiwanego roztworu zalezy od leczonego stawu. Lekarz starannie wybierze
okolice, w ktorej kolagenowe pasmo wtodkniste rozciggna dtoniowego jest najlepiej dostepne i wykona
zastrzyk do tego pasma.

Po wstrzyknieciu leku lekarz umiesci na rece opatrunek. Pacjent musi ograniczy¢ ruszanie leczonym
palcem przez jeden dzien, przy czym nickiedy palec sam si¢ prostuje u niektorych pacjentow. Nie
nalezy zgina¢ ani prostowac palcow reki, w ktora wykonywano zastrzyk, zanim lekarz nie zaleci
wykonywania tych ruchéw. Nie nalezy podejmowaé prob samodzielnego rozerwania nastrzyknigtego
pasma wioknistego w jakimkolwiek momencie. Regke, w ktora wykonywano zastrzyk nalezy trzymac,
jak najdtuzej w gorze przez caly dzien po zabiegu wyprostowania palca.

Lekarz zaleci pacjentowi, aby w celu wykonania zabiegu wyprostowania palca, zgtosit si¢ na kolejna
wizyte nastgpnego dnia po wstrzyknigciu leku,. Po wyprostowaniu palca lekarz przekaze pacjentowi
szyng do noszenia na palcu w nocy maksymalnie do 4 miesigcy.

Jesli podczas wizyty kontrolnej u lekarza nadal nie bedzie mozliwo$ci wyprostowania palca, moze by¢
konieczne dodatkowe wstrzyknigcie produktu Xiapex, ktory moze by¢ podany okoto 4 tygodnie po
pierwszym. Zabiegi wstrzyknigcia i wyprostowania palca mozna stosowac do 3 razy na kazde pasmo
wlokniste w odstepach okoto 4-tygodniowych. Za kazdym razem mozna leczy¢ tylko jedno pasmo
wlokniste. Jesli choroba doprowadzita do kilku przykurczy, leczenie kazdego pasma widknistego
nalezy podejmowac¢ kolejno, wedtug ustalen lekarza.

Nalezy zapytac lekarza, kiedy po zastosowaniu leku Xiapex pacjent bedzie mogt rozpoczaé
wykonywanie zwyktych zajeC. Zaleca si¢ unikanie intensywniejszych ruchow palcem do czasu
uzyskania od lekarza informacji, Ze jest to dozwolone. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi wykonywanie
serii zgie¢ 1 wyprostow palca kilka razy na dobe przez kilka miesigcy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Xiapex

Poniewaz lek jest podawany pacjentowi przez lekarza, istnieje bardzo niewielkie
prawdopodobienstwo otrzymania nieprawidtowej dawki przez pacjenta. W mato prawdopodobnym
wypadku, gdyby lekarz podat wigksza dawke niz zalecana, moze wystapi¢ zwigkszenie ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”
niniejszej ulotki.

W razie jakichkolwick dalszych pytan zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrocic si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

Badania kliniczne dotyczace stosowanie leku Xiapex sa obecnie ograniczone do 3 wstrzyknie¢ w
pasmo wiokniste oraz do 8 (wszystkich) wstrzykni¢¢ do dtoni.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xiapex moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow cigzkiej reakcji
alergicznej, np. rozlanego zaczerwienienia lub wysypki, obrzeku, uczucia $ci$nigcia w gardle lub
trudnos$ci z oddychaniem. Pacjent nie moze otrzymac leku Xiapex, jesli wystapita u niego

w przesztosci cigzka reakcja alergiczna na kolagenazg lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
leku.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych, ktore wystapity w trakcie badan klinicznych, miata charakter
tagodny lub umiarkowany i byly one ograniczone do leczonej reki.

