


1. NAZEV PRIPRAVKU

Xigris 20 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje 20 mg drotrecoginum alfa (activatum).
Po rozpusténi v 10 ml vody na injekci obsahuje jeden ml 2 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Drotrekogin alfa (aktivovany) je rekombinantni verze endogenniho aktivovaného Proteinu C ziskana

metodou genetického inZenyrstvi z pfislusné linie lidskych bunék.
Pomocneé latky: Jedna lahvicka obsahuje piiblizn¢ 68 mg sodiku. ! Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. !

3. LEKOVAFORMA @

Prasek pro ptipravu infizniho roztoku. Ptipravek Xigris je dodavan p@hzovany, bily az témét
bily prasek.

4, KLINICKE UDAJE @

)
4.1 Terapeutické indikace

Xigris je urCen k terapii dospélych pacientd s té& me doprovazenou multiorgdnovym selhanim
jako soucast 1é€by nejvyssiho standardu. O u u by se mélo uvazovat hlavné v ptipadech, kdy
je mozné zahajit 1é¢bu do 24 hodin od vznlk@woveho selhéni (dalsi informace viz bod 5.1).

n
4.2 Déavkovani a zpisob podagﬁ $

Xigris by mél byt podavan a11 1 vanym lékafem ve zdravotnickém zafizeni se zkuSenostmi
V terapii zdvaznych septlcky

vprubehu 48 hodin, nejlépe do 24 hodin od vypuknuti prvniho
¢ho selhavani zptisobeného sepsi (viz bod 5.1).

Lécba by méla byt z
dokumentovaného or

odavat v davce 24 pg/kg/hod (na zakladé aktualni té€lesné hmotnosti) ve formé
ni infuze podobu 96 hodin. Pro zajisténi pfesné kontroly rychlosti infize je
t Xigris pomoci infuzni _pumpy. Bylo- Ii z jakéhokoli dtivodu nezbytné infazi

Davku ptipravku neni tieba u dospélych pacienti v septickém stavu upravovat s ohledem na vek,
pohlavi, jaterni funkce (podle hladiny transaminaz), rendlni funkce, obezitu nebo soucasné
profylaktické podavani heparinu.

Farmakokinetika drotrekoginu alfa (aktivovaného) nebyla studovana u pacientt s tézkou sepsi
a preexistujicim pokro¢ilym onemocnénim ledvin a chronickym onemocnénim jater.

Pouziti u déti: Data ziskana z placebem kontrolovaneho klinického hodnoceni, které bylo zastaveno
pro bezucelnost podavani studované 1écby skupiné 477 pacienti ve vékovém rozmezi 0 az 17 let
nepotvrdila G¢innost pripravku Xigris u pediatrickych pacientli a prokazala vys$si pomér krvaceni do



nervového systému u pacientll 1éenych pripravkem Xigris ve srovnani s placebem. Pouziti ptipravku
Xigris je kontraindikovano u déti mladsich 18 let (viz body 4.3 a 5.1).

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku nebo na bovinni
trombin (stopova mnoZstvi pochazejici z vyrobniho procesu).

Drotrekogin alfa (aktivovany) je kontraindikovan u déti mladsich 18 let (viz bod 5.1).

Vzhledem ktomu, Ze drotrekogin alfa (aktivovany) mize zvySovat riziko krvaceni, je Xigris
kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:

. aktivni vnitini krvaceni ] Q
. nitrolebni onemocnéni; novotvar nebo pfiznaky cerebralni herniace

. soucasna 1écba heparinem >15 1U/kg/hod %

. zjiSténd krvaciva porucha kromé akutni koagulopatie pfi sepsi

. tézka chronicka jaterni onemocnéni Q

. pocet trombocytit <30 000 x 10°/1, a to i tehdy, je-li poet trombocyt i ansflzich

. U pacientl ohrozenych krvacenim, naptiklad:
a)  povétsim chirurgickém vykonu-definovaném jako vy ujici celkovou nebo
spinalni anestézii-uskute¢néném v dobé kratsi nez 12 hodin hiéd podanim ptipravku nebo
u jakéhokoli pacienta po operaci s piiznaky aktivniho ki @ u1, piipadné jakykoli pacient,

u kterého je planovan nebo ptredpokladan chirurgick Y KO n‘ dobé podavani ptipravku.
b)  sté&Zkym kraniocerebralnim poranénim v anafin8zes vyZadujicim hospitalizaci, stav
po intrakranialni, intraspindlni operaci nel‘%) orhagické cévni mozkové piihodé

béhem uplynulych 3 mésicl, arteriovend alformace mozku, mozkové aneurysma
nebo organické léze centralniho nervové

stému v anamnéze, pacienti se zavedenym

epiduralnim katetrem nebo ti, u ktery jeho zavedeni v prubéhu podavani piipravku
predpokladano @

€)  svrozenou krvacivou poruchou anamnéze

d) s krvacenim do trévicihoﬁsaoji vebdobi poslednich 6 tydnd, které si vyZadalo Iékaisky

zakrok, pokud nebyl pr finitivni chirurgicky vykon
e)  sezvySenym rizikem KQ&

dusledku urazu
4.4 Zvlastni upozornéni i‘en?’pro pouziti
Vysledky Uc¢innosti je@ni studie nebyly potvrzeny Zadnou dalSi studii.

Pacienti s dvsfunk@o 0 organu a nedavno provedenym chirurgickym zakrokem.

Xigris nenj schwélensk 16¢bé pacientt s dysfunkci jednoho organu a jeho podavéani neni u této
podskupi % 0 doporuceno, zvlasté tehdy, pokud pacient nedavno prodélal chirurgicky zakrok
(v po @% Ondnech). V obou randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich
P ADDRESS ( viz bod 5.1) byla 28denni umrtnost a umrtnost v nemocni¢nim zatizeni u
paci léCenych drotrekoginem alfa (aktivovanym) vys$i ve srovnani s placebem u podskupiny
pacient® s dysfunkci jednoho organu a nedavno provedenym chirurgickym zakrokem (n=98 ve studii
PROWESS a n=636 ve studii ADDRESS).

Krvaceni
Drotrekogin alfa (aktivovany) zvysuje riziko krvaceni. V nasledujicich ptipadech je tieba ocekavany
ptinos jeho podéavani zvazit proti ptipadnému riziku:

. podani trombolytické terapie v poslednich 3 dnech

. podéni perorélnich antikoagulancii v poslednich 7 dnech

. podéni aspirinu nebo jinych antiagregancii v poslednich 7 dnech

. ischemick& mozkova cévni ptihoda prodélana béhem poslednich 3 mésica

. jakykoli jiny stav, ktery lékaf zhodnoti jako riskantni z hlediska hroziciho krvaceni



Podavani piipravku Xigris je tfeba prerusit 2 hodiny pfed vykony spojenymi s rizikem Kkrvaceni.
Xigris lze zacit opét podavat 12 hodin po vétsich chirurgickych vykonech, za ptedpokladu, ze bylo
dosazeno normalnich hodnot hemokoagulace. Vyskyt zavazného krvaceni pii podavani piipravku
Xigris byl vy$si u pacientli s nedavnym (bc¢hem poslednich 30 dntl) chirurgickym zékrokem ve
srovnani s pacienty bez chirurgického zakroku (viz bod 4.8). Pti hodnoceni poméru prospéchu a rizik
by u jednotlivych pacientd mélo byt riziko krvaceni vzato do uvahy. Ihned lze Xigris zacit podavat
po nekomplikovanych méné invazivnich vykonech pii normalnich hodnotach hemokoagulace.

V ramci rutinniho sledovani se béhem infuze piipravku Xigris doporucuje kontrolovat hodnoty
hemokoagulace (aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT), protrombinovy cas (PT), pocet
trombocytl). V pfipadé nezddoucich zmén hemostdzy nebo zhorSovani koagulopatie vyznamné
zvySujicich riziko krvaceni, je tfeba zvazit pripadné riziko tohoto krvaceni proti prinosu ISiho
podavani ptipravku. ‘ 6

O

u pacientli
u koagulopatit,
Jinych soucasné
Ifa (aktivovaného)
ke stanoveni APTT
ogin alfa (aktivovany)

Laboratorni vySetieni
Drotrekogin alfa (aktivovany) ovliviiuje hodnoty PT jen minimalné. Prodlouzeni
v tézkém septickém stavu, kterym je podavan Xigris, mize byt zplisobeno pfit
farmakodynamickym uc¢inkem drotrekoginu alfa (aktivovaného), a/nebo pu
podavanych léCivych pfipravkl. Farmakodynamicky ucinek drotrekg:

na hodnoty APTT zavisi na laboratornich ¢inidlech a pfistrojich pé
a Casovém intervalu mezi odbérem vzorku a jeho zpracovanim aDre
ve vzorcich krve nebo plazmy pacienta lééené¢ho timto ptipra @ je postupné neutralizovan
endogennimi inhibitory plazmatickych proteaz pfitomnymi v K Z 2 hodiny po odbéru neni
v krevnim vzorku detekovatelna prakticky Z&adna aktivita dr& inu alfa (aktivovaného). Vzhledem
k témto biologickym a analytickym proménlivostem$by néméla byt hodnota APTT pouzivana
ke stanoveni farmakodynamického efektu drotrekog@(aktivovaného). Navic ptiblizn¢ 2 hodiny

po ukonceni infuze ptipravku neziistiva v obchu @aciegta jiz prakticky zadnd meéfitelna aktivita
drotrekoginu alfa (aktivovaného); krevni vzorky i hodnot APTT odebrané po této dob& nejsou
ptipravkem jiz nijak ovlivnény. K interpretagi (@Vané stanovenych hodnot PT a/nebo APTT je
tieba brat tyto proménlivosti v Uvahu. Q

n
Protoze drotrekogin alfa (aktivoxah'@chopnost ovlivitovat hodnoty APTT, miZe ve vzorcich
plazmy interferovat s jednostupiiovs y koagulace, které jsou zalozené na stanoveni APTT (jako
rotrekogin alfa (aktivovany) ve vzorcich plazmy neinterferuje

je stanoveni faktora VIII, 1X, a XI)
s testy hemokoagulace souvisejicimi (stanoveni faktoru Il, V, VIl a X).

S

nebo zhorSujici se k ii

V ptipadé, ze opakova '@roly hodnot koagulace (v€etné poctu trombocytll) svédci pro tézkou
opatii, je tieba zvazit ofekavany ptinos dal§iho podavani pfipravku proti
pripadnému rizi

-/

udiich je u dospélych pacientii se zavaznou sepsi frekvence vyskytu IgA/IgG/IgM
o neutralizaénich protilatek proti aktivovanému proteinu C nizk a je podobna u pacientl
yCh drotrekoginem alfa (aktivovanym) a u pacienti ve skupiné placeba. U pacientd, u kterych
doslo ke tvorbé protilatek, nebyla ve skupiné s drotrekoginem alfa (aktivovanym) zvy3sena frekvence
vyskytu nezaddoucich G¢inkt oproti skupiné pacientti s placebem. Nebyl nalezen dikaz, ze zjisténé
protilatky predstavovaly specifickou imunitni odpovéd’ na 1é¢bu drotrekoginem alfa (aktivovanym).
Klinické studie u zavaznych septickych stavi specificky zkoumajici opakované podani drotrekoginu
alfa (aktivovaného) nebyly provedeny. Malé mnoZzstvi pacientti se zavaznou sepsi v kontrolovanych
klinickych studiich nicméné jiz dfive terapii drotrekoginem alfa (aktivovanym) obdrzelo. U téchto
pacienti nebyly hlaSeny reakce piecitlivélosti. Dostupné vzorky byly nésledné testovany a vSechny
byly negativni na pfitomnost protilatek proti Aktivovanému proteinu C. Tvorba protilatek proti
Aktivovanému Proteinu C nebyla u zdravych osob zaznamenana, ato ani v ptipadé¢ opakovaného
podavani.

Nicméné moznost vzniku alergické reakce na soucasti preparatu nelze zcela vylouéit u nékterych
predisponovanych pacientl. V pfipadé vyskytu alergické nebo anafylaktické reakce je nezbytné



podavani ptipravku ihned pferusit a bezprostfedné zahajit prislusnou lécbu. V piipadé opakovaného
podavani pripravku Xigris pacientim je zapotiebi zvySené opatrnosti.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje priblizn¢ 68 mg sodiku v jedné lahvicce. Tato skuteCnost by méla byt
vzata do Uvahy u pacientu s dietou kontrolujici mnozstvi sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Zvysené opatrnosti je zapotiebi pfi podavani Xigris spolu s dal§imi léky ovliviiujicimi hemostazu
(viz. bod 4.3 a4.4) v¢etné¢ Proteinu C, trombolytik (napf. streptokinazy, tPA, rPA a urokinazy),
peroralnich antikoagulancii (napt. warfarinu), hirudind, antitrombinu, aspirinu a jinych antiagregancii,
napf. nesteroidnich protizanétlivych 1¢éka, ticlopidinu, clopidogrelu, antagonisti glycoproteinu
I1b/I11a-blokatorti destiC¢kovych receptort (jako jsou abciximab, eptifibatid, tirofiban) a prostaeyklini
jako je napt. iloprost. |

Soucasné podavani nizkych davek heparinu z duvodu profylaxe zilnich trombotickych p&i
Nizké davky heparinu k profylaxi VTE mohou byt podavany soucasné s
(aktivovanym). V randomizované studii (XPRESS), kde byl podavéan hepari i placebu 1935
dospélym pacientim s vaznou sepsi, kteti byli vSichni 1éCeni drotrekogi (aktivovanym).
neovlivnilo profylaktické podavani heparinu nepfiznivé mortalitu (hel% % oproti 31,9% u

placeba u vSech randomizovanych subjekt populace ITT a heparin 3Q roti 26,9% u placeba u
pacienti s multiorgdnovym selhavanim lécenych v pribéhu 24 hodin vni organové dysfunkce
zptsobené sepsi (n=890)). V podskupiné¢ 885 pacientd, ktery @ iz pti zafazeni do studie
profylakticky podavan heparin, byla mortalita 26,9% pfi pokr@ " by heparinem, ve srovnani
S 35,6% u pacientil, u nichz randomizace vedla k ukon¢eni lﬁ arinem (na placebo). Diivody pro
tento rozdil nejsou znAmé a mohou mit spojitost s jinymd fakto

Nedoslo ke zvySeni rizika zavazného krvaceni, vCetng aceni do centralnitho nervového systému
(CNS). Profylaktické podavani heparinu zvysilo riz@ne zavazného krvaceni (viz bod 4.8). Mezi
obéma studijnimi rameny nebyl statisticky V)’lzna® dil ve vyskytu VTE.

4.6  Téhotenstvi a kojeni o Q

Nebyly uskutecnény zadné studie® @ech, které by byly zaméfeny na vliv ptipravku Xigris
na téhotenstvi, embryonalni a fetdl & plodu, porod a postnatalni vyvoj. Potencialni riziko pro
¢lovéka v tomto sméru neni proto z;lxo. Xigris by nemél byt podavan téhotnym zenam, pokud jeho
podavani neni naprosto nezb

Neni zndmo, je-li Xigri @ovén do matefského mléka ani neni znam potencialni disledek jeho
podavani na zdravi k . V prub¢hu 1é¢by pripravkem Xigris nelze proto kojeni doporudit.

