


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xigris 20 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Infuusiokuiva-aine liuotetaan 10 ml:aan injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jolloin saadaan liuos joka
siséltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) on yhdistelmad-DNA-tekniikalla tuotettua ihmisen @
aktivoitunutta proteiini C:ti spesifisestd ihmissolulinjasta. @.
Apuaineet: yksi injektiopullo siséltdd natriumia noin 68 mg. QQ
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ;\\'\

3. LAAKEMUOTO $
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten. Xigris on kylmékuivattu Valkoine@ein valkoinen jauhe.

>

*
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4., KLIINISET TIEDOT ’@.
4.1 Kayttoaiheet Q
y %)

Xigris on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden hoito@ illa on vaikea sepsis ja johon liittyy elinten
toimintahdirid, parhaan hoitokdytinnon mukajsen i6idon liséné. Xigrisin kayttoa tulee harkita
padasiallisesti tilanteissa, jolloin hoito v G\ ittaa 24 tunnin kuluessa elinten toimintahdirion
alkamisesta (lisdtietoja, ks. kohta 5.1). é\

4.2  Annostus ja antotapa 5@
*

Xigrisid tulee kayttdd vaike sen hoidossa kokemusta omaavien lddkérien toimesta vaikean
sepsiksen hoitoon pere ty& yksikoissa.

Hoito tulisi aloittaa @min sisélld, ja mieluiten 24 tunnin sisélld ensimmaéisen sepsiksen aiheuttaman
elintoimintah&irig eamisesta (ks. kohta 5.1).

Xigrisin gu &%nnos on 24 mikrog/kg/tunti (painon mukaan), ja se annetaan jatkuvana infuusiona,
jonka ko iskesto on 96 tuntia. Suositellaan, ettd Xigris-infuusioon kdytetddn infuusiopumppua,
jotta i onopeutta voidaan kontrolloida tarkkaan. Jos infuusio jostakin syysti keskeytyy, Xigrisin
anhgifn tulee aloittaa uudelleen infuusionopeudella 24 mikrog/kg/tunti, ja sitd tulee jatkaa, kunnes
infuusion kesto on tidydet 96 tuntia. Infuusion keskeytymisti ei tarvitse kompensoida annosta
suurentamalla eikd bolusannoksilla.

Xigrisin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aikuispotilailla, joilla on vaikea sepsis, eikd

ian, sukupuolen, rodun, maksan (transaminaasiarvoilla mitattuna), munuaisten toiminnan, lihavuuden
tai samanaikaisen profylaktisesti annetun hepariinin suhteen.

Drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea sepsis

ja aiempi terminaalinen munuaissairaus tai krooninen maksasairaus.

Lapset: Xigrisin teho lapsipotilailla ei varmistunut plasebokontrolloidusssa kliinisessé tutkimuksessa,
joka lopetettiin hyodyttoména sen jalkeen kun 477 lapsipotilasta (ikd 0-17 vuotta) oli saanut
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tutkimuslddkettd. Tutkimuksessa oli keskushermostoverenvuotoja Xigris-ryhméssd enemmén kuin
plaseboryhmaéssé. Xigris on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso kohta 4.3 ja 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, apuaineille tai naudan trombiinille (vdhéaisid jaamid
valmistusprosessista).

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso kohta 5.1).

Koska drotrekogiini alfa (aktivoitu) saattaa suurentaa verenvuotoriskié, Xigris on kontraindisoitu
seuraavissa tilanteissa:

Aktiivinen sisdinen verenvuoto @,Z

Potilaat, joilla on kallonsisdinen patologinen 10ydos; kasvain tai aivojen herniaatio

Samanaikainen hepariinihoito > 15 [U/kg/tunti
Anamnestinen vuotoalttius lukuunottamatta sepsikseen liittyvia akuuttia kqas tiaa

Krooninen vaikea maksasairaus

Verihiutalemadra < 30 000 x 10%1, vaikka verihiutalemari lisdéntyisi Qsﬂrtoj en jalkeen
Potilaat, joilla on suurentunut verenvuotoriski (esimerkiksi):

a) mika tahansa suuri leikkaus, joka vaatii yleis- tai spinaalje;@ ian ja joka on suoritettu

12 tunnin sisilld ennen lddkeinfuusion aloitusta, tai post tiivinen potilas, jolla
havaitaan merkkeji jatkuvasta verenvuodosta, tai pogias jSlle on suunniteltu tai
odotettavissa leikkaus lddkeinfuusion aikana. «°,
b) aiempi vaikea sairaalahoitoa vaatinut paéan va trakraniaalinen tai intraspinaalinen
leikkaus tai verenvuodosta johtuva aivohal kolmen edellisen kuukauden aikana,
tai aiempi aivojen arteriovenoosi malformagfid tai aneurysma,
tai keskushermoston leesio; potilaat joilta on epiduraalikatetri tai joiden arvioidaan
tarvitsevan epiduraalikatetria ladkei ion aikana
c) aiempi perinndllinen verenvuotoalftius
d)  ruoansulatuskanavan veren %(a on vaatinut ladketieteellisid hoitotoimenpiteitad
viimeisten kuuden viikon @, ellei tilannetta ole hoidettu leikkauksella

e) vammapotilaat, joilla 0@ nut verenvuotoriski.
4.4 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁ@yvﬁt varotoimet
Keskeisen tehotutkimul\ oksia ei ole varmistettu mydhemmillé tutkimuksilla.

Potilaat, joilla on yhefi€limen toimintahirio ja hiljattain tehty leikkaus

Xigris ei ole hy "})ty niiden potilaiden hoitoon, joilla on yhden elimen toimintahéiri6 eiki sita tule
kayttaa tall maiselle potilasryhmalle, etenkdén jos heille on tehty hiljattain leikkaus (30 paivin
sisdlld). ten kahden satunnaistetun plasebokontrolloidun tutkimuksen PROWESS ja

s. kohta 5.1) alaryhmén potilailla, joilla oli yhden elimen toimintahéirio ja dskettdin

tehty leikikaus (n = 98 PROWESS-tutkimuksessa ja n = 636 ADDRESS-tutkimuksessa), kuolleisuus
2&n kohdalla ja sairaalahoidon aikana oli suurempi drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla kuin
plaseboa saaneilla potilailla.

Verenvuoto
Drotrekogiini alfa (aktivoitu) suurentaa verenvuotoriskid. Seuraavissa tiloissa Xigrisin antamiseen
liittyvat riskit tulee arvioida odotettavissa olevaan hyotyyn nihden:

. Askettiinen (3 viime vuorokauden aikana) liuotushoito

o Askettiinen (7 viime vuorokauden aikana) oraalinen antikoagulanttihoito

o Askettiinen (7 viime vuorokauden aikana) ASA-hoito tai muu verihiutaleiden toimintaan
vaikuttava hoito

. Askettiinen (3 viime kuukauden aikana tapahtunut) iskeeminen aivohalvaus
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o Tilat, joissa ladkéri katsoo merkittdvdn verenvuodon todennékdiseksi.

Toimenpiteiti varten, joihin liittyy luonnostaan verenvuotoriski, Xigrisin antaminen on lopetettava 2
tuntia ennen toimenpiteen aloittamista. Xigrisin antaminen voidaan aloittaa uudelleen 12 tunnin
kuluttua suuresta invasiivisesta toimenpiteesté tai leikkauksesta, jos riittdva hemostaasi on saavutettu.
Vakavien vuototapahtumien esiintyvyys oli suurempi hiljattain (30 péivén sisélld) leikkauksessa
olleilla Xigris-potilailla kuin potilailla, joita ei ollut leikattu (katso kohta 4.8 Haittavaikutukset).
Vuotoriski tulee huomioida, kun arvioidaan yksittdisen potilaan hydty/haitta suhdetta. Yksinkertaisen,
vahéisesti invasiivisen toimenpiteen jalkeen Xigrisin antaminen voidaan aloittaa uudelleen
valittdmadsti, jos riittdvad hemostaasi on saavutettu.

Rutiinihoidon osana Xigris-infuusion aikana tulisi mitata veren hyytymisarvoja (esim. aktivoitu
partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT), tromboplastiinaika (TT) ja trombosyyttien lukuméiéiréi)@
hemostaasia mittaavat perdkkaiset testitulokset viittaavat vuotoriskid huomattavasti suurenta
hallitsemattomaan tai pahenevaan koagulopatiaan, infuusion jatkamisesta saavutettavaa

verrattava mahdollisesti suurentuneeseen verenvuotoriskiin kyseiselld potilaalla. }’Q

Laboratoriokokeet

Drotrekogiini alfan (aktivoitu) vaikutus PT:hen on véhéinen. Xigris-hoitoa sa
sairastavilla potilailla ilmenevd APTT:n piteneminen saattaa johtua perussa
koagulopatiasta, drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakodynaamisesta v sésta ja/tai muiden
samanaikaisesti kdytettdvien ladkkeiden vaikutuksesta. Drotrekogiini tivoitu)
farmakodynaaminen vaikutus APTT-médritykseen riippuu maérieykseSsd kaytettavastd reagenssista ja
mittauslaitteesta sekd ndytteen ottamisen ja analysoinnin Véili‘l%@sté ajasta. Endogeeniset plasman

la, Valkeaa sepsista
en liittyvasti

proteaasin estdjit neutraloivat vihitellen potilaan veri- tai pla ytteessd olevan drotrekogiini alfan
(aktivoitu). Kahden tunnin kuluttua verindytteen ottamise rekogiini alfalla (aktivoitu) ei ole
kaytannollisesti katsoen mitattavissa olevaa vaikutusta. (Ndiden biologisten ja analyyttisten muuttujien
vuoksi APTT:ta ei tule kédyttda drotrekogiini alfan (’aﬁ: u) farmakodynaamisen vaikutuksen
arvioimiseen. Lisdksi noin 2 tunnin kuluttua laak ion padttymisestd potilaan verenkierrossa
jéljelld olevalla drotrekogiini alfalla (aktivoity) ei 0¥ kaytanndllisesti katsoen mitattavissa olevaa
vaikutusta. Tdmén ajankohdan jilkeen lé"h{&ikma endd verindytteisiin, jotka otetaan APTT-
méidritykseen. Ndmai seikat on otettava on tulkittaessa perdkkdisid TT- ja/tai APTT-
maarityksia.

Koska drotrekogiini alfa (aktiv@aattaa vaikuttaa APTT-maéérityksiin, se voi héiritd
plasmaniytteissi APTT:hen via yksivaiheisia koagulaatioméérityksié (esim. hyytymistekija
VII:n, IX:n ja XI:n méri ). Plasmanéytteissd oleva drotrekogiini alfa (aktivoitu) ei hiiritse
PT:hen perustuvia yks}b; isia hyytymistekijaméaérityksié (esim. hyytymistekijd [l:n, V:n, VIL:n ja

X:n madritykset).