Po zastosowaniu leku Xiapex obserwowano ponizsze dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czg¢sto: u wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak krwawienie, bol, obrzek, bolesnos¢ uciskowa
i siniak,

swedzenie reki,

uczucie bolu w obrebie reki, nadgarstka lub konczyny gornej,

obrzek lub powigkszenie weztow chtonnych w poblizu tokcia lub w pod pacha,

obrzek reki lub konczyny gornej,

Dziatania niepozadane wystepujace czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentow:

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak bol, uczucie ciepta, obrzek, obecnos$¢ pecherza,
zaczerwienienie skory i (lub) wysypka skorna,

rana skory w miejscu wstrzyknigcia,

bolesne wezty chtonne w poblizu tokcia lub w pod pacha,

obrzek stawu i bol,

uczucie pieczenia, czg$ciowa utrata czucia, uczucie mrowienia lub drg¢twienia,

zawroty glowy, bdle glowy, nudnosci,

zwigkszona potliwos¢,

Dziatania niepozadane wystgpujace niezbyt czgsto: u 1 do 10 na 1000 pacjentow:

rozerwanie §ciggna, uraz wigzadta,

zmniejszenie liczby ptytek krwi,

obrzek powieki,

reakcja alergiczna,

przewlekly bol,

uczucie dyskomfortu, uraz, porazenie konczyny,

drzenia,

omdlenie,

wymioty, biegunka, bol w gornej czesci brzucha,

wysypka, wyprysk,

sztywnos$¢, trzeszczenia w stawach,

skurcz migséni, ostabienie mig$ni, sztywno$¢ lub uczucie dyskomfortu w obrebie struktur

mig¢s$niowo-szkieletowych,

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

. obrzek,

o goraczka, uogdlniony bodl, uczucie dyskomfortu, zmeczenie, uczucie goraca, zte samopoczucie,
objawy grypopodobne,

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia, obejmujace zluszczanie skory, przebarwienia skory,
zakazenie, bol, naciagniecie skory, dretwienie, podraznienie lub guzki, powstanie strupa, rany

. zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych,

. pobudzenie ruchowe, dezorientacja, drazliwos¢, niepokdj ruchowy, trudnosci ze snem,

o uczucie braku tchu, hiperwentylacja,
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Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakickolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC XIAPEX
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Lekarz nie moze zastosowa¢ leku Xiapex po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku
i na etykiecie fiolki po sformutowaniu ,,Termin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesiaca.

Xiapex nalezy przechowywaé w lodowce, w temperaturze 2 °C — 8 °C. Nie zamrazac.

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie leku po jego sporzadzeniu (rozpuszczeniu). Przed uzyciem gotowy
roztwor leku Xiapex mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (20 °C — 25 °C) przez 1
godzing lub w lodowce, w temperaturze 2°C-8°C, przez 4 godziny. Jesli gotowy roztwor jest
przechowywany w lodéwce, musi by¢ wystawiony w celu ogrzania do temperatury pokojowe;j (20 °C
— 25 °C) na okoto 15 minut przed uzyciem.

Lekarz nie moze zastosowac leku Xiapex, jesli gotowy do podania roztwor jest przebarwiony lub
zawiera widoczne czastki. Roztwor musi by¢ klarowny, bezbarwny, bez widocznych grudek, ptatkow
lub czastek.

Lekarz musi zachowa¢ ostroznos¢ podczas przechowywania, przygotowywania i usuwania
pozostatosci leku Xiapex. Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikoéw na
odpadki. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Xiapex

Substancja czynna leku jest kolagenaza clostridium histolyticum.

Kazda fiolka leku Xiapex zawiera 0,9 mg kolagenazy clostridium histolyticum.

Inne sktadniki leku to sacharoza, trometamol i kwas solny.

Rozpuszczalnik zawiera wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek i wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Xiapex i co zawiera opakowanie

Xiapex jest dostepny w postaci biatego proszku w przezroczystej fiolce ze szkta typu I o pojemnosci
3 ml z korkiem gumowym, aluminiowym uszczelnieniem i odchylanym kapslem polipropylenowym.

