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SKOLICi BROZURA K INJEKCI
DUPUYTRENOVA KONTRAKTURA

NASLEDUJICi SKOLICi BROZURA JE NAVRZENA TAK, ABY ZAJISTILA VHODNOU
LECBU PACIENTU S DUPUYTRENOVOU KONTRAKTUROU POMOCI PRIPRAVKU XIAPEX

Pred predepsanim a podanim pfipravku prostudujte Souhrn Gdaja o pripravku.
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Dupuytrenova kontraktura a anatomie ruky

Dupuytrenova kontraktura je pomalu progredujici onemocnéni pojivové tkané postihujici
palmarni fascie ruky. M(ize vést ke flekénim kontrakturdm prstd a nasledné k vyznamnému
funkénimu poskozeni a omezeni.

V pocatecnim prolifera¢nim stadiu onemocnéni se fibroblasty méni v myofibroblasty, coz je
doprovazeno depozici kolagenu a tvorbou uzl. V nasledném involu¢nim stadiu se
myofibroblasty sefadi podél linii tahu. Uzly se ztlustuji, vytvareji se pruhy a zacinaji vznikat
kontraktury. V konecném rezidudlnim stadiu dojde k vymizeni myofibroblast(, které na svém
misté zanechdvaji tlusté kolagenni pruhy a progresivni kontraktury.

Dupuytrenovou kontrakturou jsou nejcastéji postizeny metakarpofalangealni (MP) a
proximalni interfalangealni (PIP) klouby, pti¢emzZ kontraktura se nej¢astéji objevuje na
Ctvrtém a patém prstu. Postizeni prvniho a druhého prstu neni vyjimecné, byva ale mirnéjsi.
Nemoc je ¢asto bilateralni a mize postihnout vice prst(.

Pfehled anatomie ruky 3

Centrem pusobeni Dupuytrenovy kontraktury je komplex palmarnich fascii. Sklada se z péti
anatomickych komponent: radidlni (thenarova) aponeurdza (RA), ulnarni (hypothenarova)
aponeurdza (UA), palmarni (centrdlni) aponeurdza (PA), palmodigitdlni fascie a digitalni
fascie (obrazek 1).
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Obrézek 1. Komplex palmérnich fascii
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Palmarni aponeurdza se sklada ze tfi typl vlaken: longitudindlnich vlaken, transverzalnich
vldken a vertikalnich neboli superficialnich vlaken.

Vertikdlni vidkna probihaji obloukovité ke kzi a u hlavicek metakarp( vytvareji distalni
palmarni ryhu. Kozni vtazeniny, které ¢asto pozorujeme u Dupuytrenovy kontraktury,
vznikaji diky pevnému zakotveni téchto vertikdlnich vidken do klze. Longitudindlni vlakna
vytvareji struktury nazyvané snopce - fascikuly (vyraz ,snopce”, v anglosaské literature
,bands”, se pouziva pro normalni fascii, patologicky ztlustélé snopce se oznacuji jako
»pruhy”, neboli ,cords”). V cestiné vsak tato terminologie neni zcela jednotna a vyraz
»pruhy” se pouziva i pro normalni fascii.

Palmarni fascie

Longitudindlni vldkna se véjifovité rozbihaji a v irovni hlavicek metakarp( se rozdéluji do
Ctyr pretendindznich snopct (fasciculi praetendinosi), které vedou na druhy, treti, Ctvrty a
paty prst. Dalsi kratsi pretendindzni snopec se upina na prvni prst, tento snopec je ale slaby a
neni vzdy pfitomen.

Pretendindzni longitudinalni vidakna kon¢i u hlavicek metakarpl (v palmodigitalni fascii) a
rozdéluji se do tfi vrstev (obrazek 2). Hluboka vrstva prechazi dorzalné a témér vertikalné.
Povrchova vrstva se upina do kliZze v misté palmarni digitalni ryhy (ryha na bazi prstu na
palmarni strané ruky).

Digitalni fascie
Stredni vrstva pretendindznich longitudindlnich viaken se rozdéluje do dvou snopcu

prechdzejicich na kazdou stranu flexorovych Slach. Ty pokracuji distdlné a dorzalné pod
ligamentum metacarpale transversum superficiale, neboli star§im nazvem ligamentum
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natatorium (obrdzek 1). Vldkna rotuji o 90 stupnd a distalné od ligamentum natatorium
(natatory ligament, NL) se vnotuji a pokracuji jako laterdlni digitalni listy.

Obrazek 2. Longitudinalni viékna ve fascii
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Tyto listy se nachazeji laterdlné od nervové-cévniho svazku. Z laterdlnich digitdlnich listd
vybihaji vlakna na kazdou stranu nervové-cévniho svazku, na palmarni stranu (Graysonovo
ligamentum) a na dorzalni stranu (Clelandovo ligamentum). Je duleZité si uvédomit, Ze
nervové-cévni svazek lezi hluboko pod palmarni fascii, ale smérem k prstiim se dostava vice
povrchové.

Flexory prstt

Zakladnimi flexory prstl jsou musculus flexor digitorum profundus (FDP) a musculus flexor
digitorum superficialis (FDS) a jejich Slachy (obrazek 3). V trovni MP kloubu vstupuje Slacha
FDS do flexorové pochvy spolu se Slachou FDP. V okamziku vstupu do pochvy se zacina
Slacha FDS zplostovat. V proximalni tfetiné proximalni falangy se rozdéluje, obchazi slachu
FDP a pokracuje dorzdlné ke svému Uponu na palmarni strané baze stfedni falangy.

Od urovné PIP kloubu probiha slacha FDP palmarné od Slachy FDS a pokracuje distalné po

uroven distalniho interfalangealniho kloubu (DIP). Tam se tvofi Siroky Upon na bazi
proximalni palmarni tfetiny distalni falangy.

Obrézek 3. Flexorovy a extenzorovy aparat
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Flexorova pochva se sklada z poutek (v anglosaské literature , pulley”), které zabezpecuji
uloZeni flexorovych Slach blizko stfedu otaceni, coz umoznuje Iépe ovladat flexi prsta.