4.7 Moi‘ws @pozornosti pri Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji
Neni r %Q
4.8Q@2édouci ucinky
Xigris zvySuje riziko krvaceni.

Mezinarodni, multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend klinickd studie fdze 3 kontrolovana
placebem (PROWESS) zahrnovala 850 pacient lééenych drotrekoginem (aktivovanym) a 840
pacientl 1é€enych placebem. Alesponl jednou se znamky krvaceni v téchto dvou skupinach projevily
v 24,9%, resp. 17,7%. V obou léCenych skupindch se krvaceni projevilo prevazné ve formeé
ekchymoOzy nebo krvaceni do traviciho traktu. Rozdily v incidenci vyskytu zavaznych projevi
krvaceni mezi dvéma skupinami pacientl se objevily zejména v pribéhu klinického hodnoceni 1é¢iva.

V mezinarodni oteviené jednoramenné studii fdze 3b (ENHANCE) obdrzelo drotrekogin alfa
(aktivovany) celkem 2378 dospélych pacientti s zdvaZznou sepsi.



Vyskyt vaZnych krvacivych projevil ve studiich PROWESS a ENHANCE je zobrazen nize. V téchto
studiich vazné krvacivé projevy zahrnovaly jakékoliv intrakranialni krvaceni, Zivot ohroZujici nebo
fatalni krvaceni nebo jakékoli krvéceni vyZadujici podani >3 TU erytrocytarni masy za den ve dvou
po sobé nasledujicich dnech nebo jakékoli jiné krvaceni, které zkousejici 1ékat zhodnotil jako vazné.

Mezinarodni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické
hodnoceni faze 3b (ADDRESS) u pacientt s vaznou sepsi s nizkym rizikem amrti zahrnovalo skupinu
1317 pacientti 1écenych drotrekoginem alfa (aktivovanym) a 1293 pacientt, kteti obdrzeli placebo.
V téchto dvou skupinach doslo k minimalné jedné krvacivé piihod€ u 10,9%, resp. 6, 4% pacientli
(p<0,001). Krvacivé piithody zahrnovaly zavazna krvaceni, krvaceni hodnocena zkousejicim jako
potencialné souvisejici s podanim studijniho léku, Kkrvéceni vyZadujici podani erytrocytarni masy a
krvaceni vedouci Kk ukonceni podavani studijniho 1éku. Ve studii ADDRESS zavazna aceni
zahrnovala jakékoliv smrtelné krvaceni, Zivot ohroZujici krvaceni, krvaceni do CNS nqbo ’@Iiv
jiné krvaceni, které zkousejici 1ékat zhodnotil jako vazné.

Vazné krvaciveé projevy v prubéhu infaze
Nasledujici tabulka udava podle mista krvaceni procento pacientl, u kter}'/ prubéhu studii

PROWESS a ENHANCE pii podavani infuze (definovano jako doba infﬁ&ls d€n nasledujici po

ukonceni infuze) objevily krvacivé projevy.

.
Drotrekogin alfa | Placebo \[ﬂrotrekogin alfa
(aktivovany) % (aktivovany)

Misto krvéceni [PROWESS] N=850 | [PROWE = [ENHANCE] N=2378

Gastrointestinalni 5 (0,6%) 4(0‘5%)@ 19 (0,8%)

Intraabdominalni 2 (0,2%) 3 (0,4%) 18 (0,8%)

Intratorakalni 4 (0,5%) 11 (0,5%)

Retroperitonealni 3 (0,4%) 4 (0,2%)

g;ft‘gﬁ"(“ms) eVOVY | 5 (0,206) ‘ Q 0 15 (0,6%)

Urogenitalni 2 (0,2%) 0 0

Kize — mekké tkané 1 (0,19) 0 16 (0,7%)

Nazofaryngealni 0 |, 0 4 (0,2%)

Klouby/kosti 0 1 (0,04%)

Neznamé misto® 19%0) 1 (0,1%) 6 (0,3%)

Celkem \ (2,4%) 8 (1,0%) 85° (3,6%)

'CNS krvaceni jedefifovano jako jakékoliv krvaceni v centralnim nervovém systému zahrnujici
gie: petechidlni, parenchymalni, subarachnoidalni, subduralni a iktus se
léze

Kovaného mista krvaceni

nasledujici typ
znamkami kr @
2Pacienti.‘ {Ci podani > 3 jednotek erytrocytarni masy za den ve dvou po sobé& nasledujicich
dne identifi

Y ii ENHANCE doslo u $esti pacientd k vicendsobnému zavaznému krvaceni v pribéhu podani
infize¥94 prihod pozorovanych u 85 pacientt).

Béhem podavani infize ve studiich PROWESS a ENHANCE byl vyskyt zavazného krvaceni pti
podavani piipravku Xigris numericky vy$s$i u pacientd s nedavnym (b&hem poslednich 30 dni)
chirurgickym z&krokem ve srovnani s pacienty bez chirurgického zdkroku (PROWESS: 3,3% oproti
2,0%, ENHANCE: 5,0% oproti 3,1%. Cetnost u placeba ve studii PROWESS byla 0,4% oproti 1,2%).

Pii klasifikaci dle mista krvaceni doslo ve studii ADDRESS k zavaznému krvaceni u podobného
procenta pacientil jako ve studii PROWESS. Vyskyt zavazného krvaceni v pribéhu podavani infuze
(definovaného jako Den 0 az Den 6 studie) byl 31 (2,4%) u skupiny na drotrekoginu alfa
(aktivovaném), resp. 15 (1,2%) u placeba (p=0,02). Krvaceni do CNS se vyskytlo ve 4 piipadech
(0,3%) u drotrekoginu alfa (aktivované¢ho) a ve 3 pripadech (0,2%) ve skupiné pacienti 1éCenych
placebem. Nedavno provedeny chirurgicky zakrok (v priabéhu 30 dni pied zatazenim do studie) byl

6



spojen s numericky vysSim rizikem zavazného krvaceni v pribéhu infiize u obou skupin pacientd
léCenych pripravkem Xigris i placebem (Xigris: 3,6% u pacientl s pfedchozim chirurgickym
zédkrokem oproti 1,6% pacientti bez chirurgického zakroku; placebo: 1,6% oproti 0,9%).

V randomizované studii (XPRESS), kde byl profylakticky podavan heparin oproti placebu dospélym
pacientiim se zavaznou sepsi, ktefi byli vSichni 1éCeni drotrekoginem alfa (aktivovanym), byl vyskyt
trvani 1é¢by (den 0-6), a profylaktické podavani heparinu nezvysilo oproti placebu riziko zavazného
krvaceni (2,3% oproti 2,5%), vCetné krvaceni do CNS (0,3% v obou ramenech). Profylaktické
podavani heparinu ve srovnani s placebem nicméné zvysilo riziko méné zavazného krvaceni (8,7%
oproti 5,7%, p=0,0116).

Ve studii PROWESS byl vyskyt vaznych krvacivych projeva v pribéhu 28denniho de ie
3,5% u pacienti léCenych drotrekoginem alfa (aktivovanym), resp. 2% u pacienfuNcSenych
placebem.Vyskyt krvaceni do CNS v prubéhu 28denniho obdobi studie byl 0,2% u pacien eéenych
drotrekoginem alfa (aktivovanym), resp. 0,1% u pacienti 1é¢enych placebem.Rizik0“mtakranialniho
krvaceni se mize zvysit pti tézké koagulopatii a tézké trombocytopenii (viz. b .

V oteviené studii ENHANCE byl vyskyt vaznych krvacivych projevii v prabehu™2
studie 6,5% a vyskyt krvaceni do CNS 1,5%. EK

Vazné krvacivé projevy v prubéhu 28denniho obdobi pribéhu studie Qd
i s

V placebem kontrolovaném klinické studii ADDRESS se v prubéhu
zévazné krvaceni v 51 piipadech (3,9%) u drotrekoginu alfa (aktiyovam
(2,2%) ve skupiné placeba (p=0,01). Krvaceni do CNS v p 0 denniho obdobi klinického
hodnoceni se vyskytlo v 6 ptipadech (0,5%) u drotrekogi( (aktivovaného) a v 5 ptipadech
(0,4%) ve skupinég placeba. )

ho\s vyskytem pozorovanym v piedchozich
Profylaktické podavani heparinu ve srovnani
% oproti 5,2%)vcetné krvaceni do CNS (1,0%

Ve studii XPRESS byl vyskyt zavazného krvaceni
studiich v prub&hu 28-denniho trvani 1écby (de

S placebem nezvysilo riziko zavazného krvacent
oproti 0,7%). 6

V klinickém hodnoceni 1. faze s’@
bolesti hlavy (30,9%), ekchymdza (¢

49 Piedivkovani %

V Klinickych studiich a eni na trh byly popsany piipady nahodného ptedavkovani. Ve vétsing
pfipadd nebyly pozor®wahy zadné reakce. V ostatnich ptipadech byly pozorované piihody shodné se
Amymi neza ¢inky ptipravku (viz bod 4.8), ucinky ptipravku v prabéhu laboratornich texti
v souvislosti s existujicim stavem sepse.

aly nezadouci ptihody s frekvenci >5%, patiily k nim
a bolest (5,8%).

Antid [N trekoginu alfa (aktivovanému) neni znamo. V piipadé¢ predavkovani je tieba ihned
zal odavani l1éku. (viz. bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, enzymy, ATC kéd: BO1AD10

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. “podminéného souhlasu”. Znamena to, ze z
veédeckych diitvodt nebylo mozné ziskat tiplné informace o prospésnosti a rizicich tohoto 1é¢ivého

piipravku. Evropska Iékova agentura (EMEA) kaZzdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace, které
budou dostupné a tento souhrn udajt o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.



Mechanizmus ucinku

Xigris je rekombinantni verze aktivovaného Proteinu C z lidské plazmy, od kterého se odliSuje pouze
specifickymi oligosacharidy v karbohydratové ¢asti molekuly. Aktivovany Protein C je vyznamny
regulator koagulace. Omezuje tvorbu trombinu inaktivaci faktorti Va a Vllla, ¢imz zajist'uje negativni
zpétnou vazbu v regulaci koagulace. Excesivni aktivace koagulace v mikrocirkulaci sehrava
signifikantni roli v patofyziologii tézkych septickych stavii. Aktivovany Protein C je navic dalezity
modulator systémové odezvy organismu na infekci a ma antitrombotické a profibrinolytické vlastnosti.
Xigris m& vlastnosti podobné endogennimu huméannimu aktivovanému Proteinu C.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich  kontrolovanych placebem u pacientd v té&zkém septickém stavu puasobi Xigris
antitromboticky omezenim tvorby trombinu a zlepSenim koagulopatie vyvolané sepsi, coZ se projevuje
rychlejsim zlepSenim markerti koagulace a fibrinolyzy. Xigris urychlil pokles trombotickych Cﬁkeru

jako jsou D-dimery, protrombinF1,2, komplex trombin-antitrombin, rychlejsi vzgst

Proteinu C a antitrombinu. Xigris rovnéz obnovil endogenni fibrinolyticky potencial, 0@ vedci
rychlejsi trend sméfujici k normalizaci hladin plasminogenu a rychlejsi hladin
inhibitoru-1 aktivatoru plasminogenu. Navic u pacienta v tézkém Septlc lé¢enych
ptipravkem Xigris rychleji klesaji hladiny interleukinu-6, globalniho ma @em v souladu
se snizenim zanétlivé odpovédi. {

Klinické ti¢innost
Xigris byl studovan v jedné mezinarodni, multicentrické, random : dVO_]lte slepé, placebem

kontrolované studii 1ll. faze (PROWESS-Protein C Worldwi Iuatlon in Severe Sep5|s)
u 1 690 pacientti v téZkém septickém stavu. Tézka sepse byla jako septicky stav spojeny
s akutni orgdnovou dysfunkci. Pacienti spliuji kriteria pro Q diagnosu tézké sepse v piipadée
Ze: a)trpi zndmou nebo piedpokladanou infekei, vi Nglinické znamky systémové odezvy
organizmu na infekci véetné horecky nebo hypoter &tlkopenie nebo leukocytdzy, tachykardie
a tachypnoe, c¢) maji akutni organovou dysfunkci. ové dysfunkce byla definovana jako Sok,
hypotenze nebo potieba podpory obéhu vazo navzdory adekvétni volumoterapii, relativni
hypoxémie (pomér parcialniho tlaku kyslikut Ini krvi v mmHg k procentuelnimu zastoupeni
t

kysliku ve vdechované smési plynt (PaO,/F mér = oxygenacni index) < 250), oligurie navzdory
adekvatni volumoterapii, vyrazny po\dmu evnich destiek, a/nebo zvysena hladina laktatu.

Kriteria pro vyrazeni ze studie la pacienty s vysokym rizikem krvéceni, (viz bod 4.3
a4.4), pacienty s predpokladano Xkou preziti kratSi nez 28 dni, nebot’ trpéli preex1stujlc1
chorobou nesouvisejici se%ﬁlv ozitivni pacienti s aktualnimi hodnotami CD, < 50/mm’,
pacienti chronicky dial pacienti po transplantaci kostni di‘ené, plic, jater, pankreatu
nebo tenkého sti‘eva a & i s akutni pankreatitidou bez prokazaného zdroje infekce.

Ve studii PRO byla lécba zahajena v pribc¢hu 48 hodin od vypuknuti prvniho, sepsi
mdukovaneh eho selhdvani. Median doby trvani organového selhdvani do zahdjeni 1écby byl
18 hodi !n byl podavan Xigris v davce 24 pg/kg/hod konstantni rychlosti po dobu 96 hodin
(n 85 %{ bo (n=840). Xigris byl podavan k doplnéni standardni terapie. Zakladni terapie
vatni 1écbu antibiotiky, oSetfeni zdroje infektu a podptrnou terapii (tekutiny, inotropika,

vazopresory a podle stavu podpora selhavajicich organovych funkci).

Pacienti 1é¢eni pfipravkem Xigris vykazovali lepsi hodnoty pteziti po dobu 28 dni v porovnani s témi,
kterym bylo podavéano placebo. Celkovd mortalita za obdobi 28 dni ¢inila 24,7% ve skupiné 1é¢ené
ptipravkem Xigris a 30,8% ve skuping lé¢ené placebem (p=0,005).

Signifikantni absolutni sniZzeni mortality bylo omezeno na skupinu pacientl s téZ§im stupném sepse
tj. vstupni APACHE 11 skdre >25 nebo vstupni stav charakterizovany dysfunkci nejméné dvou organt
(APACHE I skore je urCeno ke stanoveni rizika mortality na zakladé hodnoceni akutnich
fyziologickych parametri a chronického zdravotniho stavu). V podskupiné pacientt se vstupnim skore
APACHE Il >25 na po¢atku hodnoceni ¢inila mortalita 31% lécenych piipravkem Xigris (128 z 414)
a 44% lécenych placebem (176 z 403). V podskupiné pacientii se sepsi lehéiho stupné nebylo snizeni
mortality zaznamenano. Ve skupiné pacientti s akutni dysfunkci nejméné 2 organi na pocatku



hodnoceni ¢inila mortalita u pacienttl, kterym byl podavan Xigris (168 z 634) 26,5% a ve skupiné
1éCené placebem 33,9% (216 z 637). V podskupiné pacientd ve vstupnim stavu charakterizovaném
dysfunkci méné nez 2 organt v pocatku hodnoceni nebylo pozorovano Zadné signifikantni snizeni
mortality.