Jos perékkais ymistekijoiden médritykset (ml. verihiutaleméérd) osoittavat vaikean tai
pahenevan opatian, infuusion jatkamisesta koituvaa riskié on punnittava odotettavissa
olevaan hy@tyyn nahden.

nogeenisuus

AikuiSpotilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa vaikean sepsiksen hoidosta IgA/IgG/IgM -vasta-
aineiden esiintyvyys ihmisen aktivoitunutta proteiini C:td vastaan tai neutraloivien vasta-aineiden
esiintyvyys on pieni ja on samanlainen drotrekogiini alfalla (aktivoitu) ja plasebolla hoidetuilla
potilailla. Vasta-aineita muodostaneilla potilailla haittatapahtumien esiintyvyys oli samaa luokkaa
drotrekogiini alfa (aktivoitu) -ryhméssa kuin plaseboryhmaissé. Ei ollut niyttod, ettd havaitut vasta-
aineet edustaisivat spesifistd immuunivastetta drotrekogiini alfa (aktivoitu) -hoidolle.

Vaikeaa sepsisti sairastavilla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia, joissa olisi tutkittu erityisesti
drotrekogiini alfan (aktivoitu) antoa uudemman kerran. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa
vaikean sepsiksen hoidosta kuitenkin pieni maard potilaita oli saanut aiemman kuurin drotrekogiini
alfaa (aktivoitu). N4illa potilailla ei ilmoitettu yliherkkyysreaktioita. Saatavilla olevat nadytteet
tutkittiin my6hemmin ja kaikki olivat negatiivisia ihmisen aktivoitunutta proteiini C:td vastaan
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kohdistuvien vasta-aineiden suhteen. Terveilld koehenkil6illa ei havaittu vasta-aineiden muodostusta
aktivoituneelle proteiini C:lle silloinkaan, kun Xigrisid annettiin toistuvasti. Kuitenkaan potilailla,
joilla on allergiataipumusta, ei voida tdysin poissulkea allergisten reaktioiden mahdollisuutta
ladkevalmisteen aineosille. Allergisen reaktion tai anafylaksian sattuessa hoito keskeytetéin
vilittdmaisti ja aloitetaan asiaankuuluvat hoitotoimenpiteet. Varovaisuutta on noudatettava, jos Xigrisid
annetaan uudelleen potilaalle.

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 68 mg natriumia/injektiopullo. Se tulee ottaa huomioon potilailla,
joiden ruokavaliossa natriumin maaraa on rajoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd Xigrisia muiden hemostaasiin vaikuttavien ladkkeid,
kanssa (ks. kohta 4.3 ja 4.4) mukaanlukien proteiini C, trombolyytit (esim. streptokinaasi, tP
urokinaasi), oraaliset antikoagulantit (esim. varfariini), mukopolysakkaridipolysulfaatit, biinit,
ASA ja muut hyytymiseen vaikuttavat aineet, esim. non-steroidaaliset anti-inﬂammato% akkeet,
tiklopidiini ja klopidogreeli, glykoproteiini IIb/Illa-antagonistit (kuten absiksimabi, atidi,
tirofibaani) sekd prostasykliinit kuten iloprosti. %\

Pieni-annoksisen hepariinin samanaikainen antaminen verisuonitukosten (\Aféprofvlaksiaan.
Hepariinia voidaan antaa pienid annoksia verisuonitukosten (VTE) prof} jaaf drotrekogiini alfan
(aktivoitu) kanssa samanaikaisesti. Kaikkiaan 1935:114 vaikeaa sepsistétsairastavalla aikuispotilaalla
tehtiin satunnaistettu tutkimus hepariini vs. plasebo (XPRESS).‘Kai otilaat saivat myds
drotrekogiini alfaa (aktivoitu). Profylaktinen hepariini ei Vailﬁutt paedullisesti kuolleisuuteen
(hepariini 28,3 % vs. plasebo 31,9 % koko ITT- (Intention T populaatiossa). Potilailla, joilla
oli monielinvaurio ja jotka hoidettiin 24 tunnin sisélla ensi estd sepsiksen aiheuttamasta
elinvauriosta, luku oli hepariiniryhméssi 30,3 % ja plase dssd 26,9 % (n=890). Téssa
tutkimuksessa 885 potilaan alaryhmissa, joilla tutktmukseh sisdénottohetkelld oli kdynnissa
profylaktinen hepariinihoito, kuolleisuus oli 26,9 maissd, joka satunnaistettiin jatkamaan
hepariinia, kun taas ryhmaissé, joka satunnaistgttiinplaseboryhméén ja lopetti hepariinin, kuolleisuus

oli 35,6 %. Syité tdhén eroon ei kuitenka\& ja se voi liittyd muihin tekijoihin.

Myoskédn vakavien vuotojen vaara ej ntunut, mukaan lukien keskushermostovuodot (CNS).
Profylaktinen hepariini lisési ei-v vuotojen vaaraa (katso kohta 4.8). Tutkimuksen eri haarojen
vililld ei ollut tilastollista erog yetiswenitukosten (VTE) méaréssa.

4.6 Raskaus ja imet@

Xigrisilla ei ole teht @utta, alkion/sikion kehitystd, synnytysti ja postnataalikehitysti koskevia
eldintutkimuksia, N& ollen ei tiedetd ihmiseen kohdistuvaa riskié. Xigrisia ei saa kayttda raskauden

aikana, ellei Sj @a’ysin valttimatonta.
&

*
Ei tieéeté,@tyyk() Xigris didinmaitoon tai vaikuttaako se rintaruokinnassa olevaan lapseen. Néin
ollen )@m saavan potilaan ei pitdisi imettda.

4.Naikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8. Haittavaikutukset

Xigris suurentaa verenvuotoriskia.

Kolmosvaiheen kansainvilisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa (PROWESS), jossa 850 potilasta sai drotrekogiini alfaa
(aktivoitu) ja 840 plaseboa, vahintddn yksi verenvuototapahtuma todettiin 24,9 %:1la drotrekogiini

alfaa (aktivoitu) saaneista potilaista ja 17,7 %:1la plaseboa saaneista potilaista. Molemmissa ryhmissa
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vuodot olivat suurimmaksi osaksi mustelmia tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Vakavien
vuotojen ilmaantuvuudessa ndiden kahden hoitoryhmén vililla oli eroa pédasiassa tutkimuslddkkeen
annon aikana.

Kaikkiaan 2378 aikuispotilasta, joilla oli vaikea sepsis, sai drotrekogiini alfaa (aktivoitu) 3b-vaiheen
kansainvélisessd, yksihaaraisessa avoimessa tutkimuksessa (ENHANCE).

Vakavien vuototapahtumien esiintyvyys PROWESS- ja ENHANCE-tutkimuksissa on esitetty alla
olevassa taulukossa. Ndissa tutkimuksissa vakaviin vuotoihin sisiltyi miké tahansa kallonsisdinen
verenvuoto, miké tahansa hengenvaarallinen tai kuolemaan johtava verenvuoto tai mika tahansa
verenvuoto, jonka hoitamiseksi potilas sai vahintddn 3 yksikkod punasoluja pédivad kohti 2
perdkkéisena pdiviana sekd mika tahansa tutkijalddkarin vakavaksi luokittelema vuoto.

3-b-vaiheen kansainvélisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloiduss @
kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ADDRESS) 1317 potilasta sai drotregokiini alfaa wveitu) ja
1293 potilasta plaseboa. Tutkimus tehtiin aikuispotilailla, joilla oli vaikea sepsis, mutt@
kuolemanvaara. Kummassakin hoitoryhmaésséi prosenttiluku véhintddn yhden Vuoto‘% an
saaneita potilaita oli 10,9 % drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneista ja 6,4 % pla 1detuista
(p <0,001).

Vuototapahtumiin sisdltyivit vakavat vuodot, tutkijalddkarin arvion mukaa
liittyvét vuodot, vuodot joihin liittyi punasolusiirron tarve ja vuototapa
tutkimuslidikkeen annon pysyviin lopettamiseen. ADDRESS-tutkim, a¥akaviin vuotoihin
siséltyi mitka tahansa kuolemaan johtava vuoto, mitké tahansa hengenWwaarallinen vuoto, miké tahansa
keskushermoston vuoto tai mitka tahansa tutkijalddkarin Vakgya okittelema vuoto.

Vakavat vuototapahtumat infuusion aikana
Seuraavassa taulukossa esitetiin PROWESS- ja ENH tutkimuksien prosenttiluvut potilaista,

joilla ilmeni vaikeita vuotoja tutkimusléiéikeinfuusi&%}k a (infuusioaikaan sisiltyy infuusion kesto ja
seuraava tdysi vuorokausi infuusion lopettamishe@ laskettuna) jaoteltuna vuotopaikkojen

ollisesti ladkkeeseen
, jotka johtivat

mukaisesti.
Rs
Drotre abalfa Plasebo Drotrekokiini alfa
( u) (aktivoitu)
Vuotopaikka KN ESS] [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
. o MN=850

Ruoansulatuskanava AN 5 (0,6 %) 4(0,5 %) 19 (0,8 %)
Intra—abdominaalinen\(‘\‘ 2 (0,2 %) 3 (0,4 %) 18 (0,8 %)
Intrathorakaalinen ) 4 (0,5 %) 0 11 (0,5 %)
Retroperitoneaaliagdp 30,4 %) 0 4(0,2 %)
Keskushermosfe’ (CNS) ' 2(0,2 %) 0 15 (0,6 %)
Urogenitaalien 2(0,2 %) 0 0
Tho jdpehfnytkudos 1 (0,1 %) 0 16 (0,7 %)
}@nﬁ@fu 0 0 40,2 %)
Nivel/luu 0 0 1 (0,04 %)
Tuntematon vuotokohta® 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 6 (0,3 %)
Yhteensi 20 (2,4 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

Keskushermoston vuodoksi médritellain mika tahansa keskushermostovuoto kuten seuraavan tyyppiset
verenvuototapahtumat; hiussuonipurkaumat, kudoksensisdiset, subaraknoidaaliset ja subduraaliset vuodot seka
aivohalvaukset, joihin liittyi verenvuoto.

*Potilas sai vihintidn 3 yksikkod punasoluja pdivia kohti 2 peridkkiisend paivina, vuotokohta tuntematon.
JENHANCE-tutkimuksessa kuudelle potilaalle tuli useita vaikeita vuototapahtumia tutkimuslaikeinfuusion
antoaikana (94 tapahtumaa havaittiin 85:114 potilaalla).

PROWESS- ja ENHANCE- tutkimuksissa infuusiojaksonaikainen vakavien vuototapahtumien
esiintyvyys oli lukumééréltdédn suurempi Xigris-potilailla, joille oli hiljattain tehty leikkaus (30 pdivin
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sisdlld) kuin potilailla, joita ei ollut leikattu (PROWESS: 3,3 % vs. 2,0 %; ja ENHANCE: 5,0 % vs.
3,1 %). PROWESS-tutkimuksessa vuotojen esiintyvyys plaseboryhméssé oli 0,4 % hiljattain
leikatuilla ja 1,2 % ei leikatuilla.