Patoanatomie Dupuytrenovy kontraktury %3

U Dupuytrenovy kontraktury se normalni svazky méni v ztlustélé pruhy, které se zkracuji a
vedou ke kontrakturdm v MP, PIP a nékdy i v DIP kloubech. Kromé tvorby kontraktur mohou
nékteré pruhy dislokovat nervové-cévni svazky, ¢imz vznika riziko poSkozeni téchto struktur
pfi operativnich zakrocich a pfi perkutanni fasciotomii jehlou.

Kontrakce povrchové vrstvy pretendindzniho pruhu, jenz se upina do klze, vede ve dlani
mezi distalni palmarni ryhou a palmo-digitalni ryhou ke vzniku koZnich vtazenin.

Komisurdini pruh tvaru Y
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Druhy pruht

Ackoliv je pozorovéna variabilita, rozlisuje se

nékolik hlavnich druhl pruhi: pretendindzni pruh, natatorni pruh, spiralni pruh, centralni
pruh alateralni pruh (Obrazky 4 a 5).

Pretendindzni pruh, ktery nalézdme u Dupuytrenovy kontraktury nejéastéji, vznika
z pretendindzniho svazku. Typicky zpUsobuje MP kontraktury.

Natatorni pruh vznikd z ligamentum metacarpale transversum superficiale, neboli starsim
nazvem ligamentum natatorium, a miZe vytvaret kontraktury 2., 3. a 4. meziprstniho
prostoru, coz omezuje abdukci.

Spiralni pruh se maze vyvinout z pretendindzniho svazku, laterdlniho digitdlniho listu a
Graysonova ligamenta. Vede ke kontrakturam MP a PIP kloubl obvykle na patém, ale také
na jinych prstech. Ve dlani je spiralni pruh oproti nervové-cévnimu svazku ulozZen vice
povrchoveé. Na prstu se v pocatecnich stadiich Dupuytrenovy kontraktury spiralovité obtaci
kolem nervové-cévniho svazku, jak se ale fascie ztlustuje a kontrahuje, pruh se vyrovnava. To
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vede k dislokaci svazku z puvodni pozice smérem ke stfedni ¢are prstu (pficemz svazek se v
této chvili obtaci kolem pruhu). Cim vyraznéjsi je kontraktura tim vice jsou
nervové-cévni struktury dislokovany povrchové a ke stredni ¢are, coz zvysuje riziko, Ze dojde
k jejich poskozeni pfi chirurgickém zakroku nebo perkutanni fasciotomii jehlou.

nema obycejné zadny fascidlni prekurzor a je obvykle pouze prodlouzenim
pretendindzniho pruhu na prsty. Objevuje se ve stfedni ¢are a upind se do pochvy
flexorovych slach pobliz PIP kloubu. Obvykle nezplsobuje dislokaci nervové-cévniho svazku.

vznikaji z laterdiniho digitdlniho listu a upinaji se do kiize nebo pochvy
flexorovych Slach pobliz Graysonova ligamenta. Tyto pruhy vedou ke kontrakturdm PIP
kloub( a nékdy ke kontrakturdm DIP kloub(. Kvili svému objemu mohou lateralni pruhy
dislokovat nervové-cévni svazek smérem ke stfedni Care.

Rovnéz se mohou objevit jiné druhy pruh(.

neboli vznika na patém prstu
od svalu musculus abductor digiti minimi. Probiha povrchové od nervové-cévniho svazku, ale
pfileZitostné ho muzZe zachytit a dislokovat.

Ztidka se mohou manifestovat které nejsou dobre definované, a
predpoklada se, Ze vznikaji z retrovaskuldrnich snopct nachazejicich se hluboko pod
nervové-cévnim svazkem. NezpUsobuji kontraktury PIP kloub.

se mohou vytvofit na prvnim prstu z distalniho komisuralniho ligamenta
(radidlni prodlouzZeni natatorniho ligamenta) a z proximalnich komisurdlnich ligament
(radidlni prodlouzZeni transverzalniho ligamenta palmarni aponeurdzy). Oba tyto pruhy
zpUsobuji kontrakturu prvniho meziprstniho prostoru. na prvnim prstu
neni bézny, ale pokud vznikne, zplsobuje flekéni deformitu MP kloubu prvniho prstu.

Rozdily mezi normalni a abnormalni anatomii prstu jsou zobrazeny nize (obrazek 5). Tyto
nacrty ukazuji patologické zmény, které se objevuji pfi rozvoji Dupuytrenovy kontraktury na

prstu.

VSechny ndcrty z této cdsti byly prekresleny podle referenci 1-4.
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XIAPEX

XIAPEX (kolagendza clostridium histolyticum) byl vyvinut jako cilena terapie pro lé¢bu
pacientd s Dupuytrenovou kontrakturou, ktera se projevuje hmatatelnym pruhem. XIAPEX
obsahuje dvé rizné kolagenazy izolované a purifikované z bakterie Clostridium histolyticum.
Farmakologickym ucinkem je selektivni lyza kolagenu v misté injekce (tedy v misté
Dupuytrenova pruhu). Jeho terapeuticka aktivita je tedy lokalizovan3, a proto na ucinek
nevyZaduje systémovou expozici. Dvé kolagenazy se vzajemné dopliuji, Stépi fetézce
kolagenu a rozvolnuji patologické kolagenové pruhy, které kontrakturu zptsobuji. AUX-I
(kolagenaza I. tridy) Stépi terminalni Casti retézce kolagenu a AUX-II (kolagenaza Il. ttidy)
Stépi vnitfni segment tohoto retézce (obrazek 6). Dupuytrenovy pruhy sestavaji prevazné

z kolagenu typu | a lll, coz jsou substraty jak pro AUX-I, tak i AUX-II. ProtozZe jiné mékké tkané
ruky, véetné vazl a Slach, jsou taktéz citlivé k pisobeni téchto kolagenaz, je dulezité, aby
odpovédny lékar pochopil mechanizmus ucinku a vhodny zpUsob aplikace pripravku XIAPEX .
Je duleZité zminit, Ze podplirné struktury nerv(, arterii a vén obsahuji hlavné kolagen typu
IV, ktery je k plsobeni pfipravku XIAPEX rezistentni.