Shodny efekt podavani piripravku Xigris na snizeni mortality byl pozorovan v podskupinach pacientt
definovanych vékem, pohlavim a typem infekce.

PROWESS pokracovaci studie
V pokrafovaci studii bylo posuzovano piezivani uosob, které prezily ve studii PROWESS.
Nemocnic¢ni pfezivani bylo zaznamenavano u 98% prezivsich, resp. 3 mésicni u 94% prezivsich,
zpuvodné 1 690 osob zafazenych do studie PROWESS. Z celého souboru zatazenych osob byla
nemocni¢ni umrtnost signifikantné niz$i u pacienttt dostavajicich Xigris v porovnani s pacie kteti
dostali placebo (29,4% vs. 34.6 %; p = 0,023). Prezivani po dobu 3 mésici bylo fov.
ve skuping, ktera dostala Xigris v porovnani se skupinou na placebu (logrankp = \
vysledky potvrdily vyhradni pfinos ptipravku Xigris u zavaznéji postizenych septickyc ntd, coz
jsou pacienti s multiorganovym selhanim a Sokem

Dalsi klinické zkuSenosti O

V mezinarodni oteviené jednoramenné studii faze 3b (ENHANCE) Z drotrekogin alfa
(aktivovany) 2378 dospélych pacienti s vAZnou sepsi. Vstupni kritéria podobna jako u studie
PROWESS. Lécba drotrekoginem alfa (aktivovany) byla zahajena in od vypuknuti prvniho,

sepsi indukovaného, organového selhavani. Median doby trvani @ ového selhavani do zacatku
1écby byl 25 hodin.

Po 28 dnech byla imrtnost ve studii faze 3b 25,3%. | pd adjt&i rozdili zavaznosti onemocnéni byla
umrtnost nizs$i u pacientti, ktefi obdrzeli 1écbu do Nﬁn od zacatku organového selhavani, ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi az po 24 hodinach.

Do randomizovaného, dvojité zaslepeného klini &odnoceni kontrolovaného placebem
(ADDRESS) bylo zatazeno celkem 2640 do@\ pacientl se zavaznou sepsi a nizkym rizikem
Gmrti (napf. pacienti se skore APACHHE H<25 febo se sepsi indukovanou dysfunkei pouze jednoho
organu). Hodnoceni bylo pro bezﬁgol /\ﬁtaveno po interim analyze.

V podskupiné 872 pacientt s nizky i amrti @ mnohocetnou organovou dysfunkci nebyl
pozorovan ptinos drotrekoginu lfaxvovaného), studie ADDRESS tak nepotvrdila vysledky
ucinnosti studie PROWESS.

V podskupiné s multiorga

ysfunkci byla ve studii ADDRESS 28-denni mortalita v placebové
skuping (21,9%) podob lit¢ v podskupiné s dysfunkci jednoho organu (21,2%), cozZ potvrzuje
nedostate¢nou U ucmn acientl se zdvaznou sepsi, kteti maji nizké riziko umrti.

Detstl acienti
Xigris je @Kovan u déti mladSich 18 let (viz také body 4.2 a 4.3).
?& cebem kontrolovaného klinického hodnoceni (RESOLVE) neprokazala ucinek

i gris u détskych pacientti se zavaznou sepsi, akutni infekci, systémovym zanétem a
ni a kardiovaskularni dysfunkci. Toto Klinické hodnoceni bylo zastaveno z davodu
bezG¢elosti po podani studijniho 1éku 477 pacientim (z planovanych 600 pacienti).
Planovana interim analyza (po zafazeni 400 pacientil) ukazala nizkou pravdépodobnost prikazu
vyznamného rozdilu v primarnim hodnoceném parametru ,,Kombinovany ¢as do uplné upravy
organového selhdvani“ (CTCOFR skore pramérné 9,8 oproti 9,7 dni béhem 14 dnd). Nebyl také
nalezen rozdil v 28-denni mortalité (17,1% u skupiny Xigris oproti 17,3% u skupiny placeba).
Nasledkim krvacivych ptihod pfisoudili zkousejici 2 umrti ve skuping 1écené Xigrisem a 5 umrti ve
skupiné placeba. Oproti placebu byl ve skupiné drotrekoginu alfa (aktivovaného) vyssi vyskyt
krvaceni do centralniho nervového systému. V pribéhu podavani infuze (dny 0-6 ve studii) doSlo
ke krvaceni do CNS u 5 pacienti ze skupiny drotrekoginu alfa (aktivovaného) a u 1 pacienta ze
skupiny placeba (2,1% oproti 0,4%), ptiCemz 4 z 5 pacientt s krvacenim ve skupiné drotrekoginu alfa
(aktivovaného) byli ve véku < 60 dni nebo méli té€lesnou hmotnost < 3,5 kg. Vyskyt fatalniho krvéaceni
do CNS, zavaznych krvacivych piithod (v pribéhu obdobi infize a 28-denniho prubéhu studie),




zavaznych nezadoucich ptihod a velkych amputaci byl podobny ve skupiné drotrekoginu alfa
(aktivovaného) i ve skupin¢ placeba.

V placebem kontrolovanych Klinickych studiich byl u¢inek 1é¢by prikaznéj$i na pracovistich
zatazujicich velky pocet pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Drotrekogin alfa (aktivovany) a endogenni humanni aktivovany Protein C jsou v plazmé¢ inaktivovany
endogennimi inhibitory protedz, ale neni zndAm mechanizmus, kterym jsou z plazmy odstrafiovany.
Plazmatické koncentrace endogenniho aktivovaného Proteinu C u zdravych jedincti a u pacient
v t€zké sepsi jsou obvykle pod detekovatelnymi limity (<5 ng/ml) anemaji signifikantni vliv
na farmakokinetické vlastnosti drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Qﬁilni

U zdravych jedinci je vice nez 90% ustaleného stavu dosazeno béhem 2 hodin od poéé‘f@
inflze Xigris podavané konstantni rychlosti. Pokles plazmatickych koncentraci drdtrekoginu alfa
(aktivovaného), ktery nésleduje po ukonéeni infuze, je bifazicky a je tvoren [ty uvodni fazi
(t1/2 o=13 min) a pomalejsi druhou fazi (t1/2 =1,6 hod). Kratky tfinactiminut @ locas odpovida
za priblizné¢ 80% plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace a urcuj ateehi rychly nartst
plazmatické koncentrace drotrekoginu alfa (aktivovaného) Kk ustéle tavu. Plazmatické
koncentrace drotrekoginu alfa (aktivovaného) v ustaleném stavu ¢ erné rychlosti infize

vrozmezi 12 pg/kg/hod az 48 ug/kg/hod. Pamérna plazm atickii4 race drotrekoginu alfa

(aktivovaného) v ustaleném stavu u zdravych jedinct, kterym je po @ rychlosti 24 pg/kg/hod, ¢ini
72 ng/ml.

Podani drotrekoginu alfa (aktivovaného) rychlosti 12 f. k&l & 30 pg/kg/hod pacienfim v tézké
sepsi vedlo rychle k plazmatickym koncentracim %ého stavu umérnym rychlosti infize.
Ve klinickém hodnoceni 1ll. faze byla hodnocena f@) inetika drotrekoginu alfa (aktivovaného)
u 342 pacienti v t€zké sepsi, kterym byl podava vek po dobu 96 hodin rychlosti 24 pg/kg/hod.
Farmakokinetiku drotrekoginu alfa (aktivovang %rakterizovalo dosazeni plazmatické koncentrace
ustaleného stavu béhem 2 hodin po zahajepi ™fuze. Hladina aktivovaného Proteinu C u vétSiny
pacientt po 2 hodinach od ukonceni idfize byla pod detekovatelnymi limity, coz ukazuje na rychlou
eliminaci drotrekoginu alfa (gkf 2ho)  ze systémového ob&hu. Plazmaticka clearance
drotrekoginu alfa (aktivovany) je iekych pacientd piiblizné 41,8 I/hod ve srovnani s 28,1 I/hod
u zdravych jedinci. \

Plazmaticka clearance dro inu alfa (aktivovaného) byla signifikantné nizsi u septickych pacientt
s poruchou funkce ledvi , ale rozsah zmén clearance (<30%) nevede k nutnosti jakékoli upravy
davky 1éciva.

aje vztahujici se k bezpe¢nosti

¢ na opicich pfi studiu podavani opakovanych davek stejnych nebo mirné vyssSich
alni doporuéena davka pro ¢lovéka byly vSechny ve vztahu k farmakologickému uéinku

erytrocytd, hematokritu a vzestup poctu retikulocytti a PT.

Drotrekogin alfa (aktivovany) nevykazoval mutagenni vlastnosti v mikronukleadrni studii in vivo
u mysi nebo ve studii chromozomalnich aberaci in vitro na lymfocytech lidské periferni krve spolu
s metabolickou aktivaci krysich jater nebo bez ni.

Studie kancerogenity a studie reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly u pfipravku Xigris

uskute¢nény. Nicméné, i s piihlédnutim k vySe uvedenému, potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo
a Xigris by nemél byt podavan téhotnym Zenam, pokud to neni naprosto nezbytné (viz. bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Chlorid sodny

Citronan sodny

Kyselina citronova

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti A

3 roky xﬁo

Pripravek se doporucuje podavat ihned po rozpusténi. Rozpustény® vsak lze v lahvicce
uchovavat az 3 hodiny pfi pokojové teploté (13C - 30°C).

Pfipravenou intravendzni infuzi lze pouZivat za pokojové teploty ( 10°C) po dobu aZz 14 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani K

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téC‘l, l@ou

)
Uchovéavejte v chladni¢ce (2°C-8°C). Lahvicku uch& v papirové skladacce, aby byl pfipravek

chranén pred svétlem.

6.5 Druhobalu a velikost baleni @

Prasek ve sklen&né lahvicce typ 1. Balehj b&l lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvf‘N ravku a pro zachizeni s nim

1. Xigris musi byt pfiprawmiilnimu podani za ptiméfenych aseptickych podminek.
2. Vypocitejte si pot I@dévku ptipravku a pocet potiebnych baleni.

Jedna lahvié%'gns obsahuje 20 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

\Y i dostatek drotrekoginu alfa (aktivovaného) umozZiujici odebrani na Stitku
elkdarované&ho mnozstvi ptipravku

3. bsah lahvicky Xigris 20 mg musi byt pfed podanim rozpustén v 10 ml sterilni vody pro
jekce, ziskany roztok ma koncentraci pfiblizné 2 mg/ml drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Zvolna pridejte sterilni vodu pro injekce do lahvicky, lahvicku neobracejte a netiepejte s ni.
Lehkym krouzivym pohybem lahvickou zamichejte obsah do uplného rozpusténi prasku.

4.  Pfipraveny roztok Xigris musi byt dale fedén sterilnim fyziologickym roztokem (0,9% vodny
roztok chloridu sodného) na konec¢nou koncentraci mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml. Pomalu
odtahnéte prislusny objem rozpusténého drotrekoginu alfa (aktivovaného) z lahvicky. Roztok
drotrekoginu alfa (aktivovaného) ptidejte do infuzniho vaku se sterilnim fyziologickym
roztokem. Pfi aplikaci rekonstituovaného roztoku drotrekoginu alfa (aktivovaného) do infuzniho
vaku sméfujte proud roztoku na sténu vaku tak, aby tekutina vifila co nejméné. Infizni vak
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10.

11.

7.

zvolna obracejte, aby byl roztok homogenni. Infuzni vak netransportujte z mista na misto
mechanickymi dopravnimi prostiedky.

Ptipravek se doporucCuje podavat ihned po rozpusténi. Roztok vSak lze v lahvicce uchovavat
aZ 3 hodiny pfi pokojové teploté (od 15 do 30°C). Pripravenou intravendzni infuzi lze pouZivat
za pokojové teploty (od 15 do 30°C) po dobu aZ 14 hodin.

Ptipravky  urcené k parenteralni aplikaci je tfeba pfed podanim vizudlné¢ kontrolovat
na pritomnost volnych ¢astic a zménu zbarveni.

Pro zajiSténi pfesné kontroly rychlosti infuze je doporuceno podavat Xigris pomoci inflizni
pumpy. Rekonstituovany roztok Xigris by mél byt podavan v infaznim vaku fedény sterilnim
roztokem 0,9 % chloridu sodného do vysledné koncentrace mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml,

Pti podavani drotrekoginu alfa (aktivovaného) nizkou rychlosti (méné nez cca 5 musi
nejprve roztok protékat infuznim setem po dobu pfiblizn¢ 15 minut rychlosti cca

Xigris by mél byt podavan samostatnym nitrozilnim vstupem nebo Ostatnym lumen
multiluminalniho centralniho zilniho katetru, vyhrazenym pouze pr & pravek. Stejnou
linkou lze podavat POUZE fyziologicky roztok, Ringer laktat, r luk6ézy nebo smés
glukozy a fyziologického roztoku. * %

Roztok drotrekoginu alfa (aktivovaného) nevystavujte teplu al fimému slune¢nimu zafeni.
Nejsou znamy Zadné inkompatibility drotrekoginu alfa (a@ g 0) se sklenénymi infiznimi
lahvemi nebo infGznimi vaky vyrobenymi z polyvi idu, polyetylénu, polypropylénu
nebo polyolefinu. Pouziti jinych typti infaznich $eti by\snohlo mit negativni vliv na mnoZzstvi
a ucinnost podavaného drotrekoginu alfa (akti\@)).

Pti podavani pripravku Xigros je zapotiebi
kg télesné vahy a presné doby infuze. uc

vak.
§ o
DRZITEL ROZHODNUTI‘\ GJSTRACI

sti odpovidajici davce, vypoctené na zaklade
eno odpovidajicim zpisobem oznacit infuzni

*

Eli Lilly Nederland B.V., Groojilag\3991 RA, Houten, Nizozemsko

8.

EU/1/02/225/002 @,

'
N GISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

rvni registrace: 22. srpna 2002

Datum'osledniho prodlouZeni registrace:

10.

DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xigris 5 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 5 mg drotrecoginum alfa (activatum).
Po rozpusténi v 2,5 ml vody na injekci obsahuje jeden ml 2 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Drotrekogin alfa (aktivovany) je rekombinantni verze endogenniho aktivovaného Proteinu C ziskana
metodou genetického inZenyrstvi z pfislusné linie lidskych bunék.

Pomocneé latky: Jedna lahvicka obsahuje piiblizn¢ 17 mg sodiku. '] Q
Uplny seznam pomocnych latek pomocné latky viz. bod 6.1. %
3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu infizniho roztoku. Piipravek Xigris je dodavan jako 1}@9’ , bily az témét

bily prasek.
0\6

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace @

'
Xigris je urCen k terapii dospélych pacientl s tézkou Ndoprovézenou multiorgdnovym selhanim
jako soucast 1écby nejvyssiho standardu. O uziti Xig@/ se mélo uvazovat hlavné v ptipadech, kdy
je mozné zahajit 1é¢bu do 24 hodin od vzniku orga selhani (dalsi informace viz. bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani y Q

’

Xigris by mél byt podavan kval#fikovan lékatem ve zdravotnickém zafizeni se zkuSenostmi
V terapii zavaznych septickych sta

Lécba by méla byt zahaje abehu 48 hodin, nejlépe do 24 hodin od vypuknuti prvniho
dokumentovaného organo havani zptsobeného sepsi (viz bod 5.1).