ADDRESS-tutkimuksessa hoidetuilla potilailla vakavien vuototapahtumien esiintyvyys vuotopaikan
mukaan oli samanlainen kuin mitd havaittiin PROWESS-tutkimuksessa. Vakavien vuototapahtumien
esiintyvyys infuusion aikana (méériteltiin tutkimuspaivina 0-6) oli drotrekogiini alfaa (aktivoitu)
saaneilla 31 (2,4 %) ja plasebohoidetuilla 15 (1,2 %) (p = 0,02). Infuusionaikaisten
keskushermostovuotojen esiintyvyys oli drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla 4 (0,3 %) ja
plasebohoidetuilla 3 (0,2 %). Hiljattain tehtyyn leikkaukseen (30 pdivén sisélld ennen sisddnottoa
tutkimukseen) liittyi lukumaérdisesti suurempi vuotoriski infuusion aikana sekd Xigris-potilailla

(3,6 % hiljattain tehty leikkaus vs. 1,6 % ei leikkausta) ettd plasebohoidetuilla (1,6 % hiljattain tehty

leikkaus vs. 0,9 % ei leikkausta). @
XPRESS-tutkimuksessa vaikeaa sepsisté sairastavat aikuispotilaat satunnaistettiin saama
profylaktisesti hepariinia tai plaseboa ja kaikki potilaat saivat myos drotrekogiini alfa itu).
Hoitopéivind 0-6 vakavien vuotojen miéré oli yhdenmukainen aikaisemmista tutkl a kerattyjen
tietojen kanssa. Profylaktinen hepariini ei lisdnnyt vakavien vuotojen vaaraa plas Verrattuna
(hepariiniryhmi 2,3 %, plaseboryhmé 2,5 % mukaan lukien keskushermost 3%

molemmissa tutkimushaaroissa). Kuitenkin profylaktinen hepariini suurens akavien vuotojen
maaridd plaseboon verrattuna (hepariini 8,7 % vs. plasebo 5,7 % p= 0,01 @x

Vakavat vuototapahtumat 28 tutkimusvuorokauden aikana o
PROWESS-tutkimuksessa (28 vuorokautta) vakavia VerenqutOJ@untyl 3,5 %:lla drotrekogiini alfaa

(aktivoitu) saaneista potilaista ja 2,0 %:1la plasebohoitoa saan ntrakraniaalisia (CNS) vuotoja
esiintyi 28 tutkimusvuorokauden aikana 0,2 %:lla drotreke@itarralfaa (aktivoitu) saaneista potilaista ja
0,1 %:lla plasebohoitoa saaneista. Intrakraniaalisen VGI‘% on riski voi kasvaa vaikeissa
koagulopatioissa ja vaikeassa trombosytopeniassa G\k at4.3 ja4.4).

Avoimessa ENHANCE-tutkimuksessa (28 vugrokawtta) vakavien vuototapahtumien ilmaantuvuus oli
6,5 % ja intrakraniaalisten (CNS) vuotoj %ﬁtuvuus oli 1,5 %.

verenvuototapahtumia esiintyi dr ini alfalla (aktivoitu) 51 (3,9 %) ja plasebolla 28 (2,2 %)
(p = 0,01). Keskushermostovyogejeislmaantuvuus 28 tutkimuspdivdan mennessd oli drotrekogiini
alfalla (aktivoitu) 6 (0,5 %) j olla 5 (0,4 %).

Plasebokontrolloidussa ADDRESS-tE:;@ksessa 28 pdivian tutkimusaikana vakavia

vien vuotojen ilmaantuvuus oli yhdenmukainen aikaisempien

. tutkimuspéivddn mennessi (0-28 vuorokautta). Profylaktisesti annettu
avien vuotojen riskié plaseboon verrattuna (hepariini 3,9 % vs. plasebo 5,2 %)
ushermostovuodot (CNS) (hepariini 1,0 % vs. plasebo 0,7 %).

tutkimustulosten ka
hepariini ei lisdnn

mukaan lukle%
&
Ykkosval utkimuksissa raportoitiin haittatapahtumina vahintdén 5 % frekvenssilla:
paansa 0,9 %), mustelmia (23,0 %) ja kipuja (5,8 %).

4. 9\{llannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ja kauppaantulon jélkeisissd kokemuksissa on ilmoitettu vahingossa
sattuneita yliannostustapauksia. Suurimmassa osassa tapauksista ei havaittu poikkeavia reaktioita.
Muissa raporteissa havaitut tapahtumat olivat yhdenmukaisia lddkkeen tunnettujen haittavaikutusten
(katso kohta 4.8) ja potilaan laboratoriotulosten kanssa (katso kohta 4.4) tai sepsiksen taustalla olevien
sairauksien aiheuttamia.

Drotrekogiini alfalle (aktivoitu) ei tunneta antidoottia. Yliannostustapauksissa infuusio on lopetettava
valittomasti (ks. kohta 5.2).



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet ja entsyymit, ATC-koodi: BOIAD10.

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisti tietoa johtuen tieteellisistd syistd. Euroopan
ladkevirasto (EMEA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittdd valmisteyhteenvedon.

Vaikutusmekanismi
Xigris on yhdistelmad-DNA-tekniikalla tuotettua luonnollista ihmisen plasman aktivoitunutta proteiini
C:té, josta se eroaa vain molekyylin hiilihydraattiosan ainutlaatuisen oligosakkaridien suhteen. @
Aktivoitunut proteiini C on ratkaiseva hyytymisséételija. Se rajoittaa trombiinin muodostust%
inaktivoimalla tekijoitd Va ja VIlla ja sditelee negatiivisen palauteketjun kautta hyytymi Ilinen
hyytymisen aktivaatio mikroverenkierrossa néyttelee tirkeda osaa vaikean sepsiksen p@logiassa.
Aktivoitunut proteiini C on lisdksi systeemisen infektiovasteen tirked sditelija ja

antitromboottisia sekd profibrinolyyttisid ominaisuuksia. Xigrisilla on samanlaisj

maisuuksia kuin

endogeenisella ihmisen aktivoituneella proteiini C:lI4.
Farmakodynaamiset vaikutukset @
Vaikeaa sepsisti sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen vertaillen sugfitctuissa kliinisissa

tutkimuksissa Xigris vaikutti antitromboottisesti rajoittamalla trgmbil muodostusta ja parantamalla
sepsikseen liittyvad koagulopatiaa, miké nikyi koagulaatio- ja fibgmelyysiosoittimien nopeampana
korjautumisena lumelddkkeeseen ndhden. Xigrisia kéytetties boosiosoittimien kuten D-
dimeerin, protrombiini F1.2:n ja trombiini-antitrombiinin istiudet pienenivit nopeammin ja
proteiini C- ja antitrombiinipitoisuudet suurenivat nope . Xigris palautti myds endogeenisen
fibrinolyyttisen vasteen, miké nikyi plasminogeenip't\oi sien nopeampana normalisoitumisena seké
plasminogeeniaktivaattori-inhibiittori 1-pitoisuu opeampana laskuna. Vaikeaa sepsista
sairastavilla Xigrisia saaneilla potilailla myds interfetikiini 6-pitoisuudet pienenivét tulehduksen
yleisosoittimena nopeammin tulehdusvas&\\ enemisen myoOta.

Kliininen teho @

Xigrisia tutkittiin kolmosvaiheen @wélisessé, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelaékkeeseen vertailevassa skustutkimuksessa (PROWESS), johon osallistui 1690 vaikeaa
sepsisti sairastavaa potilasta W a sepsis madriteltiin siten, ettd siihen liittyy ékillinen elinten
toimintahdiri6. Vaikean sepSikSen kliinisind diagnoosikriteereind potilailla oli a) todettu tai epdilty
infektio b) systeemise%a tion kliiniset merkit kuten kuume tai hypotermia, leukopenia tai

leukosytoosi, takyk takypnea, seké c) dkillinen elinten toimintahéiri6. Elinten toimintah&iriot
médriteltiin seuraa&n sokki, hypotensio tai vasopressorin tarve riittivéstd nesteytyksesti huolimatta,
relatiivinen hy, @mia (valtimoveren happiosapaineen ja sisdédnhengitysilman happipitoisuuden
suhde (PgO’%,-suhde) < 250), oliguria riittdvasti nesteytyksestd huolimatta, huomattava

trombgs t@ua, ja/tai laktaattipitoisuuden suureneminen.

sesta poissuljettiin myos potilaat, joilla oli suuri verenvuotoriski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4),
tai joiden ei arvioitu elidvin 28 vuorokautta johtuen sepsikseen liittymiittomaésti edeltivista
sairaudesta, HIV-positiiviset potilaat, joiden viimeisin CD,-arvo oli enintizin 50/mm’,

krooniset dialyysipotilaat, seki luuydin-, keuhko-, maksa-, haima- ja ohutsuolisiirto-potilaat
seki akuutit Kkliiniset pankreatiitit, joille infektioliihdett:i ei ole voitu osoittaa.

PROWESS-tutkimuksessa hoito aloitettiin 48 tunnin kuluessa sepsiksen aiheuttamasta ensimmaéisesté
elintoimintahiiriostd. Elintoimintahdirion keston mediaani oli 18 tuntia ennen ladkitysta.

Potilaille annettiin 96 tuntia kestdva Xigris-infuusio tasaisella nopeudella 24 mikrog/kg/tunti (n=850)
tai lumelddkettd (n=840). Xigris liséttiin parhaan hoitokdytdnndn mukaiseen hoitoon, johon kuuluivat
asianmukaiset antibiootit, infektiofokuksen selvittiminen seké tukihoito (nesteytys, inotroopit,
vasopressorit ja tarvittaessa elinhdirididen hoito).



Xigris-hoitoa saaneilla potilailla eloonjddmisluvut olivat 28 pdivén kuluttua korkeammat lumeladdketta
saaneisiin verrattuna. Kokonaiskuolleisuusluvut olivat 28 péivin kohdalla Xigris-ryhmaissa 24,7 % ja
lumelddkeryhmassd 30,8 % (p=0,005).

Absoluuttinen kuolleisuus viheni merkittédvasti alaryhméssi, jossa sairaus oli vaikea-asteinen eli
lahtotilanteen APACHE Il-pisteet olivat > 25 tai oli vahintd4n kaksi dkillisté elinten toimintdahairiota.
(APACHE IlI-pisteet arvioivat kuolleisuusriskii &dkillisen fysiologisen ja kroonisen terveydentilan
mittarien perusteella.) Alaryhmaéssé, jossa APACHE Il-pisteet olivat > 25 lahtotilanteessa, kuolleisuus
oli 31 % Xigris-ryhméssi (128/414) ja 44 % lumeldékeryhmassé (176/403). Kuolleisuuden viheneméaa
ei havaittu alaryhmaissé, jossa sairaus oli lievd. Alaryhmaéssa, jossa oli vihintdén kaksi elinten
toimintah&iriotéd 1dhtotilanteessa, kuolleisuus oli 26,5 % Xigris-ryhmaéssé (168/634) ja 33,9 %
lumelddkeryhméssd (216/637). Merkittiavai kuolleisuuden viahentymisté ei havaittu alaryhmassa jolla
oli ldhtotilanteessa vihemman kuin kaksi dkillistd elinten toimintah&iriota.

