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Xiapex 0,9 mg po e solvente para solucdo injetavel

(Colagenase de clostridium histolyticum)

BROCHURA EDUCACIONAL
DIRIGIDA AOS MEDICOS -

ADMINISTRACAO

DE XIAPEX NA DOENCA

DE PEYRONIE

ESTA BROCHURA EDUCACIONAL FOI CONCEBIDA PARA
FORMAR 0S MEDICOS HABILITADOS A PRESCREVER/
UTILIZAR XIAPEX SOBRE A CORRETA ADMINISTRAQAO
DO MEDICAMENTO EM DOENTES COM A DOENCA DE
PEYRONIE E ALERTAR PARA OS RISCOS ASSOCIADOS
AO TRATAMENTO

XIAPEX"

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. colagenase de clostridium histolyticum






ESTA BROCHURA EDUCACIONAL TEM COMO OBJETIVOS PRINCIPAIS:

« Informa-lo sobre os riscos identificados e potenciais associados ao tratamento
com Xiapex em doentes com a doenca de Peyronie para que possa partilhar com
o doente a informacdo sobre os sinais e sintomas associados a esses riscos € as

situacdes em que deve procurar a assisténcia do médico

« Demonstrar a colocacdo adequada da injecao de forma a minimizar a ocorréncia

de efeitos adversos relacionados com a injecao

« Demonstrar o procedimento de modelagcdo peniana (em ambulatorio e em casa)

Esta brochura educacional deve ser lida em conjunto com o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (Fl), que se
encontram em anexo.

Antes de administrar Xiapex e em cada consulta relacionada com o tratamento,
utilize este material educacional para discutir a informacao importante com o
doente. E importante garantir que o doente compreende claramente os riscos
associados a utilizacdo deste medicamento, os sinais e sintomas associados aos
riscos € as instrucdes sobre quando procurar a assisténcia do médico e como fazer a
modelagdo peniana em casa.

Entreqgue ao doente o Fl, que também contém esta informacado de seguranca
importante, para que o leve para casa e consulte posteriormente.

Caso seja necessario, pode encomendar Fl adicionais através do endereco

medical.info@sobi.com
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DOENCA DE PEYRONIE

A doenca de Peyronie € um disturbio do tecido conjuntivo localizado, caracterizado
por alterac6es na composicao de colagénio da tunica albuginea. Estas alteracdes
provocam a formacédo anormal de uma cicatriz, conhecida como placa de Peyronie,
que ¢é tipicamente um inchaco palpavel por baixo da pele.

A placa de Peyronie ¢ composta predominantemente por colagénio, e substitui

as fibras normalmente elasticas da tunica albuginea. Considera-se que o trauma
microvascular resultante da curvatura ou lesdo do pénis (possivelmente durante

a atividade sexual) seja um importante estimulo da resposta inflamatoria e
desenvolvimento da placa, caracteristicas da doenca de Peyronie. A predisposicdo
genética e a autoimunidade podem também ter um papel no seu desenvolvimento.

A placa de Peyronie evita 0 alongamento normal do pénis durante a erecdo e pode
resultar num dos sintomas caracteristicos da doenca de Peyronie, deformidade
peniana em curvatura. Esta deformidade em curvatura pode causar incomodo/
dor significativos. A doenca de Peyronie pode também causar outro tipo de
deformidades, incluindo estreitamento, reentrancia e encurtamento do pénis.

INDICACAO TERAPEUTICA

Xiapex € indicado no tratamento de homens adultos com doenga de Peyronie
com uma placa palpavel e deformidade em curvatura com pelo menos 30 graus no
inicio da terapéutica. O Xiapex deve ser administrado por um médico devidamente
treinado na administracédo correta do medicamento e com experiéncia no
diagndstico e tratamento de doencas uroldgicas masculinas.

Xiapex contém 2 tipos diferentes de colagenase de clostridium histolyticum
purificadas (AUX-I e AUX-II), numa relacdo de massa definida. A injecdo de Xiapex
numa placa de Peyronie, que € composta maioritariamente por colagénio, pode
resultar na rutura enzimatica do colagénio presente na placa de Peyronie. Apds
esta rutura da placa que contém colagénio, a deformidade peniana em curvatura
pode melhorar e o incomodo do doente pode ser reduzido.