Rozpuszczalnik uzywany do rozpuszczenia proszku ma postac przezroczystego pltynu w
przezroczystej fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml, z korkiem gumowym, aluminiowym

uszczelnieniem 1 odchylanym kapslem polipropylenowym.

Xiapex jest dostepny w jednorazowym opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z lekiem Xiapex w proszku
i 1 fiolke z 3 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.
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Wytworca

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgia.

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EAMada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: + 356212201 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romaéania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,

Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500
Suomi/Finland

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Kvnpog Sverige

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd, Pfizer AB

TnA: 35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Data zatwierdzenia ulotki

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Instrukcja uzycia i sporzadzania leku do stosowania
1. Procedura sporzadzenia - rekonstytucji leku

Fiolka zawierajaca 1 dawke leku Xiapex i fiolka zawierajaca 1 dawke rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, musza by¢ przechowywane w lodowce. Przed uzyciem fiolka
zawierajaca Xiapex i fiolka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
musza by¢ wyjete z lodéwki 1 pozostawione w temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut,
jednakze nie dtuzej niz na 60 minut.

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

1. Sprawdzi¢, jaki staw bedzie leczony ($rdédrgczno-paliczkowy czy migdzypaliczkowy blizszy),
poniewaz objgtos¢ rozpuszczalnika konieczna do sporzadzenia leku, zalezy od rodzaju stawu (w
przypadku stawu migdzypaliczkowego blizszego jest wstrzykiwana mniejsza objgtosc).

2. Usuna¢ odchylane, zabezpieczajace kapsle plastikowe z obu fiolek i przetrze¢ wacikiem
nasaczonym jatlowym alkoholem korek gumowy oraz otaczajaca powierzchnig fiolki
zawierajacej Xiapex i fiolki zawierajacej rozpuszczalnik (nie nalezy stosowac¢ zadnych innych
srodkow antyseptycznych).

3. Stosowa¢ wytacznie rozpuszczalnik dotaczony do opakowania leku; zawiera on wapn, ktory
jest konieczny do zadziatania leku Xiapex. Pobra¢ jatowa strzykawka z podziatka co 0,01 ml
wlasciwg ilo$¢ rozpuszezalnika dotaczonego do opakowania, tak aby podac:

° 0,39 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wloknistych powodujacvch przykurcz
stawu Srodreczno-paliczkowego lub
) 0,31 ml rozpuszczalnika w przypadku pasm wloknistych powodujacvch przykurcz

stawu miedzypaliczkowego blizszego

4, Wstrzykna¢ powoli rozpuszczalnik na Scianki fiolki zawierajacej liofilizowany proszek leku
Xiapex. Nie odwracac fiolki ani nie wstrzasa¢ roztworu. Powoli zakreci¢ roztworem, tak aby
zapewnic¢ rozpuszczenie catego liofilizowanego proszku. Wyjaé i wyrzucié¢ strzykawke i igle,
ktore wykorzystano do sporzadzenia roztworu.
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2.

Obejrzec roztwor przed podaniem pod katem obecnos$ci zanieczyszczen statych i przebarwien.
Gotowy roztwor leku Xiapex musi by¢ przezroczysty. Jesli roztwor zawiera czastki, jest metny
lub zmienit kolor, nie nalezy go wstrzykiwac.

Gotowy do podania roztwor leku Xiapex mozna przechowywac przed podaniem w
temperaturze pokojowej (20 °C — 25 °C) przez 1 godzine lub w lodowce, w temperaturze
2 °C — 8 °C, przez 4 godziny. Jesli gotowy roztwor jest przechowywany w lodowce, nalezy
wystawi¢ go do ogrzania do temperatury pokojowej (20°C-25°C) na okolo 15 minut przed

uzyciem.

Zabieg wstrzyknigcia leku

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

1.