Xigrisilla todettiin olevan yhtéldinen kuolleisuutta vihentiva vaikutus kaikissa potilasala
jotka oli méiritelty tutkimuksen mukaanottovaiheessa ién, sukupuolen ja 1nfekt10ty\® teella

PROWESS- seurantatutkimus
PROWESS- tutkimuksen seuranta arvioi potilaiden eloonjaamistd. PROWES
potilaasta selviytyi hengissa sairaalassa 98%, kolmen kuukauden kuluttua
Sairaalakuolleisuus oli merkitsevisti (p = 0,023) alempi Xigris- (29,4 %
(34,6 %). Eloonjddminen 3 kuukauden aikana oli my6s merkitsevisti
Xigris- kuin plaseboryhméssi. Tdma tieto vahvisti, ettd Xigriksg%é
sepsispotilaille, kuten monielinvaurio- ja sokkipotilaille

%muksen 1690
va luku oli 94%.
sebopotilailla
p = 0,048) parempi
rajoittuu vaikeammille

Kliininen lisdkokemus ?

Vaiheen 3b kansainvélisessd yksihaaraisessa, avoimess isessd tutkimuksessa (ENHANCE)
drotregokiini alfaa (aktivoitu) sai 2378 aikuispotila$ a oli vaikea sepsis. Tutkimuksen
sisddnottokriteerit olivat samanlaiset kuin PROW tklmuksessa. Potilaat saivat drotrekogiini alfaa
(aktivoitu) 48 tunnin kuluessa sepsiksen aiheuttamdSta ensimméiisest‘a elintoimintahdiriostd Elimen
toimintahé&irion keston mediaani oli 25 t %ﬁn ladkitysta.

Vaiheen 3b tutkimuksessa kuolleisu 8 pdivan kohdalla 25,3 %. Kuolleisuus oli alhaisempaa
niilld potilailla, jotka saivat laaklt 4 tunnin kuluessa elintoimintahéiriosta kuin jos hoito
aloitettiin 24 tunnin jilkeen, gy auden vaikeusasteen erojen mukaan ottamisen jéalkeen.

Kaikkiaan 2640 aikuispotif@stayjoilla oli vaikea sepsis, mutta pieni kuolemanvaara (esim. APACHE
IT < 25 tai vain yksi se aiheuttama elimen toimintahiirio) osallistui satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun} ebokontrolloituun tutkimukseen (ADDRESS). Tutkimus lopetettiin
viélianalyysin jél yodyttoménd. Drotregokiini alfasta (aktivoitu) ei havaittu olevan hyotya
alaryhmaéss4, j onielinhéiridpotilailla oli pieni kuolemanvaara (n=872). ADDRESS-tutkimus ei
varmistap ESS-tutkimuksen tehotuloksia.

ADD imuksen monielinhdiridpotilaiden alaryhmaissa kuolleisuus oli 28 péivén kohdalla
plaseb aneilla 21,9 %, samaa tasoa kuin PROWESS-tutkimuksen yhden elimen

joilla on vaikea sepsis ja pieni kuolemanvaara.

Lapsipotilaat
Xigris on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Xigrisin teho ei varmistunut plasebokontrolloidusssa kliinisessd tutkimuksessa (RESOLVE)
lapsipotilailla, joilla oli vaikea sepsis, akuutti infektio, systeeminen tulehdusreaktio sekd hengitys- ja
kardiovaskulaarielinten toimintah&irié. Tama tutkimus lopetettiin hyddyttdména sen jdlkeen, kun 477
potilasta (aiotusta 600 potilaasta) oli saanut tutkimusladketta.

Etukiteen suunnitellun vélianalyysin perusteella (tutkimuspotilaita 400) todennikoisyys osoittaa
merkitsevé ero ensisijaisessa paitetapahtumassa (”Composite Time to Complete Organ Failure
Resolution” yhteenlaskettu aika tdydellisen elinvajaatoiminnan korjaantumiseen) oli pieni (CTCOFR-
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lukema keskimaérin 9,8 vs. 9,7 pédivdd 14 vrk:n aikana). Kuolleisuusluvuissakaan 28 pédivian kohdalla
ei ollut eroja (Xigris—ryhma 17,1 % ja plaseboryhmi 17,3 %).

Tutkijoiden verenvuodoista johtuviksi katsomia kuolemantapauksia oli Xigris-ryhmaissi 2 ja
plaseboryhmassa 5 kappaletta. Keskushermostoverenvuotoja oli drotrekogiini alfa- (aktivoitu)
ryhméssd enemmain kuin plaseboryhmaéssé. Koko potilasaineistossa keskushermostoverenvuotoja
esiintyi infuusion aikana (tutkimuspdivind 0-6) drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla 5 ja plaseboa
saaneilla 1 (2,1 % vs. 0,4 %). Viidesti drotrekogiini alfa- (aktivoitu) ryhmaéssé todetusta
keskushermostoverenvuodosta nelji tuli potilaille, jotka olivat < 60 péivin ikdisii tai alle 3,5 kg
painoisia. Drotrekogiini alfa- (aktivoitu) ja plaseboryhmaéssi oli saman verran kuolemaan johtavia
keskushermostoverenvuotoja, vakavia verenvuotoja (infuusion aikana ja 28 tutkimusvuorokauden
aikana), vakavia haittatapahtumia sekd merkittdvid amputaatioita.

Plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa hoidon teho oli ilmeisinté niissd tutkimusyksik%,é,
joissa tutkimuksiin osallistui runsaasti potilaita.

5.2 Farmakokinetiikka \QQ

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) ja endogeeninen ihmisen aktivoitunut proteiini C i
plasmassa endogeenisten proteaasin estdjien vaikutuksesta, mutta mekanismia
plasmasta, ei tunneta. Endogeenisen aktivoituneen proteiini C:n pitoisuus p
koehenkildilli ja vaikeaa sepsistd sairastavilla potilailla on yleensi alle aviusrajan
(< 5 ng/ml) eiki se vaikuta merkitsevisti drotrekogiini alfan (aktivoit
ominaisuuksiin. O

<&
Terveilld koehenkil6illd yli 90 % vakaan tilan pitoisuudesta s taan 2 tunnin kuluessa tasaisella
nopeudella laskimoon annetun Xigris-infuusion aloittami rotrekogiini alfan (aktivoitu)
pitoisuuden pieneneminen plasmassa infuusion lopetta: jalkeen on kaksivaiheinen prosessi, joka
koostuu nopeasta alkuvaiheesta (t;»,=13 minuuttiaf ja sitd’seuraavasta hitaammasta vaiheesta (t; np=1,6
tuntia). Lyhyt puoliintumisaika, 13 minuuttia, kat@ in 80 % plasmapitoisuuskdyrin alle jadvastd
alasta ja vie plasman drotrekogiini alfan (aktiygitu)dlkuvaiheen nopean suurenemisen jilkeen vakaata
tilaa kohti. Drotrekogiini alfan (aktivoi \K tilan pitoisuus plasmassa on suhteessa
infuusionopeuteen vililld 12 mikrog/kg/ 48 mikrog/kg/tunti. Terveilld koehenkilGilld, jotka
saivat drotrekogiini alfaa (aktivoitu) ikrog/kg/tunti, keskimddrdinen vakaan tilan pitoisuus
plasmassa on 72 ng/ml.

*
Kun vaikeaa sepsisté sairast @otilaille annettiin infuusiona drotrekogiini alfaa (aktivoitu)
nopeudella 12 mikrog/kg/. 0 mikrog/kg/tunti, saavutettiin nopeasti infuusionopeuteen suhteessa
olevat vakaan tilan pitoi et plasmassa. Drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakokinetiikkaa arvioitiin
kolmosvaiheen tutki ssa 342 potilaalla, joilla oli vaikea sepsis ja jotka saivat 96 tuntia kestdvin
jatkuvan infuusi eudella 24 mikrog/kg/tunti. Drotrekogiini alfalle (aktivoitu) oli tyypillistad
plasman vakaan pitoisuuksien saavuttaminen 2 tunnin kuluessa infuusion aloittamisesta.

Suurimmal a potilaista aktivoituneen proteiini C:n mittauksissa yli 2 tunnin kuluttua infuusion
paattymis aadut tulokset olivat alle mitattavuusrajan, miké viittaa siihen, ettd drotrekogiini alfa
(aktiv oistuu systeemisestd verenkierrosta nopeasti. Drotrekogiini alfan (aktivoitu)

plasgapuhdistuma sepsispotilailla on noin 41,8 1/tunti kun taas terveilld henkil6illd se on
28,1 I'tunti.

Vaikeaa sepsisté sairastavilla potilailla drotrekogiini alfan (aktivoitu) plasmapuhdistuma viheni
merkittdvésti munuaisten vajaatoiminnan ja maksan toimintahdirion yhteydessa, mutta
puhdistuman muutos (< 30 %) ei aiheuta tarvetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistetuilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa apinoilla todettiin 16ydoksid annoksilla, jotka vastasivat
ihmistutkimuksen suurimpia annoksia tai ylittivét ne lievésti. Kaikki 10ydokset liittyivat Xigrisin
farmakologisiin vaikutuksiin. Niitd olivat odotetusti APTT:n pidentyminen, hemoglobiini-,
erytrosyytti- ja hematokriittiarvojen lasku seké retikulosyyttiméarén ja PT:n nousu.
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Drotrekogiini alfa (aktivoitu) ei ollut mutageeninen in vivo hiiren mikrotumatestissd, eikd in vitro
ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld tehdyssd kromosomipoikkeavuustestissa joko rotan
maksametabolia-aktivaatiolla tai ilman.

Xigrisilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eiké lisddntymisté koskevia eldintutkimuksia. Tadméa

huomioonottaen mahdollista vaaraa ihmiselle ei tiedetd, eikd Xigrisia pidd antaa raskaana oleville
naisille, ellei se ole tdysin vilttiméatonta (katso kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @

Sakkaroosi,
natriumkloridi, 0
natriumsitraatti, ’&

sitruunahappo,
kloorivetyhappo, Q
natriumhydroksidi. @
6.2  Yhteensopimattomuudet @

&

Tétd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmlstelden @sa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika @Q

>

3 vuotta. \

Kantaliuoksen valitontéd kayttoad suosite XlgI'lS -kantaliuosta ei laimenneta edelleen heti, sitd
voidaan sdilyttdd huoneenlammdssi (1% 0 °C), mutta se on kdytettdva 3 tunnin kuluessa. Valmis
laskimoinfuusioliuos voidaan kaytta enldmmdssé (15 °C — 30 °C) 14 tunnin kuluessa.

6.4 Siilytys

Siilytd jadkaapissa (2 \& Pidé injektiopullo pahvikotelossa sen suojaamiseksi valolta.