Nota: Xiapex € também indicado para o tratamento de doentes adultos com
contratura de Dupuytren com um cordao palpavel. Deve ser administrado por
médicos devidamente formados na administracdo correta do medicamento e com
experiéncia no diagnostico e tratamento da doenca de Dupuytren. Existem outros
materiais educacionais especificos para esta indicacéo.




VISAO GERAL DO TRATAMENTO COM XIAPEX

® Xiapex, fornecido como um p¢ liofilizado, deve ser
reconstituido com o diluente fornecido antes da
utilizagao.

® A dose de Xiapex € 0,58 mg por injecdo, administrada numa
placa de Peyronie. O volume de diluente fornecido para
reconstituicdo com o po liofilizado é de 0,39 ml. O volume da
solugdo reconstituida (diluente misturado com o pd liofilizado)
a ser administrado na placa ¢ de 0,25 ml. Se estiver presente
mais do que uma placa, deve injetar apenas na placa que esta
a causar a deformidade em curvatura.

® Um regime de tratamento consiste num maximo de 4
ciclos de tratamento. Cada ciclo de tratamento consiste
em 2 injecdes de Xiapex e um procedimento de modelacao
peniana em ambulatorio. A sequnda injecdo de Xiapex
ocorre 1 a 3 dias apos a primeira.
0 procedimento de modelacdo peniana em ambulatério
¢ realizado 1 a 3 dias apds a segunda injecéo do ciclo de
tratamento (ver o diagrama abaixo). E necessario identificar
a area de tratamento antes de cada ciclo de tratamento.

® Apos a terceira visita ao consultério de cada ciclo de
tratamento, o doente realiza cerca de 6 semanas de
atividades diarias de modelacdo peniana em casa.

e Podem ser administrados até 4 ciclos de tratamento (num

total de 8 procedimentos de injecdo e 4 procedimentos
de modelacdo) por placa que causa a deformidade em
curvatura. Se a deformidade em curvatura for inferior

a 15 graus apods o primeiro, segundo ou terceiro ciclo
de tratamento, ou se 0 médico determinar que ndo ¢
clinicamente indicado continuar o tratamento, os ciclos
de tratamento sequintes ndo deverao ser administrados.

A seguranca de mais do que um regime de tratamento
com Xiapex (incluindo 4 ciclos de tratamento) néo é
conhecida.
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PREPARAR PARA A ADMINISTRAQAO

Esta seccdo resume o procedimento de reconstituicdo do

po liofilizado de Xiapex. O Xiapex ¢ fornecido em frascos

de vidro de utilizacdo Unica com 0,9 mg de colagenase
clostridium histolyticum, na forma de um pé liofilizado
esterilizado para reconstituicdo. O diluente esterilizado para
reconstituicdo € fornecido na embalagem num frasco de
vidro de utilizacéo unica, com 3 ml de 0,3 mg/ml de cloreto
de calcio di-hidratado em 0,9 % de cloreto de sddio. Xiapex
deve ser reconstituido com o diluente fornecido antes da
utilizacao.

ANTES DA RECONSTITUICAO

Armazenar no frigorifico
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Antes da reconstituicdo, os frascos de pd liofilizado de
Xiapex e de diluente esterilizado devem ser armazenados

num frigorifico entre 2 °C e 8 °C. Ndo congelar.

ANTES DA UTILIZACAO

1. Retire o frasco com po liofilizado de Xiapex e o frasco
que contém o diluente para reconstituicdo do frigorifico
e verifique os rotulos de ambos os frascos para confirmar
que ndo foi ultrapassado o prazo de validade. Deixe o0s
2 frascos a temperatura ambiente durante, pelo menos,
15 minutos, mas ndo mais de 60 minutos.

2. Inspecione visualmente o frasco que contém Xiapex. O
bolo de pd liofilizado deve estar intacto e deve ser de
cor branca. Se o bolo estiver desgastado, ndo deve ser
utilizado, devendo ser comunicado a Swedish Orphan
Biovitrum: complaints@sobi.com.

INTACTO DESGASTADO

3. Apds retirar a capsula de fecho de cada frasco, utilizando
uma técnica assética, desinfete a rolha de borracha
e a superficie circundante do frasco com Xiapex e do
frasco contendo o diluente para reconstituicdo com
alcool esterilizado (ndo deve utilizar qualquer outro
produto antissético). Utilize apenas o diluente fornecido

para a reconstituicdo. O diluente contém calcio, que é
necessario para a atividade de Xiapex.