Xigris je doporuceno vat v davce 24 pg/kg/hod (na zakladé aktualni télesné hmotnosti) ve formé
kontinualni nitroz infuze podobu 96 hodin. Pro zajisténi piesné kontroly rychlosti infuze je
doporuceno p igris pomoci infizni pumpy. Bylo-li z jakéhokoli divodu nezbytné infuzi
prerusit, (Qyt podavani ptipravku Xigris znovu zahéajeno rychlosti 24 ng/kg/hod a lécba by
t%ak, aby celkova délka podani dosahla doporucenych 96 hodin. ZvySovani davky
¢ podavani ptipravku Xigris po pferuseni infize neni nutné.

Davku %ptipravku neni tieba u dospélych pacienti v septickém stavu upravovat s ohledem na vek,
pohlavi, jaterni funkce (podle hladiny transaminaz), rendlni funkce, obezitu nebo soucasné
profylaktické podavani heparinu.

Farmakokinetika drotrekoginu alfa (aktivovaného) nebyla studovana u pacientd s tézkou sepsi
a preexistujicim pokroc¢ilym onemocnénim ledvin a chronickym onemocnénim jater.

Pouziti u déti: Data ziskana z placebem kontrolovaneho klinického hodnoceni, které bylo zastaveno
pro bezucelnost podani studované 1é¢by skupiné 477 pacientl ve vékovém rozmezi 0 az 17 let,
nepotvrdila G¢innost pripravku Xigris u pediatrickych pacientli a prokazala vys$si pomér krvaceni do
nervového systému u pacientt 1é¢enych piipravkem Xigris ve srovnani s placebem. Pouziti piipravku
Xigris je kontraindikovano u déti mladsich 18 let (viz body 4.3 a 5.1).
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4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku nebo na bovinni
trombin (stopova mnoZstvi pochazejici z vyrobniho procesu).

Drotrekogin alfa (aktivovany) je kontraindikovan u déti mladsich 18 let (viz bod 5.1).

Vzhledem Kk tomu, ze drotrekogin alfa (aktivovany) mize zvySovat riziko krvaceni, je Xigris
kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:

. aktivni vnitini krvaceni
. nitrolebni onemocnéni; novotvar nebo piiznaky cerebralni herniace
. soucasna 1écba heparinem >15 1U/kg/hod
. zjisténa krvaciva porucha kromé akutni koagulopatie pii sepsi ] Q
. tézka chronicka jaterni onemocnéni
. poet trombocytit <30 000 x 10°/1, a to i tehdy, je-li pocet trombocytii vysii po tr @h
. U pacientl ohrozenych krvacenim, naptiklad:
a)  povétsim chirurgickém vykonu-definovaném jako vykon vyza L@celkovou nebo
spinalni anestézii-uskute¢néném v dobé kratsi nez 12 hodin pf anfm piipravku nebo
u jakéhokoli pacienta po operaci s piiznaky aktivniho krvacenis,pti ¢ jakykoli pacient,
u kterého je planovan nebo ptredpokladan chirurgicky vyk %@; podavani ptipravku.
b)  sté&kym kraniocerebralnim poranénim v anamnéze cim hospitalizaci, stav

po intrakranialni, intraspinalni operaci nebo po hemo ¢ cévni mozkové piihodé
béhem uplynulych 3 mésicl, arterioven6zni mal @:6 & mozku, mozkové aneurysma
nebo organické léze centralniho nervového systémi@namnéze, pacienti se zavedenym
epiduralnim katetrem nebo ti, u kterych jefjeho Zayedeni v priibéhu podavéani piipravku

predpokladano
c)  svrozenou krvacivou poruchou v anamn@
d) s krvacenim do traviciho Ustroji v o i poslednich 6 tydni, které si vyZadalo Iékaisky
zakrok, pokud nebyl proveden defi %hirurgick{l vykon
e)  sezvySenym rizikem krvé.c’enl' v@ku urazu

4.4 Zvlastni upozornéni a opa{f% 0 pouZziti

Vysledky ucinnosti jediné pivotai studig nebyly potvrzeny zadnou dalsi studii.

Pacienti s dysfunkci jedno anu a nedavno provedenym chirurgickym zakrokem.

Xigris neni schvélen %pacientﬁ s dysfunkci jednoho organu a jeho podavani neni u této
podskupiny pacientd ruceno, obzvlasté¢ po nedavno provedenym chirurgickym zakrokem (v
prubéhu 30 dnt). u randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich PROWESS
a ADDRESS (i 5.1) byla 28denni umrtnost a umrtnost v nemocni¢nim zafizeni u pacientil
1éCenyc inem alfa (aktivovanym) vys$i ve srovnani s placebem u podskupiny pacienti
s dysf 12& oho orgdnu a nedavno provedenym chirurgickym zdkrokem (n=98 ve studii
P n=636 ve studii ADDRESS).

Krvaceni
Drotrekogin alfa (aktivovany) zvysuje riziko krvaceni. V nasledujicich ptipadech je tieba ocekavany
prinos jeho podavani zvazit proti ptipadnému riziku:

. podani trombolytické terapie v poslednich 3 dnech

. podéni perorélnich antikoagulancii v poslednich 7 dnech

. podéni aspirinu nebo jinych antiagregancii v poslednich 7 dnech

. ischemicka mozkova cévni ptihoda prodélana béhem poslednich 3 mésici

. jakykoli jiny stav, ktery lékaf zhodnoti jako riskantni z hlediska hroziciho krvaceni

Podavani piipravku Xigris je tfeba prerusit 2 hodiny pted vykony spojenymi s rizikem Kkrvaceni.
Xigris lze zacit opét podavat 12 hodin po vétsich chirurgickych vykonech, za ptedpokladu, Ze bylo
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dosazeno normalnich hodnot hemokoagulace. Vyskyt zavazného krvaceni pii podavani ptipravku
Xigris byl vy$si u pacientli s nedavnym (bc¢hem poslednich 30 dntl) chirurgickym zékrokem ve
srovnani s pacienty bez chirurgického zakroku (viz ¢ast 4.8). Pii hodnoceni poméru prospéchu a rizik
by u jednotlivych pacienti mélo byt riziko krvaceni vzato do uvahy. Ihned lze Xigris zacit podavat
po nekomplikovanych méné invazivnich vykonech pii normalnich hodnotach hemokoagulace.

V ramci rutinniho sledovani se béhem infuze piipravku Xigris doporucuje kontrolovat hodnoty
hemokoagulace (aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (APTT), protrombinovy cas (PT), pocet
trombocytl). V pfipadé¢ nezadoucich zmén hemostdzy nebo zhorSovani koagulopatie vyznamné
zvysujicich riziko krvaceni, je tieba zvazit pripadné riziko tohoto krvaceni proti ptinosu z dalSiho
podavani ptipravku.

Laboratorni vySetieni
Drotrekogin alfa (aktivovany) ovliviiuje hodnoty PT jen minimalné. ProdlouZeni APT‘T l@l\tﬁ
v tézkém septickém stavu, kterym je podavan Xigris, mize byt zplisobeno pfitomnou Ko patii,
farmakodynamickym U¢inkem drotrekoginu alfa (aktivovaného), a/nebo plisobenim ji oucasné
podavanych 1ékt. Farmakodynamicky ucinek drotrekoginu alfa (aktivovaného) noty APTT
zavisi na laboratornich ¢inidlech a ptistrojich pouzivanych ke stanoveni APT ovém intervalu
mezi odbérem vzorku a jeho zpracovanim. Drotrekogin alfa (aktivovany cich krve nebo
plazmy pacienta léCen¢ho timto pfipravkem je postupné neutralizova gennimi inhibitory
plazmatickych proteaz ptitomnymi ve vzorku. Jiz 2 hodiny po od eni v krevnim vzorku
detekovatelna prakticky Z7&dn& aktivita drotrekoginu alfa (aktiuo 0). Vzhledem k témto
ota AP

biologickym a analytickym proménlivostem by neméla byt hodn T pouzivana ke stanoveni
farmakodynamického efektu drotrekoginu alfa (aktivovaného). @ lizn€ 2 hodiny po ukonceni
infuze pripravku neziistava v ob&hu pacienta jiz prakticky z fitelna aktivita drotrekoginu alfa
(aktivovaného); krevni vzorky k uréeni hodnot APTT fodebrané po této dobé nejsou piipravkem jiz
nijak ovlivnény. K interpretaci opakované stanoveny; Nlnot PT a/mebo APTT je tieba brat tyto
proménlivosti v Uvahu. é

ProtoZe drotrekogin alfa (aktivovany) ma s
plazmy interferovat s jednostupiiovymi test

ovliviiovat hodnoty APTT, miZe ve vzorcich
lace, které jsou zaloZené na stanoveni APTT (jako
je stanoveni faktort VIII, 1X, a XI).4Dgetrekodyin alfa (aktivovany) ve vzorcich plazmy neinterferuje
s testy hemokoagulace souvisejl'cir‘m\@noveni faktora I1, V, VIl a X).

nebo zhorSujici se koagulopatilmje, tieba zvazit ocekavany piinos dalsiho podavani ptipravku proti

ptipadnému riziku. @

Immunogenita

V klinickych Studw U dospélych pacientli se zavaznou sepsi frekvence vyskytu IgA/IgG/IgM
protilatek nebosfre zacnich protilatek proti aktivovanému proteinu C nizk4 a je podobnd u pacientt
lééen)'ICBdnem alfa (aktivovanym) a u pacientti ve skupiné placeba. U pacientl, u kterych
doslo ke ¢vorbg protilatek, nebyla ve skupiné s drotrekoginem alfa (aktivovanym) zvysena frekvence
vy &doucich ucinkd oproti skuping pacientli s placebem. Nebyl nalezen diikkaz, Ze zjisténé
proti¥éfky predstavovaly specifickou imunitni odpovéd’ na 1écbu drotrekoginem alfa (aktivovanym).
Klinickeé studie u zavaznych septickych stavli specificky zkoumajici opakované podani drotrekoginu
alfa (aktivovaného) nebyly provedeny. Malé mnoZzstvi pacientti se zavaznou sepsi v kontrolovanych
klinickych studiich nicméné jiz dfive terapii drotrekoginem alfa (aktivovanym) obdrzelo. U téchto
pacient nebyly hlaSeny reakce precitlivélosti. Dostupné vzorky byly nasledné testovany a vSechny
byly negativni na pfitomnost protilatek proti Aktivovanému proteinu C. Tvorba protilatek proti
Aktivovanému Proteinu C nebyla u zdravych osob zaznamenana, ato ani v ptipadé opakovaného
podavani. Nicméné moznost vzniku alergické reakce na soucasti preparatu nelze zcela vyloucit
U n€kterych predisponovanych pacientli. V pfipadé vyskytu alergické nebo anafylaktické reakce je
nezbytné podavani piipravku ihned pferuSit a bezprostfedné zahdjit pfisluSnou lécbu. V ptipadé
opakovaného podavani ptipravku Xigris pacientim je zapotiebi zvySené opatrnosti.

V ptipadé, Ze opakované kontilyﬁnot koagulace (vCetné poctu trombocytdl) svéd¢i pro tézkou
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Tento léCivy ptipravek obsahuje priblizn¢ 17 mg sodiku v jedné lahvicce. Tato skuteCnost by méla byt
vzata do uvahy u pacientt s dietou kontrolujici mnozstvi sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Zvysené opatrnosti je zapotiebi pfi podavani Xigris spolu s dal§imi léky ovliviiujicimi hemostazu
(viz. bod 4.3 a4.4) v¢etné¢ Proteinu C, trombolytik (napt. streptokinazy, tPA, rPA a urokinazy),
peroralnich antikoagulancii (napt. warfarinu), hirudind, antitrombinu, aspirinu a jinych antiagregancii,
napi. nesteroidnich protizanétlivych 1éku, ticlopidinu, clopidogrelu, antagonistti glycoproteinu
I1b/111a-blokatorti destickovych receptorti (jako jsou abciximab, eptifibatid, tirofiban) a prostacyklind
jako je napt. iloprost.

Soucasné podavani nizkych davek heparinu z duvodu profylaxe zilnich trombotickych pfihod E
Nizké davky heparinu k profylaxi VTE mohou byt podavany soucasné s drotre i@fa
@ 1935

anym).

ti 31,9% u
% u placeba u

(aktivovanym). V randomizované studii (XPRESS), kde byl podavan heparin oproti
dospélym pacientim s vaznou sepsi, kteti byli vSichni 1éCeni drotrekoginem alfa
neovlivnilo profylaktické podavani heparinu neptiznivé mortalitu (heparin 28,3%
placeba u vSech randomizovanych subjekti populace ITT a heparin 30,3% O‘IKZ

0

pacienti s multiorganovym selhavanim lécenych v pribéhu 24 hodin od i nové dysfunkce
zpusobené sepsi (n=890)). V podskupiné 885 pacientli, kterym byl ji afazeni do studie
profylakticky podévan heparin, byla mortalita 26,9% pii pokracovafi, 1&¢ eparinem, ve srovnani
S 35,6% u pacientt, u nichz randomizace vedla k ukonceni 1écby hepasi na placebo). Divody pro
tento rozdil nejsou zndAmé a mohou mit spojitost s jinymi faktory.

Nedoslo ke zvySeni rizika zavazného krvaceni, vcetné krvéc@ ralniho nervového systému
(CNS). Profylaktické podavani heparinu zvysilo riziko mén%y zného krvaceni (viz bod 4.8). Mezi
ob&ma studijnimi rameny neby] statisticky vyznamny rokdil veNgskytu VTE.

4.6  Téhotenstvi a kojeni Q

Nebyly uskute¢nény zadné studie na zvifat @é by byly zaméfeny na vliv pripravku Xigris
na téhotenstvi, embryonalni a fetdlni vyvoj4plodw, porod a postnatélni vyvoj. Potenciélni riziko pro
¢lovéka v tomto sméru neni proto zna Xigtis by nemél byt podavan téhotnym zenam, pokud jeho

podavani neni naprosto nezbytné. \

<
Neni zndmo, je-li Xigris vylucovan do matefského mléka ani neni znam potencialni dusledek jeho
podavani na zdravi kojencmhu ¢Cby piipravkem Xigris nelze proto kojeni doporucit.

4.7 Moznost sniZeni L@osti pri Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji

Neni relevantni. @.
4.8 Njié@zinky

Xi je riziko krvaceni.

Mezindtodni, multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend klinickd studie fdze 3 kontrolovana
placebem (PROWESS) zahrnovala 850 pacientd 1éCenych drotrekoginem alfa (aktivovanym)
a 840 pacientt 1éCenych placebem. Alespon jednou se znamky krvaceni projevily v téchto dvou
skupindch v 24,9%, resp. 17,7%. pacientd léCenych drotrekoginem alfa (aktivovanym) au
17,7% pacientit 1é€enych placebem. V obou léCenych skupindch se krvaceni projevilo prevazné
ve formé ekchymoézy nebo krvaceni do traviciho traktu. Rozdily v incidenci vyskytu zavaznych
projevit krvidceni mezi dvéma skupinami pacientl se objevily zejména v pribéhu klinického
hodnoceni 1éc¢iva.