6.5 Pakkaustyyp @pakkauskoko

Injektiopully, )@1 1 lasia.
Pakkaus% jektiopullo.
>
L 2

6. @dset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kkisittelyohjeet
1. Valmista Xigris aseptisesti laskimonsiséistd antoa varten.
2. Laske annos ja tarvittavien Xigris-injektiopullojen lukumaara.
Yksi Xigris-injektiopullo siséltdd 20 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu)

Injektiopullo siséltdd hieman ylimaardistd drotrekogiini alfaa (aktivoitu),
jotta siitd saadaan etikettiin merkitty maard 144ketta.
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10.

7.

L 4

Valmista kantaliuos lisadmalla Xigris 20 mg injektiopulloon 10 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd. Talloin kantaliuoksen pitoisuus on noin 2 mg/ml drotrekogiini alfaa
(aktivoitu).

Lisi steriili injektionesteisiin tarkoitettu vesi hitaasti ja vélté kallistamasta tai ravistamasta
injektiopulloa. Pyorittele varovasti jokaista injektiopulloa kidessési, kunnes kuiva-aine on
liuennut kokonaan.

Kayttovalmis Xigris-kantaliuos on laimennettava edelleen 0,9 % natriumkloridi-
infuusionesteelld, lopullisen liuoksen pitoisuus on 100 mikrog. — 200 mikrog./ml. Veda hitaasti
tarvittava maard Xigris-kantaliuosta injektiopullosta. Lisdd kantaliuos 0,9 % natriumkloridi-
infuusionestettd sisdltdvaan pussiin, suuntaamalla se pussin sisdseindin, jotta liuokseen syntyisi
mahdollisimman vihén liikettd. Kallistele pussia varovasti, jotta liuoksesta tulee tasa-ainq@
Al4 kuljeta pussia paikasta toiseen mekaanisilla kuljetusmenetelmill. @

Kantaliuoksen valmistuksen jdlkeen suositellaan sen vélitontd kéyttdd. Jos Xigris- livosta ei
laimenneta edelleen heti, sitd voidaan séilyttdd huoneenlammossé (15 °C — utta se on
kiytettdva 3 tunnin kuluessa. Valmis laskimoinfuusioliuos voidaan kéyttdd faoheenlammossi
(15 °C —30 °C) 14 tunnin kuluessa infuusioliuoksen valmistamisesta.

éotta voidaan

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulee tutkia silmdmaéérdisesti enne &
varmistua siité, ettei niissi ole hiukkasia eikd varimuutoksia.
*
*

Suositellaan, etti Xigris-infuusioon kiytetéién infuysio pua, jotta infuusionopeutta
voidaan kontrolloida tarkkaan. Xigris-kantaliuos tul mentaa 0,9 % natriumkloridi-
infuusionestettd siséltdvéadn pussiin niin, ettd loppupitotsuudeksi saadaan 100 mikrog/ml — 200
mikrog/ml.

*
Kun Xigris annetaan pienilld virtausnopeu \alle noin 5 ml/tunti), nesteensiirtolaitetta on
kaytettidva virtausnopeudella noin 5 ml/tunti fioin 15 minuutin ajan ennen infuusioletkun

kytkemistd potilaaseen. \\

Xigris on annettava laskimoo isen infuusioreitin tai monihaaraisen
keskuslaskimokatetrin erill tin kautta. Saman infuusioletkun kautta saa antaa VAIN
seuraavia liuoksia: 0,9,%% mkloridi-infuusioneste, Ringerin laktaatti, glukoosiliuos tai
glukoosi- ja natriumk M okset.

auringonvalol{¢. eensopimattomuuksia ei ole havaittu drotrekogiini alfan (aktivoitu) ja

Varo altistamas ekogiini alfa- (aktivoitu) livosta kuumuudelle ja/tai suoralle
lasista, p% ylikloridista, polyetyleenisti, polypropyleenisti tai polyolefiinista

valmistgt infuusionestepullojen tai -pussien vélilld. Muunlaisten infuusiovélineiden
kayto i olla haitallinen vaikutus annosteltavan drotrekogiini alfan (aktivoitu) maardan tai
te

grisin annon suhteen on oltava huolellinen; antonopeus tulee laskea huolellisesti potilaan
painon mukaan ja lddkkeen infuusioajan tulee olla oikea. Infuusiopussiin suositellaan
asianmukaisia merkintja.

MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8.

MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/02/225/002
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadré: 22. elokuuta 2002
Myyntiluvan uudistamispaivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xigris 5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 5 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Infuusiokuiva-aine liuotetaan 2,5 ml:aan injektionesteisiin kaytettdvai vettd, jolloin saadaan liuos joka
siséltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) on yhdistelmad-DNA-tekniikalla tuotettua ihmisen @
aktivoitunutta proteiini C:ti spesifisestd ihmissolulinjasta. @.
Apuaineet: yksi injektiopullo siséltdd natriumia noin 17 mg. QQ
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ;\\'\

3. LAAKEMUOTO $
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten. Xigris on kylmékuivattu Valkoine@ein valkoinen jauhe.

>

*
oy
4., KLIINISET TIEDOT ’@.
4.1 Kayttoaiheet Q
y %)

Xigris on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden hoito@ illa on vaikea sepsis ja johon liittyy elinten
toimintahdirid, parhaan hoitokdytinnon mukajsen i6idon liséné. Xigrisin kayttoa tulee harkita
padasiallisesti tilanteissa, jolloin hoito v G\ ittaa 24 tunnin kuluessa elinten toimintahdirion
alkamisesta (lisdtietoja, ks. kohta 5.1). é\

4.2  Annostus ja antotapa @
* \

Xigrisid tulee kayttdd vaike sen hoidossa kokemusta omaavien lddkérien toimesta vaikean
sepsiksen hoitoon pere ty& yksikoissa.

Hoito tulisi aloittaa @min sisélld, ja mieluiten 24 tunnin sisélld ensimmaéisen sepsiksen aiheuttaman
elintoimintah&irig eamisesta (ks. kohta 5.1).

Xigrisin gu &%nnos on 24 mikrog/kg/tunti (painon mukaan), ja se annetaan jatkuvana infuusiona,
jonka ko iskesto on 96 tuntia. Suositellaan, ettd Xigris-infuusioon kdytetddn infuusiopumppua,
jotta i onopeutta voidaan kontrolloida tarkkaan. Jos infuusio jostakin syysti keskeytyy, Xigrisin
anhgifn tulee aloittaa uudelleen infuusionopeudella 24 mikrog/kg/tunti, ja sitd tulee jatkaa, kunnes
infuusion kesto on tidydet 96 tuntia. Infuusion keskeytymisti ei tarvitse kompensoida annosta
suurentamalla eikd bolusannoksilla.

Xigrisin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aikuispotilailla, joilla on vaikea sepsis, eikd

ian, sukupuolen, rodun, maksan (transaminaasiarvoilla mitattuna), munuaisten toiminnan, lihavuuden
tai samanaikaisen profylaktisesti annetun hepariinin suhteen.

Drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea sepsis

ja aiempi terminaalinen munuaissairaus tai krooninen maksasairaus.

Lapset:
Xigrisin teho lapsipotilailla ei varmistunut plasebokontrolloidusssa kliinisessé tutkimuksessa, joka
lopetettiin hyddyttoméné sen jalkeen kun 477 lapsipotilasta (ik& 0-17 vuotta) oli saanut
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tutkimuslddkettd. Tutkimuksessa oli keskushermostoverenvuotoja Xigris-ryhméssd enemmén kuin
plaseboryhmaéssé. Xigris on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso kohta 4.3 ja 5.1).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, apuaineille tai naudan trombiinille (vdhéaisid jadmid
valmistusprosessista).

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso kohta 5.1).

Koska drotrekogiini alfa (aktivoitu) saattaa suurentaa verenvuotoriskié, Xigris on kontraindisoitu
seuraavissa tilanteissa:

Aktiivinen sisdinen verenvuoto @
Potilaat, joilla on kallonsisdinen patologinen 16ydds; kasvain tai aivojen herniaatio
Samanaikainen hepariinihoito > 15 IU/kg/tunti Q
Anamnestinen vuotoalttius lukuunottamatta sepsikseen liittyvéa akuuttia koa l@
Krooninen vaikea maksasairaus 3\
Verihiutalemadrd < 30 000 x 10%1, vaikka verihiutalemari lisééntyisi ve wlojen jalkeen
Potilaat, joilla on suurentunut verenvuotoriski (esimerkiksi):
a) mika tahansa suuri leikkaus, joka vaatii yleis- tai spinaalianest8sidf,ja joka on suoritettu
12 tunnin sisdlld ennen ld4keinfuusion aloitusta, tai posw inen potilas, jolla

havaitaan merkkeja jatkuvasta verenvuodosta, tai potilas§oNe on suunniteltu tai

odotettavissa leikkaus lddkeinfuusion aikana. o
b) aiempi vaikea sairaalahoitoa vaatinut paan vam aniaalinen tai intraspinaalinen

leikkaus tai verenvuodosta johtuva aivohalva en edellisen kuukauden aikana,

tai aiempi aivojen arteriovenoosi malformaatjo,tat aneurysma,

tai keskushermoston leesio; potilaat jojlla é}lduraalikatetri tai joiden arvioidaan

tarvitsevan epiduraalikatetria lddkeinfulision aikana

c) aiempi perinndllinen Verenvuotoaltti

d)  ruoansulatuskanavan Verenvuot ka on vaatinut lddketieteellisid hoitotoimenpiteitd
viimeisten kuuden viikon ai ei tilannetta ole hoidettu leikkauksella

e) vammapotilaat, joilla on k t verenvuotoriski.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon lﬁ@r varotoimet

*
Keskeisen tehotutkimuksen 1a ei ole varmistettu myohemmilld tutkimuksilla.

Potilaat, joilla on Vhd en toimintah4irio ja hiljattain tehty leikkaus
Xigris ei ole hyviks 1iden potilaiden hoitoon, joilla on yhden elimen toimintah&irio eika sité tule

kayttda tille ni 1selle potilasryhmélle, etenkéén jos heille on tehty hiljattain leikkaus (30 pdivin
sisilld). M kahden satunnaistetun plasebokontrolloidun tutkimuksen PROWESS ja
ADDRES ohta 5.1) alaryhmén potilailla, joilla oli yhden elimen toimintah&irid ja dskettdin

tehty 1S (n =98 PROWESS-tutkimuksessa ja n = 636 ADDRESS-tutkimuksessa), kuolleisuus
ohdalla ja sairaalahoidon aikana oli suurempi drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla kuin

28,pdivi ja sai
plas saaneilla potilailla.