Obrazek 6. XIAPEX® - mechanizmus Géinku
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Tato brozura obsahuje informace nezbytné pro:
e pfipravu roztoku na injekci,
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e injekci pfipravku XIAPEX do pruhu leziciho nad postizenym MP nebo PIP kloubem,
e provedeni extenze prstu za Ucelem preruseni pruhu,
e poskytnuti vhodné péce pacientim |écenym pripravkem XIAPEX.

XIAPEX smi podavat pouze IékaFr vhodné pouceny o spravné aplikaci pfipravku a zkuseny
v diagnostice a Iécbé Dupuytrenovy kontraktury.

Informace pro pacienta pred aplikaci
Ptred aplikaci pripravku XIAPEX je dUleZité ujistit se, Ze pacient jasné chdpe nasledujici
informace.

Lécba pripravkem XIAPEX sestava z injekce a 24 — 72 hodin poté nasledné extenze prstu za
ucelem preruseni patologického pruhu. V nékterych pfipadech je mozné dosdhnout
uspokojivého vysledku jiz po jedné injekci. V jinych pfipadech je potfeba dalsi aplikace do
pruhu. Do stejného pruhu, pokud nedoslo k jeho rupture, se sméji aplikovat maximalné 3
injekce ve 4 tydennich intervalech.

Je dulezZité poznamenat, Ze navzdory uspésnému rozvolnéni lééeného pruhu muze dojit
k rekurenci kontraktury.

Je tfeba dbat zvlastni opatrnosti pri pouziti pfipravku XIAPEX u pacient( s poruchou srazeni
krve nebo pacientll uZivajicich antikoagulacni lé¢bu. PouZiti ptipravku XIAPEX se
nedoporucuje u pacientd, ktefi uzili antikoagulancia (s vyjimkou acetylsalicylové kyseliny v
denni ddvce do 150 mg) béhem predchazejicich 7 dni pfed planovanou aplikaci injekce.

Je tfeba dbat zvlastni opatrnosti pti podavani pripravku XIAPEX pacientim se soucasnou
lécbou fluorochinolonovymi antibiotiky (ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, gatifloxacin,
gemifloxacin, levofloxacin a moxifloxacin) kvlli moznému zvyseni rizika ruptury slachy
spojovanou se sou¢asnym uzivanim fluorochinolond.

Lécba pripravkem XIAPEX se nedoporucuje u pacient(, ktefi uZili tetracyklinova antibiotika
pozdéji nez 14 dni pred planovanou injekci.

Pacientky by mély byt upozornény, Ze pouziti pripravku XIAPEX se nedoporucuje v
téhotenstvi, a Ze by méla byt |écba odloZena na obdobi po téhotenstvi.

XIAPEX je kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na kolagenazu nebo jakoukoliv
jinou slozku pripravku.

Po injekci a/nebo extenzi prstu se mohou objevit lokalni nezadouci reakce. Nej¢astéjsimi
reakcemi je lokalni otok, tvorba modfin a bolest kolem oblasti vpichu na osetrené ruce.
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Vétsina téchto reakci ustoupi do dvou tydn0 po injekci. Vznik téchto lokalnich reakci je
ocCekavany a nemusi nutné znamenat neuspésny zakrok nebo trvalé poskozeni ruky.

Mohou se rovnéz, ac zfidka, objevit vazné vedlejsi ucinky jako poSkozeni Slachy, ruptura
Slachy anebo poskozeni vazu.

Po injekci pripravku XIAPEX se mliZe objevit vazna alergicka reakce, proto by mél byt pacient
pred opusténim zdravotnického zafizeni pozorovan po dobu 30 minut v zajmu sledovani
jakychkoliv zndmek a symptom vazné alergické reakce, tj. rozsahlejsi zCervenani nebo
vyrazka, otok, zUzeni hrdla anebo ztizené dychdani. Pacienti by méli byt pouceni, aby pfi
vyskytu jakychkoliv podobnych znamek a symptom( okamzité kontaktovali Iékafe.

Rovnéz existuje teoretické riziko zkfizené reaktivity s endogennimi metaloproteinazami
lidské matrix (MMPs) (véetné rozvoje muskuloskeletalniho syndromu a rozvoje nebo
exacerbace autoimunitnich onemocnéni). Doposud viak nebyly pozorovany zadné klinické
dlkazy. Vice informaci o bezpecnosti najdete v posledni ¢asti brozury.

Je nutné informovat pacienta o moznosti hldseni nezadoucich ucinka:

Pokud se u Vds vyskytne kterykoli z neZddoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nebo lékdrnikovi.
Stejné postupujte i v pripadé jakychkoli neZddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v pribalové
informaci. NeZadouci ucinky muZete hldsit také pfimo prostfednictvim ndrodniho systému hldseni
neZddoucich ucinkd. Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.olecich.cz/hlaseni-pro-
sukl/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasildni je Stdtni ustav pro kontrolu Ié&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance @sukl.cz.

Xiapex je biologicky IéCivy pFipravek, na hldseni je tfeba doplnit i pfesny obchodni ndzev a &islo SarZe.
Nahldsenim neZddoucich ucinkG miZete prispét k ziskdni vice informaci o bezpecnosti tohoto
pfipravku.

Tato informace muze byt také hlasena spolecnosti Swedish Orphan Biovitrum Drug
Information Center: DrugSafety@sobi.com.

Priprava pred aplikaci

Uréend davka v jedné injekci pfedstavuje 0,58 mg pripravku XIAPEX.

Béhem jedné injekéni procedury mohou byt I1é¢eny 2 pruhy nebo 2 postizené klouby jedné
ruky. Injekce mlze byt aplikovana do 2 hmatatelnych pruhi postihujicich 2 klouby nebo 1
hmatatelného pruhu postihujiciho 2 klouby stejného prstu na 2 mistech.

Pokud se béhem |écebné procedury aplikuji 2 injekce do stejné ruky, zacina se u prstu na
strané ulny a pokracuje se radidlnim smérem (napfr. od 5. prstu k ukazovacku). U kazdého
prstu se zacina s postizenym proximalnim kloubem a pokracuje se distalnim smérem (napfr.
od MP k PIP).