V mezinarodni oteviené jednoramenné studii faze 3b (ENHANCE) obdrzelo drotrekogin alfa
(aktivovany) celkem 2378 dospélych pacientti s zd&vaZznou sepsi.
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Vyskyt vaznych krvacivych projevil ve studiich PROWESS a ENHANCE je zobrazen nize. V téchto
studiich vazné krvacivé projevy zahrnovaly jakékoli intrakranidlni krvaceni, Zivot ohroZujici krvaceni
nebo jakékoli krvéceni vyZzadujici podani >3 TU erytrocytdrni masy za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech nebo jakékoli jiné krvaceni, které zkousejici 1ékat zhodnotil jako vazné.

Mezinarodni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované Klinické
hodnoceni faze 3b (ADDRESS) u pacientu s VAZnou sepsi s nizkym rizikem umrti zahrnovalo skupinu
1317 pacientti lécenych drotrekoginem alfa (aktivovanym) a 1293 pacientt, kteti obdrzeli placebo.
V téchto dvou skupinach doslo k minimaln€ jedné krvacivé piihod€ u 10,9%, resp. 6, 4% pacientli
(p<0,001). Krvacivé piihody zahrnovaly zavazna krvaceni, krvaceni hodnocené zkousSejicim jako
potencialné souvisejici s podanim studijniho leku, krvéceni vyZadujici podani erytrocytarni masy a
krvaceni vedouci K ukonceni podavani studijniho 1éku. Ve studii ADDRESS zavazna krvaceni
zahrnovala jakékoliv smrtelné krvaceni, Zivot ohroZujici krvaceni, krvaceni do CNS nebo jakékoliv
jiné krvaceni, které zkousejici 1ékat zhodnotil jako vazné. 6

Vazné krvacivé projevy v prubéhu infize @
Nasledujici tabulka udava podle mista krvaceni procento pacientil, u kteryc ub¢hu studii
PROWESS a ENHANCE piti podavani infuze (definovano jako doba 1nfuze nasledujl'ci po

ukonceni infiize) objevily krvacive projevy.

Drotrekogin alfa | Placebo otrekogln alfa
(aktivovany) aktivovany)
Misto krvéceni [PROWESS] N=850 [PROWESS , ‘ [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinalni 5 (0,6%) 4(0,5%) “ 119 (0,8%)
Intraabdominalni 2 (0,2%) 3(0,4%) 18 (0,8%)
Intratorakalni 4 (0,5%) 0 11 (0,5%)
Retroperitonealni 3 (0,4%) 4 (0,2%)
Centralni nervovy | , (0,2%) 15 (0,6%)

systém (CNS)*

Urogenitalni 2 (0,2%) 0 0
Kize — mekké tkané 1(0,1%) % 0 16 (0,7%)
Nazofaryngealni o ¢ 0 4 (0,2%)
Klouby/kosti 0 § 0 1 (0,04%)
Neznamé misto? ) 1 (0,1%) 6 (0,3%)
Celkem 4(2,4%) 8 (1,0%) 85° (3,6%)
'CNS krvaceni je d jako jakékoliv krvéceni v centralnim nervovém systému zahrnujici

znamkami krvace

“Pacienti Wz odanl > 3 jednotek erytrocytarni masy za den ve dvou po sobé& nasledujicich
dnech bﬂ! i ovaneho mista krvaceni

A CE doslo u $esti pacientu k vicenasobnému zavaznému krvaceni v prubéhu podani
inflize 94 prihod pozorovanych u 85 pacientt).

nasledujici typy e petechidlni, parenchymadlni, subarachnoidalni, subduraini a iktus se
I

U

Béhem podavani infize ve studiich PROWESS a ENHANCE byl vyskyt zavazného krvaceni pti
podavani ptipravku Xigris numericky vyS$i u pacientl s neddvnym (b&hem poslednich 30 dni)
chirurgickym z&krokem ve srovnani s pacienty bez chirurgického zdkroku (PROWESS: 3,3% oproti
2,0%, ENHANCE: 5,0% oproti 3,1%. Cetnost u placeba ve studii PROWESS byla 0,4% oproti 1,2%).

Pii klasifikaci dle mista krvaceni doslo ve studii ADDRESS k zavaznému krvaceni u podobného
procenta pacientii jako ve studii PROWESS. Vyskyt zavazného krvaceni v pribéhu podavani infuze
(definovaného jako Den 0 az Den 6 studie) byl 31 (2,4%) u skupiny na drotrekoginu alfa
(aktivovaném), resp. 15 (1,2%) u placeba (p=0,02). Krvaceni do CNS se vyskytlo ve 4 piipadech
(0,3%) u drotrekoginu alfa (aktivovan¢ho) a ve 3 ptipadech (0,2%) ve skupiné pacientli léCenych
placebem. Nedavno provedeny chirurgicky zakrok (v prub&hu 30 dnti pied zafazenim do studie) byl
spojen s numericky vysSim rizikem zdvazného krvaceni v prub¢hu infiize u obou skupin pacienti
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lécenych pripravkem Xigris i placebem (Xigris: 3,6% u pacientl s pfedchozim chirurgickym
zakrokem oproti 1,6% pacientl bez chirurgického zakroku; placebo: 1,6% oproti 0,9%).

V randomizované studii (XPRESS), kde byl profylakticky podavan heparin oproti placebu dospélym
pacientﬁrn s Zévainou sepsi ktefi byli vSichni lééeni drotrekoginem alfa (aktivovanym) byl V}'Iskyt
trvani 1é¢by (den 0-6), a profylaktické podavani heparinu nezvysilo oproti placebu r|2|k0 zavazného
krvaceni (2,3% oproti 2,5%), véetné krvaceni do CNS (0,3% v obou ramenech). Profylaktické
podavani heparinu ve srovnani s placebem nicméné zvysilo riziko méné zavazného krvaceni (8,7%
oproti 5,7%, p=0,0116).

Véazné krvacivé projevy v prubéhu 28denniho obdobi pribéhu studie
Ve studii PROWESS byl vyskyt vaznych krvacivych projevit v priabéhu 28denniho obdobi
3,5% u pacientt 1éCenych drotrekoginem alfa (aktivovanym), resp. 2% u pacientil lééen}'@h

V oteviené studii ENHANCE byl vyskyt vaznych krvacivych projevil v
studie 6,5% a vyskyt krvaceni do CNS 1,5%.

V placebem kontrolovaném klinické studii ADDRESS se v prubéhu
zévazné krvaceni v 51 piipadech (3,9%) u drotrekoginu alfa (aktiyovam
(2,2%) ve skupiné placeba (p=0,01). Krvaceni do CNS v p y ’

hodnoceni se vyskytlo v 6 ptipadech (0,5%) u drotrekog{ (aktivovaného) a v 5 pripadech
(0,4%) ve skupiné placeba.

ho\s vyskytem pozorovanym v piedchozich
Profylaktické podavani heparinu ve srovnani

% oproti 5,2%)vcetné krvaceni do CNS (1,0%

Ve studii XPRESS byl vyskyt zavazného krvaceni
studiich v pribéhu 28-denniho trvani 1é¢by (de

S placebem nezvysilo riziko zavazného krvacent
oproti 0,7%). 6

dytovaly nezadouci piihody s frekvenci >5%, patiily k nim
Y, a bolest (5,8%).

V klinickém hodnoceni 1. faze s’a y
bolesti hlavy (30,9%), ekchymdza (¢

49 Piedivkovani %

V Klinickych studiich a eni na trh byly popsany ptipady nahodného predavkovani. Ve vétsing
prlpadu nebyly pozo zadné reakce. V ostatnich ptipadech byly pozorované piihody shodné se
¢inky ptipravku (viz bod 4.8), ucinky ptipravku v prabéhu laboratornich texti
v souvislosti s existujicim stavem sepse.

Antid [N trekoginu alfa (aktivovanému) neni znamo. V piipadé predavkovani je tieba ihned
zal odavani 1éku. (viz. bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, enzymy, ATC kéd: BO1AD10

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. “podminéného souhlasu”. Znamena to, ze z
védeckych divodii nebylo mozné ziskat tiplné informace o prospéSnosti a rizicich tohoto 1é€ivého

pripravku. Evropskd lékova agentura (EMEA) kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace, které
budou dostupné a tento souhrn udajt o pripravku bude podle potteby aktualizovan.
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Mechanizmus ucinku

Xigris je rekombinantni verze aktivovaného Proteinu C z lidské plazmy, od kterého se odliSuje pouze
specifickymi oligosacharidy v karbohydratové ¢asti molekuly. Aktivovany Protein C je vyznamny
regulator koagulace. Omezuje tvorbu trombinu inaktivaci faktort Va a VlIlla, ¢imz zajistuje negativni
zpétnou vazbu v regulaci koagulace. Excesivni aktivace koagulace v mikrocirkulaci sehrava
signifikantni roli v patofyziologii tézkych septickych stavii. Aktivovany Protein C je navic dalezity
modulator systémové odezvy organismu na infekci a ma antitrombotické a profibrinolytické vlastnosti.
Xigris m& vlastnosti podobné endogennimu huméannimu aktivovanému Proteinu C.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich  kontrolovanych placebem u pacientd v té&Zkém septickém stavu puasobi Xigris
antitromboticky omezenim tvorby trombinu a zlepSenim koagulopatie vyvolané sepsi, coZ se projevuje
rychlej$im zlepSenim markert koagulace a fibrinolyzy. Xigris urychlil pokles trombOtiCkycﬁ®m

jako jsou D-dimery, protrombinF1,2, komplex trombin-antitrombin, rychlejsi vzgst hladin
Proteinu C a antitrombinu. Xigris rovnéz obnovil endogenni fibrinolyticky potencial, o vedci
rychlejsi trend sméfujici k normalizaci hladin plasminogenu a rychlejsi hladin
inhibitoru-1 aktivatoru plasminogenu. Navic u pacienta v tézkém septické lé¢enych
ptipravkem Xigris rychleji klesaji hladiny interleukinu-6, globalniho mark ¢tu, v souladu
se snizenim zanétlivé odpoveédi.

Klinicka ucinnost . 9

Xigris byl studovan v jedné mezinarodni, multicentrické, randomj ¥ dvojité slepé, placebem
kontrolované studii Ill. faze (PROWESS-Protein C Worldwi luation in Severe Sepsis)
u 1 690 pacienti v tézkém septickém stavu. Tézka sepse byla jako septicky stav spojeny
s akutni orgadnovou dysfunkci. Pacienti spliuji kriteria pro Q diagnosu tézké sepse v piipadée
Ze: a)trpi znamou nebo piedpokladanou infekei, ‘Q//I

linické znamky systémové odezvy
,Neukopenie nebo leukocytdzy, tachykardie

organizmu na infekci véetné horecky nebo hypoter
a tachypnoe, c¢) maji akutni organovou dysfunkci. ova dysfunkce byla definovana jako Sok,
hypotenze nebo potieba podpory obé&hu vazo navzdory adekvatni volumoterapii, relativni
hypoxémie (pomér parcialniho tlaku kyslik’xQ Ini krvi v mmHg k procentuelnimu zastoupeni

kysliku ve vdechované smési plynti (PaO,/FiQ, pemér = oxygenacni index) < 250), oligurie navzdory
adekvatni volumoterapii, vyrazny po\dmétu evnich desti¢ek, a/nebo zvy3ena hladina laktatu.

.
Kriteria pro vyrazeni ze studie " N ala pacienty s vysokym rizikem Kkrvéceni, (viz. bod 4.3
a4.4), pacienty s predpokladanou délkou preziti kratS§i nez 28 dni, nebot’ trpéli preexistujici
chorobou nesouvisejici se SBpSisH 1\Vpozitivni pacienti s aktudlnimi hodnotami CD, < 50/mm’,

pacienti chronicky dial b pacienti po transplantaci kostni diené, plic, jater, pankreatu
nebo tenkého stieva a i s akutni pankreatitidou bez prokazaného zdroje infekce.

Ve studii PRO\/\@ byla 1é¢ba zahajena v pribé¢hu 48 hodin od vypuknuti prvniho, sepsi
indukovaného,sorg ¢ho selhavani. Median doby trvani organového selhavani do zahajeni 1écby byl
18 hoding P c byl podavan Xigris v davce 24 pg/kg/hod konstantni rychlosti po dobu 96 hodin
(n=85 t& agebo (n=840). Xigris byl podavan k doplnéni standardni terapie. Zakladni terapie
za adekvatni lécbu antibiotiky, oSetieni zdroje infektu a podplrnou terapii (tekutiny, inotropika,
vazopresory a podle stavu podpora selhavajicich organovych funkci).

Pacienti 1é¢eni pfipravkem Xigris vykazovali lepsi hodnoty pteziti po dobu 28 dni v porovnani s témi,
kterym bylo podavéano placebo. Celkovd mortalita za obdobi 28 dni ¢inila 24,7% ve skupiné 1é¢ené
ptipravkem Xigris a 30,8% ve skuping 1é¢ené placebem (p=0,005).

Signifikantni absolutni sniZzeni mortality bylo omezeno na skupinu pacientl s téZ§im stupném sepse
tj. vstupni APACHE 11 skére >25 nebo vstupni stav charakterizovany dysfunkci nejméné dvou organt
(APACHE I skore je urCeno ke stanoveni rizika mortality na zakladé hodnoceni akutnich
fyziologickych parametri a chronického zdravotniho stavu). V podskupiné pacientt se vstupnim skore
APACHE Il >25 na pocatku hodnoceni ¢inila mortalita 31% léenych ptipravkem Xigris (128 z 414)
a 44% l1écenych placebem (176 z 403). V podskupiné pacientii se sepsi lehéiho stupné nebylo snizeni
mortality zaznamenano. Ve skupiné pacientti s akutni dysfunkci nejméné 2 organi na pocatku
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hodnoceni ¢inila mortalita u pacienttl, kterym byl podavan Xigris (168 z 634) 26,5% a ve skupiné
1éCené placebem 33,9% (216 z 637). V podskupiné pacientd ve vstupnim stavu charakterizovaném
dysfunkci mén¢ nez 2 organt v pocatku hodnoceni nebylo pozorovano zadné signifikantni sniZeni
mortality.

Shodny efekt podavani piripravku Xigris na snizeni mortality byl pozorovan v podskupinach pacientt
definovanych vékem, pohlavim a typem infekce.