Verenvuoto
Drotrekogiini alfa (aktivoitu) suurentaa verenvuotoriskid. Seuraavissa tiloissa Xigrisin antamiseen
liittyvét riskit tulee arvioida odotettavissa olevaan hyotyyn nihden:

. Askettiinen (3 viime vuorokauden aikana) liuotushoito

o Askettiinen (7 viime vuorokauden aikana) oraalinen antikoagulanttihoito

o Askettiinen (7 viime vuorokauden aikana) ASA-hoito tai muu verihiutaleiden toimintaan
vaikuttava hoito

. Askettiinen (3 viime kuukauden aikana tapahtunut) iskeeminen aivohalvaus

o Tilat, joissa ladkéari katsoo merkittivin verenvuodon todennakoiseksi.
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Toimenpiteitd varten, joihin liittyy luonnostaan verenvuotoriski, Xigrisin antaminen on lopetettava 2
tuntia ennen toimenpiteen aloittamista. Xigrisin antaminen voidaan aloittaa uudelleen 12 tunnin
kuluttua suuresta invasiivisesta toimenpiteesté tai leikkauksesta, jos riittdvd hemostaasi on saavutettu.
Vakavien vuototapahtumien esiintyvyys oli suurempi hiljattain (30 péivén sisélld) leikkauksessa
olleilla Xigris-potilailla kuin potilailla, joita ei ollut leikattu (katso kohta 4.8 Haittavaikutukset).
Vuotoriski tulee huomioida, kun arvioidaan yksittdisen potilaan hydty/haitta suhdetta. Yksinkertaisen,
viahdisesti invasiivisen toimenpiteen jilkeen Xigrisin antaminen voidaan aloittaa uudelleen
valittdmasti, jos riittdva hemostaasi on saavutettu.

Rutiinihoidon osana Xigris-infuusion aikana tulisi mitata veren hyytymisarvoja (esim. aktivoitu
partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT), tromboplastiinaika (TT) ja trombosyyttien lukumaara). Jos
hemostaasia mittaavat perdkkéiset testitulokset viittaavat vuotoriskid huomattavasti suurentavaa
hallitsemattomaan tai pahenevaan koagulopatiaan, infuusion jatkamisesta saavutettavaa hyét‘é&
verrattava mahdollisesti suurentuneeseen verenvuotoriskiin kyseiselld potilaalla. Q

Laboratoriokokeet \
Drotrekogiini alfan (aktivoitu) vaikutus PT:hen on vdhdinen. Xigris-hoitoa saaV1 eaa sepsisti
sairastavilla potilailla ilmenevd APTT:n piteneminen saattaa johtua perussairagtgemdliittyvasta
koagulopatiasta, drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakodynaamisesta vaik sta ja/tai muiden
samanaikaisesti kéytettidvien lddkkeiden vaikutuksesta. Drotrekogiini al tivoitu)
farmakodynaaminen vaikutus APTT-mééritykseen riippuu méarityksgssé ettdvistd reagenssista ja
mittauslaitteesta sekd ndytteen ottamisen ja analysoinnin viélille J'&'iéivéi d ajasta. Endogeeniset plasman
proteaasin estdjit neutraloivat véhitellen potilaan veri- tai plasm: teessd olevan drotrekogiini alfan
(aktivoitu). Kahden tunnin kuluttua verindytteen ottamisesta ogiini alfalla (aktivoitu) ei ole
kaytannollisesti katsoen mitattavissa olevaa vaikutusta. Na 10logisten ja analyyttisten muuttujien
vuoksi APTT:ta ei tule kdyttda drotrekogiini alfan (akti farmakodynaamisen vaikutuksen
arvioimiseen. Liséksi noin 2 tunnin kuluttua laakelﬁ% paittymisestd potilaan verenkierrossa
jéljelld olevalla drotrekogiini alfalla (aktivoitu) el@ iytannollisesti katsoen mitattavissa olevaa
vaikutusta. Tamén ajankohdan jilkeen ldédke ¢ a endd verindytteisiin, jotka otetaan APTT-
médritykseen. Nama seikat on otettava h @ttulklttaessa perdkkaisid TT- ja/tai APTT-
maarityksia. ‘G\K

Koska drotrekogiini alfa (aktivoit
plasmandytteissa APTT:hen e

aa vaikuttaa APTT-médrityksiin, se voi héiritd
yksivaiheisia koagulaatiomaarityksié (esim. hyytymistekiji
~Plasmanéytteissa oleva drotrekogiini alfa (aktivoitu) ei hiiritse

yytymistekijamaarityksid (esim. hyytymistekija II:n, V:n, VIL:n ja

X:n miaritykset).

Jos perdkkdiset h 1stekijoiden méadritykset (ml. verihiutalemadrd) osoittavat vaikean tai
pahenevan koi atian, infuusion jatkamisesta koituvaa riskid on punnittava odotettavissa

olevaan hyé ahden.

aineiden esiintyvyys ihmisen aktivoitunutta proteiini C:td vastaan tai neutraloivien vasta-aineiden
esiintyvyys on pieni ja on samanlainen drotrekogiini alfalla (aktivoitu) ja plasebolla hoidetuilla
potilailla. Vasta-aineita muodostaneilla potilailla haittatapahtumien esiintyvyys oli samaa luokkaa
drotrekogiini alfa (aktivoitu) -ryhméssé kuin plaseboryhmaissi. Ei ollut néyttdd, ettd havaitut vasta-
aineet edustaisivat spesifistd immuunivastetta drotrekogiini alfa (aktivoitu) -hoidolle.

Vaikeaa sepsisté sairastavilla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia, joissa olisi tutkittu erityisesti
drotrekogiini alfan (aktivoitu) antoa uudemman kerran. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
vaikean sepsiksen hoidosta kuitenkin pieni miéra potilaita oli saanut aiemman kuurin drotrekogiini
alfaa (aktivoitu). N4illd potilailla ei ilmoitettu yliherkkyysreaktioita. Saatavilla olevat ndytteet
tutkittiin my6hemmin ja kaikki olivat negatiivisia ihmisen aktivoitunutta proteiini C:td vastaan
kohdistuvien vasta-aineiden suhteen. Terveilld koehenkil6illd ei havaittu vasta-aineiden muodostusta
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aktivoituneelle proteiini C:lle silloinkaan, kun Xigrisid annettiin toistuvasti. Kuitenkaan potilailla,
joilla on allergiataipumusta, ei voida tiysin poissulkea allergisten reaktioiden mahdollisuutta
ladkevalmisteen aineosille. Allergisen reaktion tai anafylaksian sattuessa hoito keskeytetéén
valittdmaisti ja aloitetaan asiaankuuluvat hoitotoimenpiteet. Varovaisuutta on noudatettava, jos Xigrisid
annetaan uudelleen potilaalle.

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 17 mg natriumia/injektiopullo. Se tulee ottaa huomioon potilailla,
joiden ruokavaliossa natriumin maaraa on rajoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd Xigrisia muiden hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden
kanssa (ks. kohta 4.3 ja 4.4) mukaanlukien proteiini C, trombolyytit (esim. streptokinaasi, tPA, ja
urokinaasi), oraaliset antikoagulantit (esim. varfariini), mukopolysakkaridipolysulfaatit, anti nit,
ASA ja muut hyytymiseen vaikuttavat aineet, esim. non-steroidaaliset anti-inflammatorisgttaiiekeet,
tiklopidiini ja klopidogreeli, glykoproteiini IIb/Il1a-antagonistit (kuten absiksimabi, epti
tirofibaani) sekd prostasykliinit kuten iloprosti. ‘%

Pieni-annoksisen hepariinin samanaikainen antaminen verisuonitukosten ( VTE)G\fvlaksman
Hepariinia voidaan antaa pienid annoksia verisuonitukosten (VTE) profyla drotrekogiini alfan
(aktivoitu) kanssa samanaikaisesti. Kaikkiaan 1935:114 vaikeaa sep31sta lla aikuispotilaalla
tehtiin satunnaistettu tutkimus hepariini vs. plasebo (XPRESS). Kai ottladt saivat myds
drotrekogiini alfaa (aktivoitu). Profylaktinen hepariini ei vaikuttanut epiedullisesti kuolleisuuteen
(hepariini 28,3 % vs. plasebo 31,9 % koko ITT- (Intention To.T opulaatiossa). Potilailla, joilla
oli monielinvaurio ja jotka hoidettiin 24 tunnin sisilld ensi 4 sepsiksen aiheuttamasta
elinvauriosta, luku oli hepariiniryhméssé 30,3 % ja plasebo sd 26,9 % (n=890). Téssa
tutkimuksessa 885 potilaan alaryhméssé, joilla tutkimu isddnottohetkelld oli kiynnissd
profylaktinen hepariinihoito, kuolleisuus oli 26,9 %igh ssd, joka satunnaistettiin jatkamaan

hepariinia, kun taas ryhmaissé, joka satunnaistettii eboryhmaéin ja lopetti hepariinin, kuolleisuus
oli 35,6 %. Syité tdhédn eroon ei kuitenkaan tiedeta'yd se voi liittyd muihin tekijoihin.

Myoskédn vakavien vuotojen vaara el nut, mukaan lukien keskushermostovuodot (CNS).
Profylaktinen hepariini lisési ei- Vak otojen vaaraa (katso kohta 4.8). Tutkimuksen eri haarojen
vililld ei ollut tilastollista eroa Ve ukosten (VTE) miéréssa.

4.6 Raskaus ja imetys \6

Xigrisilla ei ole tehty ¢ @a,alkion/ sikion kehitystd, synnytystd ja postnataalikehitystd koskevia
eldintutkimuksia. N&i n ei tiedetd ihmiseen kohdistuvaa riskid. Xigrisia ei saa kdyttdd raskauden
aikana, ellei se oleMaysin valttiméatonta.

0 Xigris didinmaitoon tai vaikuttaako se rintaruokinnassa olevaan lapseen. Néin
aavan potilaan ei pitdisi imettaa.

4. ikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8. Haittavaikutukset

Xigris suurentaa verenvuotoriskia.

Kolmosvaiheen kansainvélisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa (PROWESS), jossa 850 potilasta sai drotrekogiini alfaa
(aktivoitu) ja 840 plaseboa, vihintddn yksi verenvuototapahtuma todettiin 24,9 %:lla drotrekogiini
alfaa (aktivoitu) saaneista potilaista ja 17,7 %:1la plaseboa saaneista potilaista. Molemmissa ryhmissa

vuodot olivat suurimmaksi osaksi mustelmia tai ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Vakavien
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vuotojen ilmaantuvuudessa ndiden kahden hoitoryhmén vililla oli eroa pédasiassa tutkimuslddkkeen

annon aikana.

Kaikkiaan 2378 aikuispotilasta, joilla oli vaikea sepsis, sai drotrekogiini alfaa (aktivoitu) 3b-vaiheen
kansainvélisessd, yksihaaraisessa avoimessa tutkimuksessa (ENHANCE).