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

Przygotowac (przetrze¢) skore srodkiem antyseptycznym i poczekaé na jej wyschnigcie.

Za pomoca jalowej strzykawki bez nasadki z podziatka co 0,01 ml z osadzona na state igla
rozmiaru 26 lub 27, o dtugosci 12 lub 13 mm (niedotaczonej do opakowania) pobra¢ wtasciwa
objetos¢ gotowego roztworu leku, tak aby poda¢ dawke 0,58 mg leku Xiapex wymagana do
podania we wstrzyknigciu:

o 0.25 ml rozpuszczonego leku Xiapex w przypadku pasm wloknistych powodujacych
przykurcz w stawie Srédreczno-paliczkowym lub
o 0.20 ml rozpuszczonego leku Xiapex w przypadku pasm wloknistych powodujacych

przvkurcz w stawie miedzypaliczkowym blizszym.

Zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pasm wioknistych w poblizu okolicy bruzdy zgigciowe;j
stawu miedzypaliczkowego blizszego. W przypadku wstrzyknigcia do pasma widknistego
powodujacego przykurcz w stawie migdzypaliczkowym blizszym piatego (malego) palca,
nalezy wykona¢ go jak najblizej bruzdy dtoniowo-palcowej i nie nalezy wprowadza¢ igly na
glebokos$¢ wigksza niz 2 do 3 mm. W przypadku stawow migdzypaliczkowych blizszych nie
nalezy wykonywac¢ wstrzyknigcie dalej niz 4 mm dystalnie od bruzdy dtoniowo-palcowe;j.

Reka niedominujaca nalezy przytrzymywac¢ poddawana leczeniu reke pacjenta, naciagajac
rownocze$nie pasmo wiokniste. Reka dominujaca wprowadzi¢ igle w pasmo widkniste, starajac
si¢, aby igla pozostala w jego obrebie. Koniec igly nie powinien catkowicie wyj$¢ przez pasmo
wlokniste na druga strong, aby zminimalizowa¢ mozliwos¢ wstrzyknigcia leku Xiapex w inne
tkanki niz pasmo wiokniste. Jesli po wprowadzeniu igly bedzie istnialo podejrzenie, ze znajduje
si¢ ona w $§ciggnie zginacza, nalezy lekko poruszy¢ biernie stawem migdzypaliczkowym
dalszym. W przypadku podejrzenia wktucia igly w Sciggno lub odczuwania parestezji przez
pacjenta nalezy wycofac iglg i ponownie wprowadzi¢ ja w pasmo wiokniste. Jesli igla znajdzie
si¢ we wlasciwym miejscu, bedzie wyczuwalny pewien opor w trakcie zabiegu wykonywania
wstrzyknigcia. Technike wstrzyknigé zilustrowano na rycinie 1 ponize;j.

Po potwierdzeniu wlasciwego wklucia igly w pasmo wtokniste wstrzyknac okoto jednej trzeciej
dawki.
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7. Nastepnie, trzymajac przez caty czas igle pod skora, wycofaé koniec igly z pasma widknistego
1 wktu¢ go w nieco bardziej dystalne miejsce (w odleglosci okoto 2-3 mm) od poczatkowego
miejsca wstrzyknigcia w obrebie pasma wioknistego 1 wstrzykna¢ kolejna jedna trzecia dawki.

8. Ponownie, trzymajac przez caly czas igle pod skora, wycofac koniec igly z pasma wtdknistego i
wktué go po raz trzeci, blizej w stosunku do poczatkowego wstrzyknigcia (w odlegtosci okoto

2-3 mm) i wstrzykna¢ ostatnia cz¢$¢ dawki w pasmo wlokniste (patrz rycina 2).

Ryciny 1 i1 2 maja wylacznie znaczenie pogladowe i nie odwzorowuja precyzyjnie lokalizacji struktur
anatomicznych u rzeczywistych pacjentow.

Rycina 1: Zobrazowanie techniki wstrzykiwania leku.