PROWESS pokracovaci studie
V pokracovaci studii bylo posuzovano piezivani uosob, které prezily ve studii PROWESS.
Nemocni¢ni piezivani bylo zaznamenavano u 98% prezivsich, resp. 3 mési¢ni u 94% prezivsich, z
ptivodné 1 690 osob zatfazenych do studie PROWESS. Z celého souboru zafazenych osob byla
nemocni¢ni Gmrtnost signifikantné niz§i u pacientii dostavajicich Xigris v porovnani s pacie ktefi
dostali placebo (29,4% vs. 34.6 %; p = 0,023). Pfezivani podobu 3 mésici bylo fov.
ve skuping, ktera dostala Xigris v porovnani se skupinou na placebu (logrankp = \
vysledky potvrdily vyhradni ptinos ptipravku Xigris u zavaznéji postizenych septickyc ntd, coz
jsou pacienti s multiorganovym selhanim a Sokem

Dalsi klinické zkuSenosti O

w

V mezinarodni oteviené jednoramenné studii faze 3b (ENHANCE) drotrekogin alfa
(aktivovany) 2378 dospélych pacientd s vAZnou sepsi. Vstupni kritéria podobna jako u studie
PROWESS. Lécba drotrekoginem alfa (aktivovany) byla zahajena doid in od vypuknuti prvniho,
sepsi indukovaného, organového selhavani. Median doby trvani @ ového selhavani do zacatku
1écby byl 25 hodin.

Po 28 dnech byla tmrtnost ve studii faze 3b 25,3%. | pd adjt&i rozdili zavaznosti onemocnéni byla
umrtnost niz$i u pacientli, ktefi obdrzeli 1écbu do Nﬁn od zacatku organového selhavani, ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi az po 24 hodinach.

Do randomizovaného, dvojité zaslepeného klipi @nodnoceni kontrolovaného placebem
(ADDRESS) bylo zatazeno celkem 2640 do@\ pacientli se zavaznou sepsi a nizkym rizikem
Gmrti (napf. pacienti se skore APACHHE H<25 febo se sepsi indukovanou dysfunkei pouze jednoho
organu). Hodnoceni bylo pro bezﬁg:ol z\ﬁtaveno po interim.

V podskupiné 872 pacientt s nizky i umrti mnohocetnou organovou dysfunkci nebyl
pozorovan ptinos drotrekoginu lfakvovaného), studie ADDRESS tak nepotvrdila vysledky
ucinnosti studie PROWESS.

V podskupiné s multiorga

ysfunkci byla ve studii ADDRESS 28-denni mortalita v placebové
skuping (21,9%) podob lit¢ v podskupiné s dysfunkci jednoho organu (21,2%), coZ potvrzuje
nedostate¢nou U ucmn acientl se zdvaznou sepsi, kteti maji nizké riziko umrti.

DetStI acienti
Xigris j @Kovan u déti mladsich 18 let (viz také body 4.2 a 4.3).
?& cebem kontrolovaného klinického hodnoceni (RESOLVE) neprokazala ucinek

i gris u détskych pacientd se zavaznou sepsi, akutni infekci, systémovym zanétem a
ni a kardiovaskularni dysfunkci. Toto klinické hodnoceni bylo zastaveno z divodu
bezucehosti po podani studijniho Iéku 477 pacientim (z planovanych 600 pacientt).
Planovana interim analyza (po zatazeni 400 pacientll) ukédzala nizkou pravdépodobnost prikazu
vyznamného rozdilu v primarnim hodnoceném parametru ,,Kombinovany ¢as do uplné upravy
organového selhavani (CTCOFR skore primérné 9,8 oproti 9,7 dni béhem 14 dnti). Nebyl také
nalezen rozdil v 28-denni mortalité (17,1% u skupiny Xigris oproti 17,3% u skupiny placeba).
Nasledkiim krvacivych piihod ptisoudili zkouSejici 2 tmrti ve skupiné lécené Xigrisem a 5 tmrti ve
skuping placeba. Oproti placebu byl ve skupiné drotrekoginu alfa (aktivovaného) vyssi vyskyt
krvaceni do centralniho nervového systému. V pribéhu podavani infuze (dny 0-6 ve studii) doSlo
ke krvaceni do CNS u 5 pacientti ze skupiny drotrekoginu alfa (aktivovaného) a u 1 pacienta ze
skupiny placeba (2,1% oproti 0,4%), pfiCemz 4 z 5 pacientti s krvacenim ve skupiné drotrekoginu alfa
(aktivovaného) byli ve véku < 60 dni nebo méli t€lesnou hmotnost < 3,5 kg. Vyskyt fatalniho krvéaceni
do CNS, zavaznych krvacivych ptihod (v pribéhu obdobi infuze a 28-denniho prubchu studie),
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zévaznych neZ&doucich piihod a velkych amputaci byl podobny ve skupiné drotrekoginu alfa
(aktivovaného) i ve skupin€ placeba.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl uc¢inek 1é¢by prukaznéj$i na pracovistich
zatazujicich velky pocet pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Drotrekogin alfa (aktivovany) a endogenni humanni aktivovany Protein C jsou v plazmé¢ inaktivovany
endogennimi inhibitory protedz, ale neni zndAm mechanizmus, kterym jsou z plazmy odstrafiovany.
Plazmatické koncentrace endogenniho aktivovaného Proteinu C u zdravych jedincti a u pacientl
v t€zké sepsi jsou obvykle pod detekovatelnymi limity (<5 ng/ml) anemaji signifikantni vliv
na farmakokinetické vlastnosti drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Qﬁilni

U zdravych jedincu je vice nez 90% ustaleného stavu dosazeno béhem 2 hodin od poéé‘/@
infuze Xigris podavané konstantni rychlosti. Pokles plazmatickych koncentraci drotreKoginu alfa
(aktivovaného), ktery nésleduje po ukonéeni infuze, je bifazicky a je tvofen rychtedyuvodni fazi
(t1/2 o=13 min) a pomalejsi druhou fazi (t1/2 =1,6 hod). Kratky tfinactiminut @ locas odpovida
za ptiblizné¢ 80% plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace a urcuj ateehi rychly nartst
plazmatické koncentrace drotrekoginu alfa (aktivovaného) Kk ustéle tavu. Plazmatické
koncentrace drotrekoginu alfa (aktivovaného) v ustaleném stavu ¢ erné rychlosti infize

vrozmezi 12 pg/kg/hod az 48 pg/kg/hod. Piamérna plazmaticka " ace drotrekoginu alfa

(aktivovaného) v ustaleném stavu u zdravych jedinct, kterym je po @ rychlosti 24 pg/kg/hod, ¢ini
72 ng/ml.

Podani drotrekoginu alfa (aktivovaného) rychlosti 12 ﬁgk&l & 30 pg/kg/hod pacienfim v tézké

sepsi vedlo rychle kplazmatickym koncentracim ného stavu umérnym rychlosti infize.
Ve klinickém hodnoceni 1ll. faze byla hodnocena f@) inetika drotrekoginu alfa (aktivovaného)
u 342 pacientii v t€zké sepsi, kterym byl podava vek po dobu 96 hodin rychlosti 24 pg/kg/hod.
Farmakokinetiku drotrekoginu alfa (aktivovang %rakterizovalo dosazeni plazmatické koncentrace
ustaleného stavu béhem 2 hodin po zahajepi ™fuze. Hladina aktivovaného Proteinu C u vétSiny
pacientt po 2 hodinach od ukonceni idfige byt pod detekovatelnymi limity, coz ukazuje na rychlou
eliminaci drotrekoginu alfa QM' sho) ze systémového obéhu. Plazmaticka clearance
1

drotrekoginu alfa (aktivovany) je \ ych pacientl ptiblizné 41,8 I/hod ve srovnani s 28,1 I/hod

U zdravych jedinct.

Plazmaticka clearance dro h u alfa (aktivovaného) byla signifikantné niz$i u septickych pacientt
s poruchou funkce ledvi , ale rozsah zmén clearance (<30%) nevede k nutnosti jakékoli upravy
davky 1éciva.

5.3 Pl‘e(%kli ¢Widaje vztahujici se k bezpecnosti

erytrocytd, hematokritu a vzestup poctu retikulocytti a PT.

Drotrekogin alfa (aktivovany) nevykazoval mutagenni vlastnosti v mikronukledrni studii in vivo
u mysi nebo ve studii chromozomalnich aberaci in vitro na lymfocytech lidské periferni krve spolu
s metabolickou aktivaci krysich jater nebo bez ni.

Studie kancerogenity a studie reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly u piipravku Xigris

uskute¢nény. Nicméng, i s pihlédnutim k vySe uvedenému, potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo
a Xigris by nemél byt podavan téhotnym Zenam, pokud to neni naprosto nezbytné (viz. bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Chlorid sodny

Citronan sodny

Kyselina citronova
Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti OA

3 roky x
Ptipravek se doporucuje podavat ihned po rozpusténi. Rozpustény® i@e vSak lze v lahvicce
uchovavat az 3 hodiny pii pokojové teploté (13C - 30°C). :x

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téC‘l, l@ou

Ptipravenou intravendzni infuzi lze pouZivat za pokojové teploty (1 °C) po dobu az 14 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

)
Uchovéavejte v chladni¢ce (2°C-8°C). Lahvicku uch& v papirové skladadce, aby byl ptipravek

chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni @

Prasek ve sklendné lahvicee typ 1. Balehj bsa% 1 lahvicku.
$

<
6.6  Zvlastni opatieni pro likv1dw\\);kavku a pro zachizeni s nim
W nitfoZilnimu podani za pfimetenych aseptickych podminek.

1. Xigris musi byt piipra
2. Vypocitejte si pot I@dévku ptipravku a pocet potiebnych baleni.

Jedna lahvié%'gns obsahuje 5 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

\Y i dostatek drotrekoginu alfa (aktivovaného) umozZiujici odebrani na Stitku
ekdarované&ho mnozstvi ptipravku

3. bsah lahvicky Xigris 5 mg musi byt pfed podanim rozpustén v 2,5 ml sterilni vody pro
ijekce, ziskany roztok ma koncentraci pfiblizné 2 mg/ml drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Zvolna pridejte sterilni vodu pro injekce do lahvicky, lahvicku neobracejte a netiepejte s ni.
Lehkym krouzivym pohybem lahvickou zamichejte obsah do uplného rozpusténi prasku.

4.  Ptipraveny roztok Xigris musi byt dale fedén sterilnim fyziologickym roztokem (0,9% vodny
roztok chloridu sodného) na kone¢nou koncentraci mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml. Pomalu
odtahnéte prisluSny objem rozpusSténého drotrekoginu alfa (aktivovaného) z lahvicky. Roztok
drotrekoginu alfa (aktivovaného) pftidejte do infazniho vaku se sterilnim fyziologickym
roztokem. Pfi aplikaci rekonstituovaného roztoku drotrekoginu alfa (aktivovaného) do infazniho
vaku sméfujte proud roztoku na sténu vaku tak, aby tekutina vifila co nejméné. Infizni vak
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10.

11.

7.

Eli Lilly Nederland B.V., G%ﬂ,

8.

EU/1/02/2%5/b
o
s AR

zvolna obracejte, aby byl roztok homogenni. Infuzni vak netransportujte z mista na misto
mechanickymi dopravnimi prostiedky.

Ptipravek se doporucCuje podavat ihned po rozpusténi. Roztok vSak lze v lahvicce uchovavat
aZ 3 hodiny pfi pokojové teploté (od 15 do 30°C). Pripravenou intravendzni infizi lze pouzivat
za pokojové teploty (od 15 do 30°C) po dobu aZ 14 hodin.

Ptipravky  urcené k parenteralni aplikaci je tifeba pfed podanim vizudlné kontrolovat
na pritomnost volnych ¢astic a zménu zbarveni.

Pro zajiSténi pfesné kontroly rychlosti infuze je doporuceno podavat Xigris pomoci inflizni
pumpy. Rekonstituovany roztok Xigris by mél byt podavan v infaznim vaku fedény sterilnim
roztokem 0,9 % chloridu sodného do vysledné koncentrace mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml,

Pti podavani drotrekoginu alfa (aktivovaného) nizkou rychlosti (méné nez cca 5 musi
nejprve roztok protékat infuznim setem po dobu pfiblizn¢ 15 minut rychlosti cca

Xigris by mél byt podavan samostatnym nitrozilnim vstupem nebo Ostatnym lumen
multiluminalniho centralniho zilniho katetru, vyhrazenym pouze pr & pravek. Stejnou
linkou Ize podavat POUZE fyziologicky roztok, Ringer laktat, rozt luk6zy nebo smés
glukozy a fyziologického roztoku. * é

Roztok drotrekoginu alfa (aktivovaného) nevystavujte teplu a fimému slune¢nimu zareni.
Nejsou znamy Zadné inkompatibility drotrekoginu alfa (m g 0) se sklenénymi infiznimi
lahvemi nebo infGznimi vaky vyrobenymi z polyvi idu, polyetylénu, polypropylénu
nebo polyolefinu. PouZiti jinych typd infiznich $etl by\gnohlo mit negativni vliv na mnoZzstvi
a ucinnost podavaného drotrekoginu alfa (akti\@)).

Pti podavani ptipravku Xigros je zapotiebi sti odpovidajici ddvce, vypoctené na zaklade
kg télesné vahy a presné doby infuze. ¢eno odpovidajicim zpisobem oznacit infuzni
vak.

o
x4y,
DRZITEL ROZHODNU-ﬁ§ ISTRACI
1_

Y3991 RA, Houten, Nizozemsko

REGISTRA? N'LXESLO

M REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum"rvni registrace: 22. srpna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10.

DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetfejnény na webovych strankach Evropské lékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY (LATEK) A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

Ndazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky (1atek)

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG '] Q

Teichweg 3

D-35396 Giessen

Némecko :

B. PODMINKY REGISTRACE \S
.

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITL ENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej lécivého piipravku je vazan na lékatsky ptedpis s e@n (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
piipravku, bod 4.2) )

e PODMINKY NEBO OMEZENI SOHL@’I NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PﬁlPRAVKl@

Neuplatiiuje se. Q
n

e  DALSI PODMINKY ,*\

Drzitel rozhodnuti o registracigie povinen informovat Evropskou komisi o planu uvadéni léc¢ivého
ptipravku registrovaného tir%od tim na trh.

Plan rizeni rizik
Drzitel rozhodnuti
ve Farmakovigila

predlozené
odsouhl e{n'&

v okynem Vyboru pro humanni 1éCivé ptipravky (CHMP) k systémtim fizeni rizik pro
humadni 1é¢ivé piipravky se piedlozi uptesnény Plan fizeni rizik ve stejnou dobu jako Periodicky
aktualizOvana zprava o bezpecnosti.

@Aaci se zavazuje provést studie a dalsi farmakovigilacni aktivity upfesnéné
i anu, jak bylo dohodnuto v Planu fizeni rizik, datum verze 18.dubna 2006,
1.8.2. Rozhodnuti o registraci a v dalSich nasledujicich aktualizacich Planu
MP.

Kromé toho, aktualizovany Plan fizeni rizik by mél byt ptedlozen:
e pii ziskdni novych informaci, které by mohly mit vliv na soucasnou bezpecnostni
specifikaci, farmakovigila¢ni plan nebo aktivity minimalizujici rizika.
e v prub¢hu 60 dnt od dosazeni dilezitych (farmakovigilacni nebo minimalizace rizik)
meznikl
e na Zadost EMEA

Drzitel registracni rozhodnuti bude pokracovat v predkladani PSUR v ro¢nich intervalech.
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C. ZVLASTNI POVINNOSTI DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen ve stanoveném terminu dokoncit nasledujici program studii,
jehoz vysledky budou tvorit zéklad kazdorocniho hodnoceni poméru prospéchu a rizik.