Vakavien vuototapahtumien esiintyvyys PROWESS- ja ENHANCE-tutkimuksissa on esitetty alla
olevassa taulukossa. Ndissa tutkimuksissa vakaviin vuotoihin sisiltyi miké tahansa kallonsisdinen
verenvuoto, miké tahansa hengenvaarallinen tai kuolemaan johtava verenvuoto tai mika tahansa
verenvuoto, jonka hoitamiseksi potilas sai vahintddn 3 yksikkod punasoluja pédivad kohti 2
perdkkéisena pdiviana sekd mika tahansa tutkijalddkarin vakavaksi luokittelema vuoto.

kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ADDRESS) 1317 potilasta sai drotregokiini alfaa (aktidi

3-b-vaiheen kansainvélisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa &
ja

1293 potilasta plaseboa. Tutkimus tehtiin aikuispotilailla, joilla oli vaikea sepsis, mutta pigfii
kuolemanvaara. Kummassakin hoitoryhmaéssé prosenttiluku véhintdin yhden vuototap n

saaneita potilaita oli 10,9 % drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneista ja 6,4 % plaseb
(p < 0,001). Vuototapahtumiin sisdltyivét vakavat vuodot, tutkijalddkérin arvion
ladkkeeseen liittyvét vuodot, vuodot joihin liittyi punasolusiirron tarve ja vuo

johtivat tutkimuslddkkeen annon pysyvéain lopettamiseen. ADDRESS-tutki

vuotoihin sisdltyi mitké tahansa kuolemaan johtava vuoto, mitké tahans
miké tahansa keskushermoston vuoto tai mitké tahansa tutkijalaakéri

Vakavat vuototapahtumat infuusion aikana

. e ee . \ 4
Seuraavassa taulukossa esitetdidin PROWESS- ja ENHANCE-
joilla ilmeni vaikeita vuotoja tutkimusladkeinfuusion aikan@ (4
seuraava tdysi vuorokausi infuusion lopettamishetkesti

*
&

(&

uista
n mahdollisesti
tumat, jotka
essa vakaviin
aarallinen vuoto,
si luokittelema vuoto.

uksien prosenttiluvut potilaista,
usioaikaan sisdltyy infuusion kesto ja
@ tuna) jaoteltuna vuotopaikkojen

mukaisesti. ¢
>
Drotrekogiil:@a d Plasebo Drotrekokiini alfa
(akti (aktivoitu)
Vuotopaikka [PRO&S] [PROWESS| N=840 | [ENHANCE] N=2378
LS

Ruoansulatuskanava \%6 %) 4(0,5 %) 19 (0,8 %)
Intra-abdominaalinen + 70,2 %) 3 (0,4 %) 18 (0,8 %)
Intrathorakaalinen \\. 4 (0,5 %) 0 11 (0,5 %)
RetroperitoneaalinenA\ 3 (0,4 %) 0 4 (0,2 %)
Keskushermosto (GKS)" 2(0,2 %) 0 15 (0,6 %)
Urogenitaaline‘ps“' 2 (0,2 %) 0 0
Tho ja pehmyitRddbs 1(0,1 %) 0 16 (0,7 %)
Nenﬁgnr& 0 0 4 (0,2 %)
Nivéyu 0 0 1 (0,04 %)
Tunteg¥iton vuotokohta’ 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 6 (0,3 %)
Yhtdensi 20 (2.4 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

Keskushermoston vuodoksi méiritellain mika tahansa keskushermostovuoto kuten seuraavan tyyppiset

verenvuototapahtumat; hiussuonipurkaumat, kudoksensisdiset, subaraknoidaaliset ja subduraaliset vuodot seka
aivohalvaukset, joihin liittyi verenvuoto.
? Potilas sai vihintidn 3 yksikkod punasoluja piivii kohti 2 perikkiisend pdivini, vuotokohta tuntematon.

3 ENHANCE-tutkimuksessa kuudelle potilaalle tuli useita vaikeita vuototapahtumia tutkimusldékeinfuusion
antoaikana (94 tapahtumaa havaittiin 85:114 potilaalla).

PROWESS- ja ENHANCE- tutkimuksissa infuusiojaksonaikainen vakavien vuototapahtumien
esiintyvyys oli lukuméériltdén suurempi Xigris-potilailla, joille oli hiljattain tehty leikkaus (30 pdivén
sisélld) kuin potilailla, joita ei ollut leikattu (PROWESS: 3,3 % vs. 2,0 %; ja ENHANCE: 5,0 % vs.
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3,1 %). PROWESS-tutkimuksessa vuotojen esiintyvyys plaseboryhméssé oli 0,4 % hiljattain
leikatuilla ja 1,2 % ei leikatuilla.

ADDRESS-tutkimuksessa hoidetuilla potilailla vakavien vuototapahtumien esiintyvyys vuotopaikan
mukaan oli samanlainen kuin miti havaittiin PROWESS-tutkimuksessa. Vakavien vuototapahtumien
esiintyvyys infuusion aikana (maéériteltiin tutkimuspéivina 0-6) oli drotrekogiini alfaa (aktivoitu)
saaneilla 31 (2,4 %) ja plasebohoidetuilla 15 (1,2 %) (p = 0,02). Infuusionaikaisten
keskushermostovuotojen esiintyvyys oli drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla 4 (0,3 %) ja
plasebohoidetuilla 3 (0,2 %). Hiljattain tehtyyn leikkaukseen (30 pdivén sisélld ennen sisddnottoa
tutkimukseen) liittyi lukumaérdisesti suurempi vuotoriski infuusion aikana sekd Xigris-potilailla

(3,6 % hiljattain tehty leikkaus vs. 1,6 % ei leikkausta) ettd plasebohoidetuilla (1,6 % hiljattain tehty
leikkaus vs. 0,9 % ei leikkausta).

XPRESS-tutkimuksessa vaikeaa sepsistd sairastavat aikuispotilaat satunnaistettiin saamaan j @
profylaktisesti hepariinia tai plaseboa ja kaikki potilaat saivat my0s drotrekogiini alfaa (a ).
Hoitopéivina 0-6 vakavien vuotojen miéré oli yhdenmukainen aikaisemmista tutkimul% erittyjen
tietojen kanssa. Profylaktinen hepariini ei lisinnyt vakavien vuotojen vaaraa plase attuna
(hepariiniryhmad 2,3 %, plaseboryhma 2,5 % mukaan lukien keskushermostovuo % %
molemmissa tutkimushaaroissa). Kuitenkin profylaktinen hepariini suurensi ei é i

miirdd plaseboon verrattuna (hepariini 8,7 % vs. plasebo 5,7 % p=0,0116)

vien vuotojen

Vakavat vuototapahtumat 28 tutkimusvuorokauden aikana &
PROWESS-tutkimuksessa (28 vuorokautta) vakavia Verenvuoto‘ja esithty1 3,5 %:1la drotrekogiini alfaa
(aktivoitu) saaneista potilaista ja 2,0 %:1la plasebohoitoa saangis trakraniaalisia (CNS) vuotoja
esiintyi 28 tutkimusvuorokauden aikana 0,2 %:lla drotrekogﬁ a (aktivoitu) saaneista potilaista ja
0,1 %:lla plasebohoitoa saaneista. Intrakraniaalisen verenwfiodof riski voi kasvaa vaikeissa

koagulopatioissa ja vaikeassa trombosytopeniassa (ks. 4.3 ja4.4).
*

Avoimessa ENHANCE-tutkimuksessa (28 vuoro ) vakavien vuototapahtumien ilmaantuvuus oli
6,5 % ja intrakraniaalisten (CNS) vuotojen il@’l uus oli 1,5 %.

Plasebokontrolloidussa ADDRESS-tutkimuksessa 28 pdivin tutkimusaikana vakavia
verenvuototapahtumia esiintyi drotekg ;f' alfalla (aktivoitu) 51 (3,9 %) ja plasebolla 28 (2,2 %)
(p =0,01). Keskushermostovuotojg {ifrpaantuvuus 28 tutkimuspdivddn mennessé oli drotrekogiini
alfalla (aktivoitu) 6 (0,5 %) ja p@ olla 5 (0,4 %).

XPRESS-tutkimuksessa vakavien vuotojen ilmaantuvuus oli yhdenmukainen aikaisempien
tutkimustulosten kanssi Nutkimuspéivddn mennessd (0-28 vuorokautta). Profylaktisesti annettu

hepariini ei lisdnnyt 1en vuotojen riskid plaseboon verrattuna (hepariini 3,9 % vs. plasebo 5,2 %)
mukaan lukien keslvkhermostovuodot (CNS) (hepariini 1,0 % vs. plasebo 0,7 %).

imuksissa raportoitiin haittatapahtumina véhintéén 5 % frekvenssilla:
.9 %), mustelmia (23,0 %) ja kipuja (5,8 %).

Kliinisissa tutkimuksissa ja kauppaantulon jélkeisissd kokemuksissa on ilmoitettu vahingossa
sattuneita yliannostustapauksia. Suurimmassa osassa tapauksista ei havaittu poikkeavia reaktioita.
Muissa raporteissa havaitut tapahtumat olivat yhdenmukaisia lddkkeen tunnettujen haittavaikutusten
(katso kohta 4.8) ja potilaan laboratoriotulosten kanssa (katso kohta 4.4) tai sepsiksen taustalla olevien
sairauksien aiheuttamia.

Drotrekogiini alfalle (aktivoitu) ei tunneta antidoottia. Yliannostustapauksissa infuusio on lopetettava

valittomasti (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet ja entsyymit, ATC-koodi: BO1IAD10.

Témén 1ddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, etté
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellistd tietoa johtuen tieteellisisté syistd. Euroopan
ladkevirasto (EMEA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittda valmisteyhteenvedon.

Vaikutusmekanismi

Xigris on yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua luonnollista ihmisen plasman aktivoitunutta proteiini
C:td, josta se eroaa vain molekyylin hiilihydraattiosan ainutlaatuisen oligosakkaridien suhteen.
Aktivoitunut proteiini C on ratkaiseva hyytymisséételija. Se rajoittaa trombiinin muodostusta
inaktivoimalla tekijoitd Va ja VIlla ja sddtelee negatiivisen palauteketjun kautta hyytymista.
hyytymisen aktivaatio mikroverenkierrossa néyttelee tirkedd osaa vaikean sepsiksen patofifsi
Aktivoitunut proteiini C on lisdksi systeemisen infektiovasteen tirked sédételija ja silld o
antitromboottisia sekd profibrinolyyttisid ominaisuuksia. Xigrisilla on samanlaisia omifaisuuksia kuin

endogeenisella ihmisen aktivoituneella proteiini C:114. Q
ﬁliinisissé

ostusta ja parantamalla
siosoittimien nopeampana
oosiosoittimien kuten D-

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikeaa sepsistd sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen vertaillen suori
tutkimuksissa Xigris vaikutti antitromboottisesti rajoittamalla trombii
sepsikseen liittyvdd koagulopatiaa, mikd nékyi koagulaatio- ja fibrino
korjautumisena lumeldékkeeseen ndhden. Xigrisia kaytettaessa t
dimeerin, protrombiini F1.2:n ja trombiini-antitrombiinin p1t ct pienenivit nopeammin ja
proteiini C- ja antitrombiinipitoisuudet suurenivat nopeamahih, Xigris palautti myos endogeenisen
fibrinolyyttisen vasteen, mikd nikyi plasminogeenipitoi ien nopeampana normalisoitumisena sekd
plasminogeeniaktivaattori-inhibiittori 1- pitoisuuksi%xo ampana laskuna. Vaikeaa sepsisté
sairastavilla Xigrisia saaneilla potilailla myds int ini 6-pitoisuudet pienenivit tulehduksen
yleisosoittimena nopeammin tulehdusvasteen @11 misen myota.