NP-4320


mailto:DrugSafety@sobi.com

Injekce obsahuje 0,58 mg davku. Pokud se onemocnéni vyvinulo v mnohonasobné
kontraktury, dalsi pruhy mohou byt Ié¢eny pfFi dalSi procedute pfiblizné po 4 tydnech.

XIAPEX musi byt pfed pouZitim rekonstituovan pfi zachovani zasad asepse. Pfed rekonstituci
zkontrolujte exspiraci a ujistéte se, Ze je baleni v dobé pouzitelnosti. Je dulezité si uvédomit,
Ze XIAPEX musi byt rekonstituovan s pouzitim rlizného mnozstvi sterilniho rozpoustédla v
zavislosti na tom, zdali se bude podavat do pruhu kontrahujiciho MP nebo PIP kloub.

Jednu lahvicku pripravku XIAPEX a sterilniho rozpoustédla pro rekonstituci lze pouzit pouze
pro 1 injekci. Pokud jsou lé¢eny pruhy 2 postizenych kloub( na stejné ruce pfi jedné l1écebné
procedure, musi byt pouzity pro kazdou rekonstituci a injekci jiné lahvic¢ky a injekéni
stiikacky.

Pred rekonstituci pripravku XIAPEX se ujistéte, Ze v mistnosti, kde probéhne aplikace, je/jsou
k dispozici:

1. dvé strikacky se zatavenou jehlou délky 12,7 mm, velikosti 26 nebo 27 gauge a se stupnici
po 0,01 ml dilcich — jedna stfikacka je potfebnd na rekonstituci a druhd na samotnou injekci
pfipravku

2. pohotovostni medikace pro Iécbu pfipadnych alergickych reakci (injekéni souprava
adrenalinu (1:1000 pro s.c. injekci) a antihistaminika)

3. obvaz pro kryti prstu pacienta po injekci

4. vytisk této vyukové brozury, ktera obsahuje pokyny k pfipravé, injekci a provedeni

XIAPEX je dodavan ve sklenénych lahvi¢kach na jedno pouziti, které obsahuji 0,9 mg
sterilniho lyofilizovaného prasku na rekonstituci (obrazek 7). Kazda lahvicka pfipravku
XIAPEX musi byt rekonstituovana pomoci sterilniho rozpoustédl|a, které je soucasti baleni.
Rozpoustédlo obsahuje 2 mmol chloridu vdpenatého v 0,9 % roztoku chloridu sodného (0,03
% chloridu vapenatého v 0,9% roztoku chloridu sodného USP).

Baleni obsahujici XIAPEX a rozpoustédlo uchovavejte v lednici pfi teplotach od 2 °C do 8 °C.
Pred rekonstituci vyjméte lahvicky z lednice a nechte je odstat pfi pokojové teploté (25 °C)
alespon 15 minut, ne vsak déle nez 60 minut.

Poté pokracujte rekonstituci tak, jak je popsana na dalsi strané (obrazek 8).

Rekonstituovany roztok pripravku XIAPEX musi byt prihledny a Cisty. Pred injekci roztok
prohlédnéte a vSimejte si, jestli neobsahuje nerozpusténé ¢astecky a nejevi zmény barvy.
Pokud je roztok zakaleny, NEPOUZIVEJTE HO.

Rekonstituovany XIAPEX mUzete pred upotiebenim uchovdvat pfi pokojové teploté (25 °C)
po dobu maximalné 1 hodiny anebo v lednici p¥i teploté od 2 °C do 8 °C po dobu az 8 hodin.
Po uskladnéni v lednici musite roztok pfed pouZitim nechat odstat pfi pokojové teploté po
dobu asi 15 minut.
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Obrazek 7. Lahvicky
diluentu a pripravku XIAPEX®

Postup pfi rekonstrukci

VSechny kroky rekonstituce pfipravku XIAPEX provadéjte podle zasad asepse, s pouZitim
sterilniho alkoholu a v souladu s aktudlnim mistnim standardem péce.
Pted rekonstituci pfipravku XIAPEX zkontrolujte datum pouZitelnosti pfipravku.

Obrézek 8. Postup pil rekonstituc] pripravku XIAPEX*
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Reztek apliupe podb postipu wedsnéhov Bio brodifa

Lécba pruht postihujicich MP klouby

Je dllezité si uvédomit, Ze objem pro rekonstituci a aplikaci se liSi v zavislosti na tom, ktery
kloub je kontrahovan pruhem, jenz ma byt lécen.
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U pruht postihujicich MP klouby se musi davka rekonstituovat 0,39 ml rozpoustédla. Objem
injekce pruhu kontrahujiciho MP kloub je 0,25 ml.

Injekéni procedura pripravku XIAPEX
1. KROK VYBER A PRIPRAVA MISTA VPICHU

Optimalnim mistem vpichu je bod, v némz je pruh nejdal od flexorové Slachy nachazejici se
pod nim. To je obvykle bod na pruhu, jakoby ,tétivé”, nejvzdalenéjsi od vrstev pod nim,
jakoby ,,rukovéti luku. V misté vpichu nesmi pruh tésné naléhat na klzi (obrazek 9), coz

ulehdi spravnou aplikaci a snizi riziko natrzeni kliZze pti provadéni extenze prstu.

Znovu zkontrolujte pruh, ktery ma byt oSetfen, a ujistéte se, Ze je oblast vhodné oznacena.
PFi vybéru mista vpichu zvazte pravdépodobnou pozici jinych necilovych struktur ruky,
abyste minimalizovali riziko expozice Slach a vazli pripravkem XIAPEX. Doporucena mista
vpichu pro [é¢bu pruhl kontrahujicich MP klouby jsou vyobrazena na obrazku 10.

V ptipadech, kdy je na stejném prstu postizen MP i PIP kloub, by mél byt nejprve l1é€en pruh
kontrahujici MP kloub, nebot Uspésné rozvolnéni MP pruhu muzZe na lé¢eném prstu povolit i
PIP kontrakturu.

Tésné pred podanim pripravku XIAPEX oSetrete kliZi v misté aplikace antiseptickym
pfipravkem a nechte ji oschnout.