Klinické aspekty

1. Vzhledem Kk nejednoznaénym zavérim studie XPRESS, ktera zkoumala mozné interakce mezi
ptipravkem Xigris a heparinem, je nutné dalsi vyjasnéni poméru pfinosu a rizika pouziti piipravku
Xigris. Z tohoto duvodu se drzitel registraéniho rozhodnuti zavazal provést u pacientll se zdvaznou
sepsi (u kterych je profylakticky pouzit heparin v nizkych davkach nebo jsou bez jakékoli profylaxe
trombozy), dokumentovanym organovym selhdvanim (napf. multiorgdnové selhavani nebo septicky
Sok vyzadujici vasopresory) a léCenych vjasné definovaném ¢asovém intervalu, placebem

kontrolovanou studii k potvrzeni profilu vyhod a rizik pfipravku Xigris. Q
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OZNACENI NA OBALU A Pf{iliﬁo A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM

TEXT NA SKLADACCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xigris 20 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku
Drotrecoginum alfa (activatum)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK (] |
Jedna lahvicka obsahuje 20 mg drotrekoginu afa (aktivovany). ﬁ
Po rozpusténi v 10 ml vody pro injekce obsahuje jeden ml 2 mg drotrekoginu alfa ného).

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Xé‘ |

Pomocné latky: sacharosa, chlorid sodny, citronan sodny@\lma citronovd, kyselina

chlorovodikové, hydroxid sodny @
R4
‘\

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekeni lahvicka, prasek pro ptipravu infuzniho

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI ¢ Q v

- 7 7 = - VW r‘ A 4
K intravenozni infuzi po rozpusténi fedéni.
Pted pouzitim ¢téte piibalovy leték.\

MIMO DOS LED DETI

6. ZVLASTNI UPg Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte miggd doglh a dohled déti.

J‘,

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP {MM/RRRR}

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C).
Uchovavejte lahvicku v papirové skladacce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVK}TI
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/225/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot: {¢islo} A

&

A

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ G. é

Vydej lécivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

)]
| 15.  NAVOD K POUZITI . (Q
‘\

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Xigris 20 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

K intravendzni infuzi po rozpusténi a natedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

[~

[3. POZITELNOST @
EXP {MM/RRRR} \

| 4. CISLO SARZE

Lot: {Cislo} ‘ K

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O EBO POCET DAVEK
20 mg Q
o
&
6. JINE .
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM

TEXT NA SKLADACCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xigris 5 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku
Drotrecoginum alfa (activatum)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK (] |
Jedna lahvicka obsahuje 5 mg drotrekoginu afa (aktivovany). ﬁ
Po rozpusténi ve 2,5 ml vody pro injekce obsahuje jeden ml 2 mg drotrekoginu alf; vaneho).

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Pomocné latky: sacharosa, chlorid sodny, citronan sodny, ’l\@ citronovd, kyselina
chlorovodikové, hydroxid sodny

<g)
(4. LEKOVA FORMA A OBSAH ‘
v

1 injekéni lahvicka, prasek pro ptipravu infuzniho ro@\

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI
K intravendzni infuzi po rozpu§téni@%li.

Pted pouzitim Ctéte pribalovy letak.

6. ZVLASTNI UPO i, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A LED DETI

Uchovavejte mim?ﬁA dohled déti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. QJUZITELNOST |

EXP {MM/RRRR}

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C).
Uchovavejte lahvicku v papirové skladacce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVK}TI
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/225/001
>

| 13.  CiSLO SARZE

Lot: {Cislo}

S

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékatsky predpis. @

4
| 15. NAVOD K POUZITI ‘\

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU (/9
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Xigris 5 mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

K intravendzni infuzi po rozpusténi a natedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

[~

[3. POZITELNOST @
EXP {MM/RRRR} \

| 4. CISLO SARZE

Lot: {Cislo} ‘ K

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O EBO POCET DAVEK
5mg
6.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Xigris 20 mg prasek pro pripravu infuzniho roztoku
Drotrecoginum alfa (activatum)

Pi‘ectéte si prosim pozorné celou pribalovou informaci. Méjte na paméti, Ze pripravek Xigris

nelze uZivat volné bez doporuceni lékaie, nebot” Vase onemocnéni iuZivani tohoto léciva

vyZaduje soustavnou lékai'skou péci.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§i
jakychkoli nezddoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, pfosinisdctte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi. A

V pribalové informaci naleznete: @

Co je Xigris a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Xigris uzivat
Jak se Xigris uziva . 6

Mozné nezadouci u€inky
Jak pripravek Xigris uchovavat
Dalsi informace @

1. COJEXIGRIS AK CEMU SE POUZIiVA ‘\K

coarwpE

Xigris je velmi podobny bilkoving, ktera je E%Q ptitomna v krvi. Tato bilkovina se podili
na mechanizmu srazeni krve a zanétlivych p . 'V ptipad¢, Ze trpite tézkou infekci, mohou se
ve Vasi krvi vyskytnout krevni sraZeniny, @nohou branit piistupu krve do dulezitych organ,
napiiklad ledvin nebo plic. Tento st tize Vést k zavaznému onemocnéni zvanému tézka sepse,
ktera muze mit i smrtelny prﬁbéh,X' isinapomaha VaSemu télu zbavit se krevnich srazenin a rovnéz
zmirnit zanét vyvolany infekci.

Xigris je urcen k 1écbé téi%’%@ ch stavll u dospélych.
2 CEMU MUSI ENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XIGRIS UZIVAT

Pl‘ipravek‘XiQ am nemél byt podan:
- 'J%%te lergicky/a (piecitlivély/a) na drotrekogin alfa (aktivovany) nebo na kteroukoli dalsi
zkptipravku nebo na bovinni trombin (bilkovina hovéziho ptivodu).

- stlize jste mladSi 18 let

- jestlize mate vnitini krvaceni.

- jestliZe trpite nadorem mozku nebo zvySenym nitrolebnim tlakem.

- jestlize je Vam soucasné podavan heparin (v davce >15 mezinarodnich jednotek/kg/hod).

- jestlize mate projevy krvaceni, které nebyly vyvolany sepsi (tézka celkova infekce).

- jestlize trpite vleklym onemocnénim jater.

- jestlize mate nizky pocet krevnich desti¢ek (druh krevnich bunék), ikdyz byl jejich pocet
zvySen podanim transfuse

- jestlize jste vysoce ohrozen/a krvacenim (napf.):
a)  prodélal/a jste operacni vykon béhem poslednich 12 hodin pied planovanym podanim
ptipravku Xigris nebo krvacite po pfedchozi operaci nebo by si Va§ zdravotni stav mohl

vyzadat operacni vykon v pribéhu podavani 1€k
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b)  jste hospitalizovan/a v nemocnici pro Uraz hlavy nebo jste po operaci mozku &i patetre
nebo jste prodélal/a v poslednich 3 mésicich krvaceni do mozku (krvacivou mozkovou
cévni ptihodu) nebo mate zjisténou abnormalitu mozkovych cév, nitrolebni nador nebo
zavedeny epiduralni katétr (hadicka zavedena k patefi a urcena k podani 1ékt).

c)  trpite vrozenym krvacivym onemocnénim.

d) mela jste projevy krvaceni z trdviciho traktu v pribéhu poslednich Sesti tydnt, které
nebyly odpovidajicim zpisobem léceny.

Vo wew

e)  jste po vazng&jsim uraze, a proto vice ohrozen/a krvacenim.

Zvlastni opatrnosti je ti‘eba vénovat podavani piipravku Xigris v piipadé, jste-li ohroZeni
krvacenim, napft.:

srazeniny, fedi krev nebo pripravky, ktere blokuji krevni desticky jako je aspirin). ¢

- uzivate piipravky, které ovliviiuji sraZeni krve (napf. pripravky, které rozpouﬁté@vni
- v pribéhu poslednich 3 mesict jste prod€lal/a mozkovou cévni ptihodu zplso

evni
sraZeninou. !
- trpite znamymi problémy s krvacenim. ;
S

Pripravek Xigris by nemél byt pouzit, pokud trpite méné zédvaznou form &
jednoho orgénu) a nedavno jste podstoupil/a chirurgicky zakrok. 6
'3

Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky \
Prosim, informujte svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécic uiivéte nebo jste uzival(a)
v neddvné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez l¢karské o& .

Piipravek Xigris by mél byt uzivan se zvySenou opatrn& ud je uzivan spole¢né s dalSimi
pripravky, které ovliviji srazlivost krve (naptiklad pfiﬂ avky které rozpoustéji krevni srazeniny, fedi

krev nebo ptipravky, které blokuji krevni desticky jakesjeagpirin, nesteroidni protizanétlivé pripravky
nebo klopidogrel).

Téhotenstvi a kojeni @

Neni znamo, mutize-li drotrekogin alfa (aktiveyany) poskodit nenarozené dité nebo ovlivnit plodnost.
Jste-li t€hotna, bude Vam podan Xig" pouze tehdy, bude-li to zcela nezbytné. Neni znamo, zda
drotrekogin alfa (aktivovany) prgchdzi atefského mléka, a proto pii 1é¢bé pripravkem Xigris

nekojte. \

DiileZzité informace o nékter zkach pripravku Xigris

Tento 1éCivy ptipravek ob@ fiblizné 68 mg sodiku v jedné lahvicce. Tato skutecnost by méla byt
vzata do uvahy u pacien i€tou s kontrolovanym mnozstvim sodiku.

selhavani pouze

3. JAK‘S S UZIVA

n
élxv ptipravku Xigris je 24 mikrogramuti (ug) na kilogram (kg) té€lesné hmotnosti

dobu 96 hodin.

Nemoctii¢ni 1ékarnik, zdravotni sestra nebo 1ékaf pripravi z prdSkové formy léku Xigris roztok
rozpusténim piipravku ve sterilni vodé na injekci a jeho fedénim izotonickym roztokem chloridu
sodného (fyziologicky roztok). Tento roztok je poté podavan do Zily po dobu 96 hodin formou infaze.

4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, mlze mit i1 pfipravek Xigris neZzadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.. Xigris zvysuje riziko krvaceni, které by mohlo byt vazné azZ Zivot ohroZujici.
K zavaznému krvaceni v prubé¢hu infize doslo u 1% pacientd (1 ze 100) se zavaznou sepsi a u 2,4%
pacientdl (zhruba 1 ze 40) 1é¢enych piipravkem Xigris, v obou skupinach do$lo nejéastéji ke krvaceni
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do Zaludku a stfev. Krvaceni do mozku bylo méné casté, prihodilo se u 0,2% (1 z 500) pacientli
lé¢enych pripravkem Xigris.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

5.  UCHOVAVANI PRIPRAVKU XIGRIS
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Xigris nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na etiketé.

Uchovévejte v chladnigce (2°C - 8 °C). ‘ Q
Lahvicku uchovavejte v ptivodnim papirovém obalu k ochrané pted svétlem. @

6. DALSI INFORMACE @

Co pripravek Xigris obsahuje \

- 1é¢ivou latkou je 20 mg drotrekoginu alfa (aktivovany) v jedné I, \%
Drotrekogin alfa (aktivovany) je forma ptirozené krevni bilkoyi né aktivovany protein C,
vyrabéna technologii genového inzenyrstvi

- pomocné latky: sacharéza, chlorid sodny, citronan @
chlorovodikova a hydroxid sodny ‘

Jak pripravek Xigris vypada a co obsahuje toto ba \
Xigris je dodavan v injek¢ni lahviéee ve formé praskiprowptipravu infuzniho roztoku.

(aktivovaného). Po rozpusténi s 10 ml vody
alfa (aktivovaného).

selina citronova, kyselina

Jedna lahvicka obsahuje 20 mg drotrekogi
na injekci jeden ml obsahuje 2 mggotre

Drzitel rozhodnuti o registraci M

Drzitel registracniho rozhodnuti:

Eli Lilly Nederland B.V., Grot$lag 1-5 3991 RA, Houten, Nizozemsko
Vyrobce:
Lilly Pharma Fertigung :ir@t bution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen, Némecko.

&
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbarapus

TII "Enu JIumm Henepnaun" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EALGoo

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia

Lilly S.A.

Tel: +34- 91749 76 98

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 15549 34 34

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

o
island ) ot $
Eli Lilly Danmark A/S, Utibd & |s?a§

Simi: + 354 520 34 00

Italia %
Eli Lilly ltalia S.p.A. @

Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog A

Phadisco Ltd @,
Tnh: +357

Te
Liet
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

4000

32
Latvija
Eli Li .‘ﬂg imited parstavnieciba Latvija

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800 ‘ Q
Norge

Eli Lilly Norge A.S. %
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich O

Eli Lilly Ges. m.b.H. \

Tel: +43-(0) 1 711 7 \

Polska *

Eli Lilly Polska Sg 0.
Tel.: +48 (0) 244403 00

Portugal
Lilly Po& odutos Farmacéuticos, Lda
35

Teld + 1-4126600

ia
@Roménia S.R.L.
@ + 40 21 4023000

ovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Tato p¥ibalova informace byla naposledy schvidlena {MM/RRRR}.

Tento piipravek byl registrovan za ,,vyjimec¢nych okolnosti®.

Znamena to, ze z védeckych diivodli nebylo mozné ziskat Gplné informace o tomto piipravku.
Evropska 1ékova agentura (EMEA) kazdorocné vyhodnoti vSechny nové informace tykajici se tohoto
ptipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovéana.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské lékové
agentury (EMEA): http://www.emea.eu.int/.
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http://www.emea.eu.int/�

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékare a zdravotnicky personal:

Pokyny pro zachézeni s pr¥ipravkem a jeho podavani

1.

2.

10.

11.

Xigris musi byt pfipravovan k nitrozilnimu podani za ptimétenych aseptickych podminek
Vypocitejte si potfebnou davku pripravku a pocet potiebnych baleni.
Jedna lahvicka Xigris obsahuje 20 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

V lahvi¢ce je dostatek drotrekoginu alfa (aktivovaného) umoziujici odebrani na Stitku
deklarované¢ho mnozstvi ptipravku.

Obsah lahvicky Xigris 20 mg musi byt pfed podanim rozpustén v 10 ml sterilni vogy /@Ci,
ziskany roztok ma koncentraci pfiblizné 2 mg/ml drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Zvolna pfidejte sterilni vodu na injekci do lahvicky, lahvicku neobracej Aiepejte s ni.
Lehkym krouzivym pohybem lahvickou zamichejte obsah do tiplného ro prééku.

Ptipraveny roztok Xigris musi byt dale fedén sterilnim fyziologickyntoZtokem (0,9% vodny
roztok chloridu sodného). Pomalu odtahnéte prislusny objemer neho drotrekoginu alfa
(aktivovaného) z lahvi¢ky. Roztok drotrekoginu alfa (aktivovai 1dejte do infuzniho vaku
se sterilnim fyziologickym roztokem. Pii aplikaci rekonstitu 8ho roztoku drotrekoginu alfa
(aktivovaného) do infuzniho vaku sméfujte proud roztokm Muhvaku tak, aby tekutina vitila
co nejméné. Infuzni vak zvolna obracejte, aby ztok homogenni. Infuzni vak
netransportujte z mista na misto mechanickymi dépravningi prostiedky.