4. Utilizando uma seringa com graduacdes de 0,01 ml com
uma agulha de 12-13 mm de calibre 27 (ndo fornecida
com o medicamento), retire um volume de 0,39 ml do
diluente fornecido.




PREPARAR PARA A ADMINISTRAQAO (continuacéo)

5. Injete o diluente lentamente dirigindo-o para os lados do 7. A solucdo reconstituida de Xiapex pode ser mantida
frasco que contém o po liofilizado de Xiapex. a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) durante

um periodo maximo de 1 hora ou refrigerada (2 °C

a 8 °C) por um periodo maximo de 4 horas antes da

administracao. Se a solucéo reconstituida de Xiapex

estiver refrigerada, deixe-a regressar a temperatura

ambiente durante aproximadamente 15 minutos antes da

6. Ndo inverta o frasco nem agite a solugcdo. Mexa
lentamente a solugdo para garantir que todo o po
liofilizado ¢ dissolvido. Ndo utilize caso estejam presentes
particulas opacas, descoloracdo ou outras particulas

estranhas. e . . .
utilizacdo, e ndo mais que 60 minutos.
RECONSTITUIDO
Temperatura ambiente Refrigerado
20°
Até

8. Elimine a seringa, a agulha e o diluente utilizado para a
reconstituicdo utilizando procedimentos de eliminacao
de residuos médicos.
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IDENTIFICAR A AREA DE TRATAMENTO E INJETAR XIAPEX

Esta seccédo explica o procedimento para identificar a
area de tratamento e a técnica de injecdo da solucédo
reconstituida de Xiapex na placa de Peyronie.

Deve ser tida precaucdo para evitar lesdes na uretra. O
tratamento de placas de Peyronie que envolvem a uretra
peniana esta contraindicado devido ao risco potencial para
esta estrutura.

Nao injete Xiapex em doentes com deformidade em
curvatura ventral, incluindo deformidades em forma de
ampulheta que danifiquem o aspeto ventral do pénis, uma
vez que o tratamento nestes doentes nao foi estudado.

IDENTIFICAR A AREA DE TRATAMENTO

Antes de cada ciclo de tratamento, identifique a area de
tratamento da seguinte forma:

1. Induza uma erecdo peniana.

2. Localize a placa no ponto de concavidade maxima (ou
ponto focal) na curvatura do pénis.

3. Marque o ponto com um marcador cirurgico. Este indica
a zona alvo na placa para deposicdo de Xiapex.

TECNICA DE INJECAO

A solucao reconstituida de Xiapex deve ser limpida.
Inspecione visualmente a solucdo para detecdo de particulas
e alteracdo de cor antes da administracéo. Se a solucdo
contiver particulas, se estiver turva ou apresentar alteracdo
da cor, ndo injete a solucdo reconstituida.

1. Aplique antissético no local da injecéo e deixe a pele
secar. Administre um anestésico local adequado, se
desejado.

2. Utilizando uma seringa nova sem conetor com
graduacdes de 0,01 ml, com uma agulha de calibre 27
permanentemente fixo de 12 ou 13 mm (ndo fornecida
com o medicamento), retire um volume de 0,25 ml de
solucéo reconstituida (contendo 0,58 mg de Xiapex).
Ficara uma pequena quantidade de solugdo reconstituida
no frasco.

3. 0 pénis deve estar num estado flacido antes de Xiapex
ser injetado. Coloque a extremidade da agulha no lado
da placa alvo, alinhada com o ponto de concavidade
maxima. Oriente a agulha de forma a que entre na placa
pelo lado, e NAQ para baixo ou perpendicularmente na
direcdo dos corpos cavernosos.




IDENTIFICAR A AREA DE TRATAMENTO E INJETAR XIAPEX

(contmuagao)

4. Insira e avance a agulha de forma transversal através 6. Apds retirar completamente a agulha, aplique uma
da largura da placa, até ao lado oposto da placa, sem pressao ligeira no local da injecao. Aplique um penso, se
a atravessar completamente. A posicdo adequada da necessario.

agulha € confirmada ao sentir uma resisténcia a pressao
minima do émbolo da seringa.

7. Elimine a porcdo ndo utilizada da solucdo reconstituida
e do diluente ap6s cada injecdo. Nao armazene, junte ou
utilize quaisquer frascos com solucdo reconstituida ou
diluente ndo utilizados.

8. A segunda injecao de cada ciclo de tratamento deve
ser feita a uma distancia aproximada de 2 a 3 mm da
primeira injecdo, mas ainda dentro da placa.