Podéni lokdlniho anestetika pred injekci piipravku XIAPEX se NEDOPORUCUIE, nebot mUze
ovlivnit schopnost rozpozndni parestézie v pripadé zavedeni jehly do nervu.

Obrazek 9. Vybér mista vpichu - adherence Obréazek 10. Vybér mista vpichu -
koze k pruhu u kontraktury MP kloubu kontraktury MP kloubi

distélni
digitélni ryha —,

v tomto misté
NEINJIKUJTE
mista adherence u kontraktur ——.
kize - do téchto MP kloubl

BT ist neinjikovat
\ \_?':;?‘1::; mist neinjikoval polmodigik?}l\ni i
e Mg o e 5T P e 7
'] — distélni palméarni ryha opfimélni oblast —— : .
’ vpichu u kontraktur e /
palmodigitalni MP kloubt \ (

ryha distélni palmérni ryha *4._ \

proximdlni palmérni —

ryha
Rekonstituce pFipravku XIAPEX®
s lahvi¢kou na jedno pouziti

Mnozstvi Objem, ve kterém
o sterilniho bude poddno
Léceny diluentu 0,58 mg
kloub potiebného pripravku
pro rekonstituci XIAPEX"
MP kloub 0,39 ml 0,25 ml

2. KROK VEDENI VPICHU
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Do druhé stfikacky natadhnéte 0,25 ml rekonstituovaného roztoku pfipravku XIAPEX.

Spicku jehly vpichnéte do daného pruhu a dbejte na to, aby jehla v pruhu zdstala (obrazek
11). Vhodné umisténi jehly lze poznat podle zvySené rezistence pruhu a zrnité konzistence.
Vyvarujte se propichnuti pruhu Spickou jehly, abyste minimalizovali moznost injekce
pripravku XIAPEX do okolnich tkani. Vpich nesmi byt hlubsi nez 2-3 mm. Pokud jehla projde
skrz pruh, nemusite vzdy ucitit zménu konzistence, a proto muze byt hloubka vpichu cennym
voditkem.

Pokud vpich zpUsobi parestézii nebo je podezieni, Ze se jehla nachazi ve slase, jehlu
povytahnéte a znovu zasunte do pruhu. Pokud si nejste jisty(a) spravnym umisténim jehly,
pozadejte pacienta, aby pomalu a opatrné o nékolik stupnu flektoval a extendoval
oSetfovany prst v DIP a PIP kloubech. Pokud pfi tom zpozorujete pohyb jehly, je
pravdépodobné, Ze se nachazi ve Slase, a je potreba ji povytdhnout a znovu zasunout do
jiného mista.

bezkonusova stiikacka
s jehlou velikosti 26
nebo 27 gauge

rekonstituovany
roztok pfipravku
XIAPEX"

- kize
Dupuytrendy pruh
slacha flexoru

metakarp

podkozni tuk
hluboky tuk

3. KROK APLIKACE PRIPRAVKU XIAPEX

Ujistéte se, Ze se jehla nachdzi v pruhu. Poté zatlacte na pist stfikacky a dbejte na to, aby
Spicka jehly neprosla danym pruhem. Do prvniho mista injikujte jednu tfetinu celkové davky.
Pokud se jehla nachazi ve spravném misté, v pribéhu aplikace ucitite jemnou rezistenci.

Povytahnéte jehlu smérem od pruhu, zatimco jeji Spicku udrzujete pod kizi, a premistéte ji
lehce distalné (pfiblizné 2-3 mm). Pokud jste si jisty(a), Ze se Spicka jehly nachazi v pruhu,
injikujte do mista dalsi tretinu davky (obrazek 12).

Znovu povytahnéte Spicku jehly smérem od pruhu (jeji Spicku udrzujete pod kazi) a
premistéte ji proximalné od prvniho mista aplikace (pfiblizné 2-3 mm). Ujistéte se, Ze se
Spicka jehly nachazi v pruhu a injikujte posledni tfetinu davky (obrazek 12).

V pripadé, Ze se u pacienta vyskytuje komisuralni pruh tvaru Y, ktery je vytvoren kombinaci
centrdlniho a natatorniho pruhu, provedte vpich nad bifurkaci tohoto pruhu (obrazek 13).
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Nepoutzity roztok pfipravku XIAPEX znehodnotte.
Neskladujte jej, nemichejte s jinym roztokem ani ho dale nepouzivejte.

pod

Dupuytrenty pruh

hiuboky sk

$lacha flexoru

metakarp

Lécba pruht postihujicich PIP klouby

Je dulezité si uvédomit, Ze objem pro rekonstituci a aplikaci se lisi v zavislosti na tom, ktery
kloub je kontrahovan pruhem, jenz ma byt lécen.

U pruh postihujicich PIP klouby se musi davka rekonstituovat 0,31 ml rozpoustédla. Objem
injekce pruhu kontrahujiciho PIP kloub je 0,20 ml.

P¥i aplikaci pripravku XIAPEX do pruht kontrahujicich PIP klouby je potfeba zvySené
pozornosti a opatrnosti, nebot klinické studie poukazuji na zvy$ené riziko ruptur slach a
poskozeni vazi ve spojeni s Iécbou PIP kontraktur pripravkem XIAPEX. To je dulezité
zejména u pruht kontrahujicich PIP kloub patého prstu.

1. KROK VYBER A PRiIPRAVA MIiSTA VPICHU

Optimalnim mistem vpichu je bod, v némz je pruh nejdal od flexorové Slachy nachazejici se
pod nim. To je obvykle bod na pruhu, jakoby ,tétivé luku”, nejvzdalené;si od vrstev pod nim,
jakoby ,,rukovéti luku®. V misté vpichu nesmi pruh tésné naléhat na klzi (obrazek 14), coz
ulehdi spravnou aplikaci a snizi riziko natrzeni kliZze pti provadéni extenze prstu.

Znovu zkontrolujte pruh, ktery ma byt |éCen, a ujistéte se, Ze je oblast vhodné oznacena. Pfi
vybéru mista vpichu zvaZzte pravdépodobnou pozici jinych necilovych struktur ruky, abyste
minimalizovali riziko expozice Slach a vazl pripravkem XIAPEX. Doporucéena mista vpichu pro
|écbu pruh( kontrahujicich PIP klouby jsou vyobrazena na obrazku 15.