Ptipravek se doporucuje podavat ihned po IO@L Roztok vsak lze v lahvi¢ce uchovavat az
3 hodiny pii pokojové teploté (od 15 do @ ipravenou intravenozni infizi lze pouzivat

za pokojoveé teploty (od 15 do 30°C) p% 14 hodin.
Piipravky urCené k parenteralhia aplikaci je tfeba pfed podanim vizualné kontrolovat

na ptitomnost volnych ééstig @ barveni.

Pro zajiSténi presné kontroly, rychlosti infiize je doporuceno podavat Xigris pomoci
infazni pumpy. Rek any roztok Xigris by mél byt podavan v infiznim vaku fedény
sterilnim fyziologic tokem do vysledné koncentrace mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml.

Pii podavani d%oginu alfa (aktivovaného) nizkou rychlosti (méné nez cca 5 mi/hod), musi
nejprve roz tekat infGznim setem po dobu piiblizné 15 minut rychlosti cca 5 mi/hod.

Xi ﬂ&él byt podavan samostatnym nitroZilnim vstupem nebo samostatnym lumen
lutai

1 iho centralniho zilniho katétru, vyhrazenym pouze pro tento pfipravek. Stejnou
kow, lze podavat POUZE fyziologicky roztok, Ringer laktat, roztoky gluk6ézy nebo smés
ukdzy a fyziologickeho roztoku.

Roztok drotrekoginu alfa (aktivovaného) nevystavujte teplu a/nebo primému slune¢nimu zateni.
Nejsou znamy zadné inkompatibility drotrekoginu alfa (aktivovaného) se sklenénymi infiznimi
lahvemi nebo infaznimi vaky vyrobenymi z polyvinylchloridu, polyetylénu, polypropylénu
nebo polyolefinu. Pouziti jinych typt infuznich setd by mohlo mit negativni vliv na mnozstvi
a u¢innost podavaného drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Pti podavani piipravku Xigros je zapotiebi opatrnosti odpovidajici davce, vypoctené na zakladé

kg télesné vahy a presné doby infuze. Je doporuceno odpovidajicim zptisobem oznacit inflizni vak.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Xigris 5 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku
Drotrecoginum alfa (activatum)

Pi‘ectéte si prosim pozorné celou pfibalovou informaci. Méjte na paméti, Ze pripravek Xigris

nelze uzivat volné bez doporuceni lékare, nebot’ VaSe onemocnéni iuZivani tohoto léciva

vyZaduje soustavnou lékai'skou péci.

— Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSi
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, pfosinsdctte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete: A

Co je Xigris a k cemu se pouZziva @

1.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Xigris uzivat

3. Jakse Xigris uziva

4. Mozné nezadouci u¢inky ¢ 6
5 Jak ptipravek Xigris uchovavat

6.  Dalsi informace @Q

1.  CO JE XIGRIS AK CEMU SE POUZIVA ¢ K

Xigris je velmi podobny bilkoving, ktera je pfird#gne®ptitomna v krvi. Tato bilkovina se podili
na mechanizmu srazeni krve a zanétlivych proc@ ptipad¢, ze trpite tézkou infekci, mohou se
ve Vasi krvi vyskytnout krevni srazeniny, ! ou brénit ptistupu krve do dilezitych organd,
naptiklad ledvin nebo plic. Tento stav mize Wst K*zdvaznému onemocnéni zvanému tézka sepse, kterd
mize mit i smrtelny prabéh. Xigris omahda Vasemu télu zbavit se krevnich srazenin a rovnéz
zmirnit zanét vyvolany infekci. ,’\

Xigris je uréen k 1é¢bé tézkygch geptick§ich stavii u dospélych.

2. CEMU MUSIT VAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XIGRIS UZIVAT

Pripravek Xigris @'ﬂ nemél byt podan:

- ng‘ ergicky/a (ptecitlivély/a) na drotrekogin alfa (aktivovany) nebo na kteroukoli dalSi
ipravku nebo na bovinni trombin (bilkovina hovéziho ptivodu).
tlize jste mladsi 18 let
stlize mate vnitini krvaceni.
- jestlize trpite nadorem mozku nebo zvySenym nitrolebnim tlakem.
- jestlize je Vam soucasné podavan heparin (v davce >15 mezinarodnich jednotek/kg/hod).
- jestlize mate projevy krvaceni, které nebyly vyvolany sepsi (tézka celkova infekce).
- jestlize trpite vleklym onemocnénim jater.
- jestlize mate nizky pocet krevnich desticek (druh krevnich bunék), ikdyz byl jejich pocet
zvySen podanim transfuse.
- jestlize jste vysoce ohrozen/a krvacenim (napf.):
a)  prodélal/a jste operacni vykon b&hem poslednich 12 hodin pied planovanym podanim
ptipravku Xigris nebo krvacite po predchozi operaci nebo by si Vas zdravotni stav mohl
vyzadat operacni vykon v pritbéhu podavani Iéku

41



b)  jste hospitalizovan/a v nemocnici pro Graz hlavy nebo jste po operaci mozku &i patefe
nebo jste prodélal/a v poslednich 3 mésicich krvaceni do mozku (krvacivou mozkovou
cévni piihodu) nebo mate zjisténou abnormalitu mozkovych cév, nitrolebni nddor nebo
zavedeny epiduralni katétr (hadicka zavedena k patefi a urcena k podani 1€ka).

C)  trpite vrozenym krvacivym onemocnénim

d) mel/a jste projevy krvaceni ztrdviciho traktu v pribéhu poslednich Sesti tydnt, které
nebyly odpovidajicim zplisobem léceny.

e)  jste po vazng&jsim uraze, a proto vice ohrozen/a krvacenim.

Zvlastni opatrnost je ti‘eba vénovat podavani pripravku Xigris v piipadé, jste-li ohroZeni
krvacenim, napr.:

srazeniny, fedi krev nebo ptipravky, které blokuji krevni desticky jako je aspirin). ¢

- uzivate piipravky, které ovliviuji srazeni krve (napf. pripravky, které rozpou§té§vni
- v prubehu poslednich 3 mésicti jste prodé€lal/a mozkovou cévni piihodu zpﬁsi®

evni
sraZeninou.
- trpite znamymi problémy s krvacenim.

Pripravek Xigris by nemél byt pouzit, pokud trpite méné zévaznou form &se (selhavani pouze
jednoho organu) a nedavno jste podstoupil/a chirurgicky zakrok.

0\6
Vzijemné pusobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky g
/ g uzivate nebo jste uzival(a)

Prosim, informujte svého lékatfe nebo lékarnika o vSech ¢

Vv nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez l'kaf§ redpisu.

Piipravek Xigris by mél byt uzivan se zvySenou op%stl, pokud je uzivan spolecné s dalSimi
ptipravky, které ovliviji srazlivost krve (naptiklad “ y které rozpoustéji krevni srazeniny, fedi
je

krev nebo ptipravky, které blokuji krevni desticky ja
nebo klopidogrel). @

Téhotenstvi a kojeni
Neni znamo, mutize-li drotrekogin al
Jste-li t&hotna, bude Vam podén,X

dgri
drotrekogin alfa (aktivovany) pfe\jg

ti\gm}'f) poskodit nenarozené dit¢ nebo ovlivnit plodnost.
ze tehdy, bude-li to zcela nezbytné. Neni znamo, zda
o mateiského mléka, a proto pii 1éCbé piipravkem Xigris

nekojte. ‘ '

Diilezité informace o né slozkach pripravku Xigris

Tento 1é¢ivy piipravek o e priblizné 17 mg sodiku v jedné lahvicce. Tato skutecnost by méla byt
vzata do Gvahy u [)?5. dietou s kontrolovanym mnoZzstvim sodiku.

3. ] &Rls UZIVA

D ena® davka pripravku Xigris je 24 mikrogramu (pug) na kilogram (kg) télesné hmotnosti
za hodlinu po dobu 96 hodin.

Nemocni¢ni 1ékarnik, zdravotni sestra nebo lékaf pripravi z praSkové formy léku Xigris roztok
rozpusténim piipravku ve sterilni vodé na injekci a jeho fedénim izotonickym roztokem chloridu
sodného (fyziologicky roztok). Tento roztok je poté podavan do Zily po dobu 96 hodin formou infaze.

4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i piipravek Xigris nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Xigris zvySuje riziko krvaceni, které by mohlo byt vaZzné aZ Zivot ohroZujici.
K zavaznému krvaceni v prubéhu infize doslo u 1% pacientd (1 ze 100) se zavaznou sepsi a u 2,4%
pacientt (zhruba 1 ze 40) 1éCenych piipravkem Xigris, v obou skupinich doslo nejéastéji ke krvaceni
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do Zaludku a stfev. Krvaceni do mozku bylo méné casté, prihodilo se u 0,2% (1 z 500) pacientli
lé¢enych pripravkem Xigris.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému l€kati
nebo lékarnikovi.

5.  UCHOVAVANI PRIPRAVKU XIGRIS

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Xigris nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na etiketé.

. y Q
Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8 °C).
Lahvicku uchovavejte v ptivodnim papirovém obalu k ochrané pted svétlem. !

6. DALSI INFORMACE \KO

Co pripravek Xigris obsahuje A g @

1é¢ivou latkou je 5 mg drotrekoginu alfa (aktivovany) v jedné N
Drotrekogin alfa (aktivovany) je forma pfirozené krevni bilki vané aktivovany protein C,

vyrabéna technologii genového inzenyrstvi
- pomocné latky: sacharéza, chlorid sodny, citron& , kyselina citronova, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny )

Jak pripravek Xigris vypada a co obsahuje toto balen
Xigris je dodavan v injek¢ni lahviéce ve formé p ptipravu infuzniho roztoku.

Jedna lahvicka obsahuje 5 mg drotr kog@a (aktivovaného). Po rozpusténi s 2,5 ml vody
na injekci jeden ml obsahuje 2 mg rekoginu alfa (aktivovaneho).
.

Drzitel rozhodnuti o registraci a e

Drzitel registracniho rozhodautf

Eli Lilly Nederland B.V., G%gl- , 3991 RA, Houten, Nizozemsko

Vyrobce: Q

Lilly Pharma Fertigu“ tribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen, Némecko.
J

JK\Q
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbarapus

TII "Enu JIumm Henepnaun" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EALGoo

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia

Lilly S.A.

Tel: +34- 91749 76 98

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 15549 34 34

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

o
island ) ot $
Eli Lilly Danmark A/S, Utibu & |s?a§

Simi: + 354 520 34 00

Italia %
Eli Lilly ltalia S.p.A. @

Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog A

Phadisco Ltd @,
Tnh: +357

Te 4000

Liet

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

32
Latvija
Eli Li .‘ﬂg imited parstavnieciba Latvija

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800 ‘ Q
Norge

Eli Lilly Norge A.S. %
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich O

Eli Lilly Ges. m.b.H. \

Tel: +43-(0) 1 711 7 \

Polska *

Eli Lilly Polska Sg 0.
Tel.: +48 (0) 244403 00

Portugal
Lilly Po& odutos Farmacéuticos, Lda
35

Teld + 1-4126600

ia
@Roménia S.R.L.
@ + 40 21 4023000

ovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Tento piipravek byl registrovan za ,,vyjimec¢nych okolnosti®.

Znamena to, ze z védeckych diivodli nebylo mozné ziskat Giplné informace o tomto piipravku.
Evropska 1ékova agentura (EMEA) kazdorocné vyhodnoti vSechny nové informace tykajici se tohoto
ptipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovéana.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.eu.int/.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékare a zdravotnicky persondl:

Pokyny pro zachézeni s pr¥ipravkem a jeho podavani

1.

2.

10.

11.

Xigris musi byt pfipravovan k nitrozilnimu podani za ptimétenych aseptickych podminek
Vypocitejte si potiebnou davku piipravku a pocet potfebnych baleni.
Jedna lahvicka Xigris obsahuje 5 mg drotrekoginu alfa (aktivovaného).

V lahvicce je dostatek drotrekoginu alfa (aktivovaného) umoziujici odebrani na Stitku
deklarovaného mnozstvi ptipravku.

Obsah lahvicky Xigris 5 mg musi byt pfed podanim rozpustén v 2,5 ml sterilni Vody @Ci,
ziskany roztok ma koncentraci pfiblizné 2 mg/ml drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Lehkym krouzivym pohybem lahvickou zamichejte obsah do tplného ro @ prasku.

Zvolna ptidejte sterilni vodu na injekci do lahvicky, lahvicku neobraceji' Aiepejte s ni.

Ptipraveny roztok Xigris musi byt dale fedén sterilnim fyziologickyn®oZtokem (0,9% vodny
roztok chloridu sodného). Pomalu odtahnéte ptislusny objemr neho drotrekoginu alfa
(aktivovaného) z lahvi¢ky. Roztok drotrekoginu alfa (aktivovai 1dejte do infuzniho vaku
se sterilnim fyziologickym roztokem. Pfi aplikaci rekonstitu @ ho roztoku drotrekoginu alfa
(aktivovaného) do infuzniho vaku sméfujte proud roztokm Muhvaku tak, aby tekutina vitila

co nejméné. Infuzni vak zvolna obracejte, aby ztok homogenni. Infuzni vak
netransportujte z mista na misto mechanickymi d@@n i prostiedky.

Ptipravek se doporucuje podavat ihned po IO@L Roztok vsak lze v lahvic¢ce uchovavat az
3 hodiny pii pokojové teploté (od 15 do @ ipravenou intravenozni infizi lze pouzivat
14 hodin.

za pokojoveé teploty (od 15 do 30°C) p%
Piipravky urCené k parenteralhia aplikaci je tfeba pfed podanim vizualné kontrolovat

na ptitomnost volnych ééstig @ barveni.

Pro zajiSténi presné kontroly rychlosti infize je doporucdeno podavat Xigris pomoci
infazni pumpy. Rek vany roztok Xigris by mé¢l byt podavan v infiznim vaku fedény
sterilnim fyziologic tokem do vysledné koncentrace mezi 100 pg/ml a 200 pg/ml.

P#i podavani d%oginu alfa (aktivovaného) nizkou rychlosti (méné nez cca 5 ml/hod), musi
nejprve roz tekat infGznim setem po dobu piiblizné 15 minut rychlosti cca 5 mi/hod.

Xigrt ¢l byt podavan samostatnym nitrozilnim vstupem nebo samostatnym lumen
N iho centralniho zilniho katétru, vyhrazenym pouze pro tento pfipravek. Stejnou

1
L’1&126 podavat POUZE fyziologicky roztok, Ringer laktat, roztoky glukézy nebo smés
ukdzy a fyziologickeho roztoku.

Roztok drotrekoginu alfa (aktivovaného) nevystavujte teplu a/nebo piimému slune¢nimu zateni.
Nejsou zndmy Zadné inkompatibility drotrekoginu alfa (aktivovaného) se sklenénymi infiznimi
lahvemi nebo infaznimi vaky vyrobenymi z polyvinylchloridu, polyetylénu, polypropylénu
nebo polyolefinu. Pouziti jinych typt infuznich setd by mohlo mit negativni vliv na mnozstvi
a ucinnost podavaného drotrekoginu alfa (aktivovaného).

Pti podéavani ptipravku Xigros je zapotiebi opatrnosti odpovidajici davce, vypoctené na

zaklade kg télesné vahy a presné doby infuze. Je doporuceno odpovidajicim zplisobem
oznacit infizni vak.
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