5. Com a extremidade da agulha colocada na placa, inicie
a injecdo, mantendo uma pressao constante para injetar
lentamente o medicamento na placa. Retire a agulha
lentamente, para depositar a dose completa ao longo
do trajeto da agulha dentro da placa. Para placas que
tenham apenas alguns milimetros de largura, a distancia
de retirada da agulha pode ser minima. O objetivo &
sempre o de depositar a dose completa em toda a placa.
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RISCOS ASSOCIADOS AO TRATAMENTO E INFORMACAO A

PARTILHAR COM O DOENTE

RISCOS IDENTIFICADOS

Rutura do corpo (fratura peniana) ou outra lesdo grave
do pénis

A injecdo de Xiapex em estruturas contendo colagénio
CoOmo 0s corpos cavernosos do pénis, pode resultar em lesdo
destas estruturas e em possiveis lesdes tais como rutura do
corpo (fratura peniana).

Por consequinte, Xiapex tem de ser injetado apenas na
placa de Peyronie e deve ter-se o cuidado de evitar injetar
na uretra, nervos, vasos sanguineos, corpos cavernosos ou
outras estruturas do pénis que contenham colagénio.

Os sinais e sintomas que podem refletir uma lesdo grave do
pénis devem ser prontamente avaliados para determinar a

presenca de rutura do corpo ou de hematoma peniano severo.

Em cada consulta, informe o doente conforme adequado
sobre o seguinte:

e Os riscos de fratura peniana e outras lesdes graves no
pénis.
® Que o pénis pode ficar lesionado efou inchado.

® Que pode sentir dores ligeiras a moderadas no pénis, que
poderdo ser aliviadas com medicagdo para a dor.

® Que deve contactar imediatamente um médico se, a
qualquer momento, sentir algum destes sintomas:

- um som ou sensacédo de estalido no pénis em erecéo;
- perda repentina da capacidade de manter uma erecéo;
- equimose roxa ou inchaco do pénis;

- dificuldade em urinar ou sangue na urina;

- dores no pénis.

Estes sintomas podem indicar fratura peniana, e podem
necessitar de cirurgia.

® Deve regressar ao consultdrio do seu médico quando
for indicado para injecdo(Ges) adicional(ais) e/ou
procedimento(s) de modelagdo peniana.

* Deve aguardar 2 semanas ap6ds a segunda injecdo de
cada ciclo de tratamento, e apds terem desaparecido
a dor e inchaco que existam, antes de retomar a
atividade sexual.

RISCOS POTENCIAIS
Reacdes alérgicas

Ap6s a injecdo de Xiapex, pode ocorrer reacdo alérgica
grave, e os doentes devem ser mantidos sob observacdo
durante 30 minutos antes de terem alta, para monitorizar
quaisquer sinais ou sintomas de uma reacdo alérgica grave,
por exemplo, vermelhiddo ou erupcédo cutanea generalizada,
inchaco, aperto na garganta ou dificuldade em respirar.
Aconselhe o doente a consultar imediatamente um médico
caso sinta algum destes sinais ou sintomas.

Deve estar disponivel medicacdo de emergéncia para
tratamento destas potenciais reagdes alérgicas.

Reacdes relacionadas com reatividade cruzada das
metaloproteinases de matriz humana enddgenas

Existe também um risco teodrico de reacdes relacionadas
com reatividade cruzada das metaloproteinases de matriz
humana enddgenas (MMP) (incluindo o desenvolvimento
de uma sindrome musculosquelética e o desenvolvimento
ou exacerbacdo de doengas autoimunes). Os sintomas

de sindrome musculosquelética podem ser dor nas
articulagdes ou dor nos musculos, rigidez do ombro,
inchaco da mao, fibrose nas palmas das maos e
espessamento ou aparecimento de nddulos nos tenddes.
Aconselhe o doente a informa-lo se notar algum destes
sintomas.

Utilizacdo em doentes com disttrbios de coagulagdo

Xiapex deve ser utilizado com precaucdo em doentes

com disturbios de coagulacdo ou que estejam a tomar
anticoagulantes. Nao ¢ recomendada a sua utilizagédo em
doentes que receberam anticoagulantes (com excecio para
um maximo de 150 mg didrios de acido acetilsalicilico) nos
7 dias anteriores a receberem uma injecdo de Xiapex.