V pripadech, kdy je na stejném prstu postizen MP i PIP kloub, by mél byt nejprve |écen pruh
kontrahujici MP kloub, nebot Uspé3né rozvolnéni MP pruhu muze na lé¢eném prstu povolit i
PIP kontrakturu.

Tésné pred podanim pripravku XIAPEX oSetrete kiZi v misté aplikace antiseptickym
pripravkem a nechte ji oschnout.
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Podéni lokalniho anestetika pred injekci piipravku XIAPEX. se NEDOPORUCUIJE, nebot maze
ovlivnit schopnost rozpoznani parestézie v pfipadé zavedeni jehly do nervu.

PFi 1écbé pruhu u PIP kloubu dbejte na to, aby se misto vpichu nachazelo tak blizko palmo-
digitalni ryze, jak je to jen mozné — ne dal nez 4 mm distalné od této ryhy (obrazek 15). Pak
vyberte bod na ,tétivé“ v maximalni vzdalenosti od struktur pod pruhem. Toto je obzvlast
dileZité u pruht v blizkosti PIP kloubu na patém prstu v zajmu sniZeni rizika poskozeni
Slachy nebo vazt.

Obrazek 14. Vybér mista vpichu ~ adherence Obrézek 15. Vybér mista ypichu -
koze k pruhu u kontraktury PIP kloubu kontraktury PIP kloubi
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Rekonstituce pripravku XIAPEX®
Objem Objem
iy sterilniho pro podani davky
Laceny rozpoustédla 0,58 mg
kloub potiebného pFipravku
pro rekonstituci XIAPEX®
PIPkloub | 0,31 ml | 020ml

2. KROK VEDENI VPICHU JEHLOU
Do druhé stfikacky natdhnéte 0,20 ml rekonstituovaného roztoku.

Spicku jehly vpichnéte do daného pruhu a dbejte na to, aby jehla v pruhu ziistala (obrazek
16). Vhodné umisténi jehly Ize poznat podle zvySené rezistence pruhu a zrnité konzistence.
Vyvarujte se propichnuti pruhu Spickou jehly, abyste minimalizovali moZnost injekce
pfipravku XIAPEX do okolnich tkani. Vpich nesmi byt hlubsi nez 2-3 mm. Pokud jehla projde
skrz pruh, nemusite vZdy ucitit zménu konzistence, a proto muze byt hloubka vpichu cennym
voditkem.

Pokud vpich zpUsobi parestézii nebo je podezieni, Ze se jehla nachazi ve Slase, jehlu
povytahnéte a znovu zasunte do pruhu. Pokud si nejste jisty (a) spravnym umisténim jehly,
pozadejte pacienta, aby pomalu a opatrné o nékolik stupnt flektoval a extendoval
oSetfovany prst v DIP a PIP kloubech. Pokud pfi tom zpozorujete pohyb jehly, je
pravdépodobné, Ze se nachazi ve slase, a je potfeba ji povytahnout a znovu zasunout do
jiného mista.
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Obrazek 16. Umisténi vpichu
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3. KROK APLIKACE PRIPRAVKU XIAPEX

Ujistéte se, Ze se jehla nachdazi v pruhu. Poté zatlacte na pist stfikacky a dbejte na to, aby
Spicka jehly neprosla danym pruhem. Do prvniho mista injikujte jednu tfetinu celkové davky.
Pokud se jehla nachazi ve spravném misté, v pribéhu aplikace ucitite jemnou rezistenci.

Povytahnéte jehlu smérem od pruhu, zatimco jeji Spicku udrzujete pod kizi, a premistéte ji
lehce distalné (priblizné 2 - 3 mm). Pokud jste si jisty (a), Ze se Spicka jehly nachazi v pruhu,
injikujte do mista dalsi tfetinu davky (obrazek 17).

Znovu povytdhnéte Spicku jehly smérem od pruhu (jeji Spicku udrzujte pod kizi), a
pfemistéte ji proximalné od prvniho mista aplikace (ptiblizné 2-3 mm). Ujistéte se, Ze se
Spicka jehly nachdazi v pruhu, injikujte posledni tfetinu davky (obrazek 17).

Nepoutzity roztok pFipravku XIAPEX znehodnotte.
Neskladujte jej, nemichejte s jinym roztokem ani ho dale nepouzivejte.

Obrazek 17. Cilova mista injekce
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Nasledna péce a pozorovani pacienta

Po ukoncéeni aplikace pripravku XIAPEX obvazte s pouZitim tlustého kryti oSetfenou ruku
pacienta a instruujte ho, aby omezoval jeji pohyb a pouZivani. Pozadejte pacienta, aby se
zdrzel flexe a extenze prstl dané ruky, aby tak redukoval rozsiteni pripravku XIAPEX z
oSetfeného pruhu.

Rovnéz je potfeba pacienta upozornit, aby se sdm nepokousel prerusit injikovany pruh a aby
ruku po dobu jednoho dne od procedury extenze prstu udrzoval co nejvice elevovanou.

Po zakroku musi byt pacient pozorovan kvuli potencidlnim nezadoucim ucinkim véetné
anafylaxe nebo systémové precitlivélosti (viz symptomy zminéné dale). Pokud je pacient
stabilni a neprojevil Zadné zndmky systémové precitlivélosti nebo jinych systémovych
nezadoucich ucinkd, mize po dobé observace (30 minut) opustit zdravotnické zafizeni.

Pacienta poZzadejte, aby se znovu dostavil 24 — 72 hodin po injekci za U¢elem provedeni
procedury extenze prstu.

Potencidlni symptomy precitlivélosti nebo bliZici se anafylaxe:
e opakované kychani

¢ generalizovany erytém, pruritus, nebo parestézie

¢ lokalizovany nebo generalizovany angioedém

¢ potize s dychanim

e pocit tihy na hrudniku nebo ztGizeného hrdla

® zavraté

® synkopa

Extenze prstu a nasledna ambulantni péce o pacienta

U nékterych pacientl maze po aplikaci pripravku XIAPEX dojit ke spontanni rupture
osetfeného pruhu a to jesté pred ndslednou navstévou. Pokud se tak nestalo, je potieba
provést extenzi prstu za ucelem ruptury pruhu.