Strzykawka
(rozmiar 26 lub 27;
bez gumowego ttoka)

Xiapex

(roztwor po rekonstytuciji)
Skéra

Rozciegno dtoniowe
111 Sciegno zginacza

v 1 Kos¢ srodrecza

Tkanka ttuszczowa \/_ Tkanka tluszczowa
podskoérna gteboka

Rycina 2: Trzyetapowe wstrzykniecie leku Xiapex w pasmo wldokniste.
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10.

11.

Owina¢ leczong reke pacjenta migkkim, grubym opatrunkiem gazowym.

Nalezy usuna¢ niewykorzystana cze$¢ przygotowanego roztworu i rozpuszczalnika po
wykonaniu wstrzyknigcia. Nie przechowywacé, nie taczy¢ zawartosSci i nie uzywac
jakichkolwiek fiolek zawierajacych niewykorzystany, gotowy roztwor lub rozpuszczalnik.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby:

o nie zginali i nie prostowali palcow reki, w ktdra wykonywano wstrzyknigcie, aby
zmniejszy¢ wynaczynienia leku Xiapex poza pasmo widkniste do zakonczenia zabiegu
prostowania palca

o nie probowali w jakimkolwiek momencie rozrywaé nastrzykiwanego pasma wldknistego
w probach samodzielnych manipulacji

o trzymali reke, w ktora wykonywano wstrzyknigcie, jak najdtuzej w gorze przez caty
dzien po zabiegu prostowania palca

o bezzwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw zakazenia
(np. goraczki, dreszczy, zwigkszonego zaczerwienienia lub obrzeku) badz tez trudnosci
ze zginaniem palca po ustgpieniu obrzeku (objawy zerwania $ciggna)

. zglosili si¢ na wizyte do lekarza nastepnego dnia w celu zbadania reki, w ktora
wykonywano wstrzyknigcie, i ewentualnego wykonania zabiegu wyprostowania palca,
aby doprowadzi¢ do rozerwania pasma wioknistego.

Zabieg wyprostowania palca

Podczas wizyty kontrolnej w nastgpnym dniu po wykonaniu wstrzyknigcia ustali¢, czy
przykurcz ustapit. Jesli przykurcz powodowany przez pasmo wiokniste utrzymuje sig, nalezy
wykona¢ zabieg biernego wyprostowania palca, stanowiacy probg rozerwania pasma
wloknistego.

W trakcie zabiegu wyprostowania palca mozna w razie potrzeby zastosowac miejscowe leki
znieczulajace.

Podczas utrzymywania nadgarstka przez pacjenta w zgi¢tej pozycji wywrze¢ umiarkowany
ucisk rozciagajacy nastrzyknigte pasmo wtokniste poprzez rozprostowanie palca przez okoto
10-20 sekund. W przypadku pasm wioknistych powodujacych przykurcz w stawie
migdzypaliczkowym blizszym wykonaé zabieg wyprostowania palca, gdy staw $rédreczno-
paliczkowy pozostaje w zgigtej pozycji.

Jesli pierwszy zabieg wyprostowania palca nie doprowadzi do rozerwania pasma wtoknistego,
mozna podjac druga i trzecia probe takiego zabiegu, w odstgpach 5—10 minut. Nie zaleca si¢
wykonania wigcej niz 3 prob rozerwania pasma wioknistego.

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

Po zabiegu wyprostowania palca lub palcow oraz po przekazaniu pacjentowi szyny
(maksymalnie prostujacej leczony staw) nalezy go poinstruowacé, aby:

o nie wykonywat intensywnych prac leczona r¢ka do chwili otrzymania informacji, ze
moze juz je wykonywac

. nosit szyn¢ na noc przez maksymalnie 4 miesiace

o wykonywal serig¢ ¢wiczen polegajacych na zginaniu i prostowaniu palca kilka razy na

dobg przez kilka miesigcy.
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