"




MODELA(;AO PENIANA (EM AMBULATORIO E EM CASA)

Esta seccdo explica o procedimento de modelacéo peniana
em ambulatorio que, em combinacdo com o medicamento,
ajuda a aliviar a deformidade em curvatura e a endireitar o
eixo do pénis.

Na consulta de sequimento, 1 a 3 dias apds a sequnda
injecdo de cada ciclo de tratamento, realize um
procedimento de modelagdo peniana (como descrito abaixo)
no pénis flacido, para esticar e alongar a placa tratada.

Placa dorsal em modelacao
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De seguida, transmita ao doente as instrugées (como
descritas abaixo) para ele proprio executar em casa as
atividades diarias de modelacédo peniana durante 5 a 6
semanas apos cada ciclo de tratamento. Relembre o doente
que estas mesmas instrucdes se encontram descritas no Fl
do medicamento.

PROCEDIMENTO DE MODELACAO PENIANA EM
AMBULATORIO

1. Administre um anestésico local adequado, se desejado.

2. Utilizando luvas, sequre na placa ou por¢do endurecida
do pénis flacido a uma distancia de cerca de 1 cm
proximal e distal do local da injecdo. Evite exercer uma
pressao direta sobre o local da injecéo.

3. Utilizando a placa alvo como ponto de apoio, utilize
as duas maos para aplicar com firmeza uma pressdo
constante para alongar e esticar a placa. O objetivo ¢
criar gradualmente uma curvatura oposta a curvatura
peniana do doente, esticando até ao ponto de resisténcia
moderada.

4. Mantenha a pressao durante 30 segundos e depois
liberte.

5. Ap6s um periodo de repouso de 30 sequndos, repita
a técnica de modelacédo peniana até um total de 3
tentativas de modelacdo, com 30 segundos para cada
tentativa.



ATIVIDADES DE MODELAQAO PENIANA EM CASA
Existem 2 tipos de atividades de modelacdo peniana em casa:
- atividade suave de alongamento

- atividade suave de endireitamento.

1) ALONGAMENTO do pénis (quando néo esta ereto)

Vista lateral da atividade de alongamento do pénis, a realizar trés
vezes por dia.

Para a atividade de alongamento, indique ao doente para:

1. Segurar a extremidade do pénis com os dedos de uma méo e
a base do pénis com os dedos da outra méo (de acordo com
a figura acima).

2. Puxar suavemente o pénis no sentido contrario ao do corpo,
até atingir o comprimento total.

3. Manter este alongamento durante 30 segundos.

4. Largar a extremidade do pénis e permitir que este regresse
ao comprimento normal, ndo esticado.

0 doente deve realizar a atividade de alongamento do
pénis diariamente, trés vezes por dia, com o pénis sem

erecao.

Discuta com o doente a melhor altura para realizar estas
atividades. O doente deve realizar estas atividades durante
aproximadamente 6 semanas apds cada ciclo de tratamento.

2) ENDIREITAMENTO do pénis (quando esta ereto
espontaneamente)

Vista superior da atividade de endireitamento do pénis, a realizar uma
vez por dia, caso ocorra uma erecdo espontanea, ndo relacionada com
atividade sexual.

Para a atividade de endireitamento, indique ao doente
para:

1. Sequrar o pénis com uma mao. Com a outra mao, tente
suavemente dobrar o corpo do pénis ereto na direcao
oposta a da curvatura (de acordo com a figura acima),
mas sem provocar dor ou desconforto significativos.

2. Mantenha o pénis nesta posi¢ao mais direita durante 30
segundos e depois largue.

0 doente deve realizar a atividade de endireitamento
do pénis uma vez por dia, apenas se ocorrer uma erecdo
espontanea. Caso o doente ndo tenha uma erecéo
espontanea, ndo devera executar o endireitamento do
pénis.
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CONTACTOS PARA NOTIFICA(;AO DE REAQ()ES ADVERSAS

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a
autorizacdo do medicamento € importante, uma vez que
permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento.

Notifique quaisquer suspeitas de reacoes adversas, bem
como erros de medicacgdo, associados a utilizagdo de
Xiapex ao INFARMED, I.P. efou ao Titular de AIM através dos
sequintes contactos:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco do Medicamento
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ponto de contacto local:

Pharsolution

Avenida dos Bombeiros Voluntarios 146 - 1° - Estoril
2765-201 Cascais

Tel.: +351 214643225

Fax: +351 214643229
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