Dle uvazeni lékare mlze byt pouZzita lokalni anestezie. Sila, vyvijena v pribéhu extenze prstu,
musi byt konstantni a nepferusovana, az do intenzity dosahuijici prahu bolesti pacienta.
Vyhnéte se pfimému tlaku na misto vpichu, ponévadz muze byt jesté citlivé (obrazky 18 a
19). Prsty udrzZujte v extenzi po dobu priblizné 10-20 sekund. U pacientd s adhezi kGze k
oSetfenému pruhu muze v pribéhu extenze prstu dojit kromé ruptury pruhu zaroven i k
natrzeni kGiZze. Pokud se v ni objevi trhlinky, osetfete vzniklé rany standardnim postupem.

Pokud jsou léCeny pruhy 2 postiZzenych kloubU jednoho prstu, provedte proceduru extenze
nejdrive u pruhu postihujiciho MP kloub, poté u pruhu postihujiciho PIP kloub.

Pokud se nezdafi ruptura pruhu po prvni extenzi, mizZete provést druhou a treti extenzi v 5-
10 minutovych intervalech dle potieby. V pribéhu jedné ndsledné navstévy neprovadéjte
vice nez tfi extenze jednoho pruhu prstu.
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P¥i manipulaci s PIP kloubem udrzujte MP kloub ve flexi, abyste omezili vliv taznych sil
pouze na pruh postihujici PIP kloub.

Obrézek 18. Prvni extenze prstu Obrazek 19. Druhé extenze prstu

V pripadé, ze nedoslo k ruptute pruhu po tfech extenzich, naplanujte dalsi ambulantni
navstévu priblizné o 4 tydny pozdéji. Pokud pruh zpusobujici kontrakturu zGstava intaktni,
mUzZe pacient podstoupit dalsi Ié¢ebny cyklus pripravkem XIAPEX az do maximalniho
celkového poctu tfi cykll (obrazek 20).

Obréazek 20. Opakovani légebnych cykli

n 1. den injekce pFipravku XIAPEX® n Nasledujici den extenze prstu B Po 30 dnech naslednd navitéva
V pfipadé potreby cyklus zopakuijte
az 3 injekee do jednoho pruhu

Nasledné sledovani po prvnim dni
Po extenzi prstu se doporucuje nasazeni fixacni dlahy, ponévadz v programu klinického
vyvoje byla pacientlim dlaha poskytnuta na pouZiti v noci po dobu az 4 mésic(.

Taktéz poucte pacienta, aby vykondval flekéni a extenzni cvi¢eni oSetfeného prstu i doma.
Doporucte mu navrat k jeho béZnym dennim aktivitam. Pacient by se mél vyhybat
namahavym cinnostem, az dokud mu nedoporucite jinak.

V souladu s mistnimi |écebnymi standardy je potieba zabezpecit béZnou analgezii a péci o
ranu, modfiny a otoky.

Indikace a dulezité informace o bezpecnosti
XIAPEX (kolagendza clostridium histolyticum) je indikovan pro |écbu Dupuytrenovy
kontraktury u dospélych pacient s hmatatelnym pruhem.

Upozornéni a specidlni opatieni
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XIAPEX je kontraindikovan u pacientt s pfedchozi precitlivélosti na kolagenazu nebo
jakoukoliv jinou slozku pfipravku.

Lékar musi byt pfipraven na jakékoliv potencialni alergické reakce, jez se mohou objevit zahy
po podani injekce a musi byt dostupna vhodnd medikace pro pfipad systémové alergické
reakce. Po podani pripravku XIAPEX mUzZe byt pacient propustén pouze tehdy, nejevi-li zadné
znamky systémové precitlivélosti nebo anafylaxe.

Je tfeba dbat specidlni opatrnosti a jistoty, Ze XIAPEX injikujete do patologického pruhu
zpusobujiciho kontrakturu a nikoliv do okolnich tkani. Podani do jakychkoliv struktur
obsahujicich kolagen muze vést k poskozeni, které mUze byt i trvalé, jako naptiklad ruptura
Slachy nebo poskozeni vazli. Pokud mate podezreni na poskozeni Slachy nebo vazl, zalozte
pacientovi fixa¢ni dlahu a zafridte nasledné sledovani a péci vhodnym chirurgickym
specialistou.

Dusledné se Fidte popsanymi postupy podani injekce, abyste snizil riziko ruptury slachy
nebo poskozeni vazd.

Pouziti pfipravku XIAPEX u pacientd, ktefi uzili antikoagulancia (s vyjimkou kyseliny
acetylsalicylové v denni ddvce do 150 mg) v priibéhu 7 dni pred aplikaci injekce ptipravku
XIAPEX, nebylo prozkoumano, a proto neni doporuceno. S opatrnosti pouzivejte XIAPEX u
pacientl se zndmou poruchou koagulace.

Pouziti pfipravku XIAPEX se nedoporucuje u pacient(, ktefi uzili tetracyklinova antibiotika
v pribéhu 14 dni pred injekci.

Fluorochinolonova antibiotika jsou spojena s rizikem poskozeni Slach véetné tendinitidy a
ruptury Slachy. Dbejte proto zvySené opatrnosti pti podavani pripravku XIAPEX u pacientu
soucasné uzivajicich fluorochinolonova antibiotika.

Pacientky by mély byt upozornény, Ze pouziti pfipravku XIAPEX v téhotenstvi se
nedoporucuje a |é¢ba by méla byt odloZzena na obdobi po téhotenstvi.

Nezadouci reakce

V klinickém programu pripravku XIAPEX (n=1082) pozorovali témér vsichni pacienti
nezadouci reakce spojené s podanim pfipravku XIAPEX a/nebo s procedurou extenze prstu.
VétsSina téchto nezadoucich reakci byly lokdlni reakce mirné az stredni zdvaznosti, které
vymizely do dvou tydnU po podani injekce.

Mezi nejCastéji uvadéné nezadouci prihody patfil periferni edém (omezeny na lé¢enou

koncetinu), kontuze, bolest v misté vpichu, bolest v koncetiné a krvaceni v misté vpichu
(spiSe ve formé tvorby modfin nez prostého krvaceni).
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Néktefi pacienti hlasili kozni |éze (natrZeni adherentni k(iZze nad oSetfovanym pruhem), které
vznikly v pribéhu extenze prstu. Dbejte proto zvysené opatrnosti u Dupuytrenovych pruh(
adherujicich ke kdZzi, nebot je u nich vyssi riziko koznich |ézi jako dUsledku farmakologického
ucinku pfipravku a procedury extenze prstu na kdzi nad danym pruhem.

Vyskyt kozni lacerace (29,1 %) byl vyssi u pacientl |écenych 2 sou¢asnymi injekcemi
pfipravku Xiapex ve studii AUX-CC-867 ve srovnani s pacienty lé¢enymi az 3 jednotlivymi
injekcemi ve fazi 3 placebem kontrolované pivotni studie s Dupuytrenovou kontrakturou
(CORD I a CORD 1) (8,8 %). Vétsina koznich laceraci se vyskytla pfi extenzi. Vyssi vyskyt

studii AUX-CC-867 byla u vétsiny subjektl (85 %) pouzita pred extenzi prstl lokalni anestézie.
Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily v hldsenych nezadoucich ucincich mezi
soucasnou aplikaci 2 injekci pfipravku Xiapex ve stejné ruce a az 3 jednotlivych injekci
(nejcastéjsi nezadouci ucinky byly lokalni na oSetrené koncetiné, mirné az stredné silné
intenzity).

Po uvedeni na trh byly hldaseny po extenzi prstu ptipady koZni lacerace vyzZadujici koZni Stép.

Znamky a priznaky ukazujici na zavazné poranéni léceného prstu / ruky po injekci a extenzi
museji byt okamzité zhodnoceny, jelikoz muze byt nutna chirurgicka intervence.

V tabulce 3 jsou shrnuty nezadouci reakce, jez se objevily u > 5 % pacient( v klinickém
programu pripravku XIAPEX.

Periferni edém 76,7 %
Kontuze 54,2 %
Bolest v misté vpichu 40,6 %
Bolest v koncetiné 35,8 %
Krvaceni v misté vpichu 34,0 %
Citlivost 28,5 %
Otok v misté vpichu 24,5 %
Ekchymoza 17,9 %
Pruritus 12,5%
Kozni léze 10,9 %
Lymfadenopatie 10,9 %
Krvavy puchyf 9,0%

Bolest v axile 6,7 %

Pruritus v misté vpichu 5,3 %

Hematom 52 %

Podani cizich proteint do lidskych tkani podle ocekavani vyvola protilatkovou odpovéd.

V klinickém programu méla vétsSina pacientll mésic po prvni injekci pripravku XIAPEX
detekovatelné protilatky proti AUX-I i AUX-II. Po 4. injekci pfipravku byli vSichni pacienti
séropozitivni na anti-AUX-I, resp. anti-AUX-II. Nebyla pozorovana zadna zjevna korelace mezi
tvorbou protilatek a klinickou odpovédi nebo nezadouci reakci.
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Existuje teoretické riziko reakce mezi protilatkami proti pfipravku XIAPEX a
metaloproteindzami lidské matrix. V klinickém programu vsak nebyly pozorovany nezddouci
reakce poukazujici na rozvoj nebo exacerbaci autoimunitnich onemocnéni nebo rozvoj
muskuloskeletalniho syndromu (MSS). Pokud by se mél vyvinout, MSS by se objevil
postupné, pricemz je charakterizovan jednou nebo vice nédsledujicimi znamkami nebo
symptomy: artralgie, myalgie, tuhost kloub, tuhost Sije, edém rukou, palmarni fibréza a
ztlusténi nebo tvorba uzlikl ve Slachach.

Vétsina vaznych nezaddoucich reakci hlasena od pacientl |é¢enych pripravkem XIAPEX se
omezovala pouze na oSetfenou ruku. Reakce zahrnovaly tfi pfipady ruptury Slachy a jeden
pfipad ruptury slachového poutka. VSechny tyto pfipady se objevily u kontraktur v Grovni PIP
kloubu patého prstu. Rovnéz byl hlasen jeden pripad tendinitidy.

Je tfeba opatrnosti, pokud je pripravek Xiapex aplikovan do pruhu kontrahujiciho PIP kloub,
jelikoz klinické studie ukazuji zvysené riziko ruptury Slachy a vaziva pfi lécbé kontraktur PIP
kloubu ptipravkem Xiapex. To je velmi dlleZité zejména u pruhl kontrahujicich PIP kloub
patého prstu.

Dale se objevil jeden komplexni regionalni bolestivy syndrom a jedna senzorickd abnormalita
oSetrené ruky.

Tyto vazné nezadouci reakce se v klinickém programu objevily s frekvenci 21/1000 a < 1/100.

V postmarketingové klinické studii AUX-CC-867 byl hlasen 1 pfipad anafylaktické reakce u
pacienta, kterému byl pfipravek Xiapex aplikovan jiz dfive pfi |é¢bé Dupuytrenovy
kontraktury.

Jakékoli podezieni na zdavazny nebo neocekdvany neZdadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi lé¢enych osob (napf. chyb v poddni Iéku) musi byt hldseno Stdtnimu dstavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasildni je Stdtni ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance @sukl.cz.

Xiapex je biologicky lécCivy pfipravek, na hldseni je tfeba doplnit i pfesny obchodni ndzev a Cislo SarZe.

Tato informace miiZe byt také hldsena spolecnosti Swedish Orphan Biovitrum Drug Information
Center:DrugSafety@sobi.com

Dalsi informace jsou dostupné na pozaddani na adrese: medical.info@sobi.com, Tel: +46(0)8
697 20 00.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

Pripravek je hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi v indikaci 1é¢by
Dupuytrenovy kontraktury — je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické
intervence. Aktualni vysi a podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz.

Pfed predepsanim se prosim seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.
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Prilozeny souhrn udaji o pripravku a pfibalova informace:

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., Na Strzi 65/1702, 140 62 Praha 4
Tel.: +420 296 183 236, mail.cz@sobi.com
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