Kliininen teho

Xigrisia tutkittiin kolmosvaiheen kan @hsessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkkeeseen vertailevassa m skustutkimuksessa (PROWESS), johon osallistui 1690 vaikeaa
sepsistd sairastavaa potilasta. Vai epsis médriteltiin siten, ettd siithen liittyy dkillinen elinten
toimintahéirio. Vaikean sepsj iinisind diagnoosikriteereind potilailla oli a) todettu tai epdilty
infektio b) systeemisen in kliiniset merkit kuten kuume tai hypotermia, leukopenia tai
leukosytoosi, takykardi ypnea, seki c¢) dkillinen elinten toimintahiirid. Elinten toimintah&iriot
médriteltiin seuraavasti 1, hypotensio tai vasopressorin tarve riittdvisti nesteytyksestd huolimatta,
relatiivinen hypo ia (valtimoveren happiosapaineen ja sisddnhengitysilman happipitoisuuden
suhde (PaO,/F, ‘@hde) < 250), oliguria riittavéstd nesteytyksestd huolimatta, huomattava
trombosx‘m% Ja/tai laktaattipitoisuuden suureneminen.

>
Tutki‘@esta poissuljettiin myos potilaat, joilla oli suuri verenvuotoriski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4),
taw ei arvioitu elivin 28 vuorokautta johtuen sepsikseen liittymattomésti edeltivisti
sairatfidesta, HIV-positiiviset potilaat, joiden viimeisin CD,-arvo oli enintiin 50/mm’,
krooniset dialyysipotilaat, seki luuydin-, keuhko-, maksa-, haima- ja ohutsuolisiirto-potilaat
seki akuutit kliiniset pankreatiitit, joille infektioléihdetta ei ole voitu osoittaa.

PROWESS-tutkimuksessa hoito aloitettiin 48 tunnin kuluessa sepsiksen aiheuttamasta ensimmaisesta
elintoimintah&iriostd. Elintoimintahdirion keston mediaani oli 18 tuntia ennen ladkitysta.

Potilaille annettiin 96 tuntia kestéva Xigris-infuusio tasaisella nopeudella 24 mikrog/kg/tunti (n=850)
tai lumeladkettd (n=840). Xigris liséttiin parhaan hoitokdytdnnoén mukaiseen hoitoon, johon kuuluivat
asianmukaiset antibiootit, infektiofokuksen selvittiminen seké tukihoito (nesteytys, inotroopit,
vasopressorit ja tarvittaessa elinhdirididen hoito).
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Xigris-hoitoa saaneilla potilailla eloonjddmisluvut olivat 28 pdivén kuluttua korkeammat lumeladdketta
saaneisiin verrattuna. Kokonaiskuolleisuusluvut olivat 28 péivin kohdalla Xigris-ryhmaissa 24,7 % ja
lumelddkeryhmassd 30,8 % (p=0,005).

Absoluuttinen kuolleisuus viheni merkittédvasti alaryhméssi, jossa sairaus oli vaikea-asteinen eli
lahtotilanteen APACHE Il-pisteet olivat > 25 tai oli vahintd4n kaksi dkillisté elinten toimintdahairiota.
(APACHE IlI-pisteet arvioivat kuolleisuusriskii &dkillisen fysiologisen ja kroonisen terveydentilan
mittarien perusteella.) Alaryhmaéssé, jossa APACHE Il-pisteet olivat > 25 lahtotilanteessa, kuolleisuus
oli 31 % Xigris-ryhméssi (128/414) ja 44 % lumeldékeryhmassé (176/403). Kuolleisuuden viheneméaa
ei havaittu alaryhmaissé, jossa sairaus oli lievd. Alaryhmaéssa, jossa oli vihintdén kaksi elinten
toimintah&iriotéd 1dhtotilanteessa, kuolleisuus oli 26,5 % Xigris-ryhmaéssé (168/634) ja 33,9 %
lumelddkeryhméssd (216/637). Merkittiavai kuolleisuuden viahentymisté ei havaittu alaryhmassa jolla
oli ldhtotilanteessa vihemman kuin kaksi dkillistd elinten toimintah&iriota.

Xigrisilla todettiin olevan yhtéldinen kuolleisuutta vihentiva vaikutus kaikissa potilasala
jotka oli méiritelty tutkimuksen mukaanottovaiheessa ién, sukupuolen ja 1nfekt10ty\® teella

PROWESS- seurantatutkimus
PROWESS- tutkimuksen seuranta arvioi potilaiden eloonjaamistd. PROWES
potilaasta selviytyi hengissa sairaalassa 98%, kolmen kuukauden kuluttua
Sairaalakuolleisuus oli merkitsevisti (p = 0,023) alempi Xigris- (29,4 %
(34,6 %). Eloonjddminen 3 kuukauden aikana oli my6s merkitsevisti
Xigris- kuin plaseboryhméssi. Tdma tieto vahvisti, ettd Xigriksg%é
sepsispotilaille, kuten monielinvaurio- ja sokkipotilaille

%muksen 1690
va luku oli 94%.
sebopotilailla
p = 0,048) parempi
rajoittuu vaikeammille

Kliininen lisdkokemus ?

Vaiheen 3b kansainvélisessd yksihaaraisessa, avoimess isessd tutkimuksessa (ENHANCE)
drotregokiini alfaa (aktivoitu) sai 2378 aikuispotila$ a oli vaikea sepsis. Tutkimuksen
sisddnottokriteerit olivat samanlaiset kuin PROW tklmuksessa. Potilaat saivat drotrekogiini alfaa
(aktivoitu) 48 tunnin kuluessa sepsiksen aiheuttamdSta ensimméiisest‘a elintoimintahdiriostd Elimen
toimintahé&irion keston mediaani oli 25 t %ﬁn ladkitysta.

Vaiheen 3b tutkimuksessa kuolleisu 8 pdivan kohdalla 25,3 %. Kuolleisuus oli alhaisempaa
niilld potilailla, jotka saivat laaklt 4 tunnin kuluessa elintoimintahéiriosta kuin jos hoito
aloitettiin 24 tunnin jilkeen, gy auden vaikeusasteen erojen mukaan ottamisen jéalkeen.

Kaikkiaan 2640 aikuispotif@stayjoilla oli vaikea sepsis, mutta pieni kuolemanvaara (esim. APACHE
IT < 25 tai vain yksi se aiheuttama elimen toimintahiirio) osallistui satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun} ebokontrolloituun tutkimukseen (ADDRESS). Tutkimus lopetettiin
viélianalyysin jél yodyttoménd. Drotregokiini alfasta (aktivoitu) ei havaittu olevan hyotya
alaryhmaéss4, j onielinhéiridpotilailla oli pieni kuolemanvaara (n=872). ADDRESS-tutkimus ei
varmistap ESS-tutkimuksen tehotuloksia.

ADD imuksen monielinhdiridpotilaiden alaryhmaissa kuolleisuus oli 28 péivén kohdalla
plaseb aneilla 21,9 %, samaa tasoa kuin PROWESS-tutkimuksen yhden elimen

joilla on vaikea sepsis ja pieni kuolemanvaara.

Lapsipotilaat
Xigris on vasta-aiheinen alle 18-vuotiaille (katso myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Xigrisin teho ei varmistunut plasebokontrolloidusssa kliinisessd tutkimuksessa (RESOLVE)
lapsipotilailla, joilla oli vaikea sepsis, akuutti infektio, systeeminen tulehdusreaktio sekd hengitys- ja
kardiovaskulaarielinten toimintah&irié. Tama tutkimus lopetettiin hyddyttdména sen jdlkeen, kun 477
potilasta (aiotusta 600 potilaasta) oli saanut tutkimusladketta.

Etukiteen suunnitellun vélianalyysin perusteella (tutkimuspotilaita 400) todennikoisyys osoittaa
merkitsevé ero ensisijaisessa paitetapahtumassa (”Composite Time to Complete Organ Failure
Resolution” yhteenlaskettu aika tdydellisen elinvajaatoiminnan korjaantumiseen) oli pieni (CTCOFR-
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lukema keskimaérin 9,8 vs. 9,7 pédivdd 14 vrk:n aikana). Kuolleisuusluvuissakaan 28 pédivian kohdalla
ei ollut eroja (Xigris—ryhma 17,1 % ja plaseboryhmi 17,3 %).

Tutkijoiden verenvuodoista johtuviksi katsomia kuolemantapauksia oli Xigris-ryhmaissi 2 ja
plaseboryhmassa 5 kappaletta. Keskushermostoverenvuotoja oli drotrekogiini alfa- (aktivoitu)
ryhméssd enemmain kuin plaseboryhmaéssé. Koko potilasaineistossa keskushermostoverenvuotoja
esiintyi infuusion aikana (tutkimuspdivind 0-6) drotrekogiini alfaa (aktivoitu) saaneilla 5 ja plaseboa
saaneilla 1 (2,1 % vs. 0,4 %). Viidesti drotrekogiini alfa- (aktivoitu) ryhmaéssé todetusta
keskushermostoverenvuodosta nelji tuli potilaille, jotka olivat < 60 péivin ikdisii tai alle 3,5 kg
painoisia. Drotrekogiini alfa- (aktivoitu) ja plaseboryhmaéssi oli saman verran kuolemaan johtavia
keskushermostoverenvuotoja, vakavia verenvuotoja (infuusion aikana ja 28 tutkimusvuorokauden
aikana), vakavia haittatapahtumia sekd merkittdvid amputaatioita.

Plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa hoidon teho oli ilmeisinté niissd tutkimusyksik%,é,
joissa tutkimuksiin osallistui runsaasti potilaita.

5.2 Farmakokinetiikka \QQ

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) ja endogeeninen ihmisen aktivoitunut proteiini C i
plasmassa endogeenisten proteaasin estdjien vaikutuksesta, mutta mekanismia
plasmasta, ei tunneta. Endogeenisen aktivoituneen proteiini C:n pitoisuus p
koehenkildilli ja vaikeaa sepsistd sairastavilla potilailla on yleensi alle aviusrajan
(< 5 ng/ml) eiki se vaikuta merkitsevisti drotrekogiini alfan (aktivoit
ominaisuuksiin. O

<&
Terveilld koehenkil6illd yli 90 % vakaan tilan pitoisuudesta s taan 2 tunnin kuluessa tasaisella
nopeudella laskimoon annetun Xigris-infuusion aloittami rotrekogiini alfan (aktivoitu)
pitoisuuden pieneneminen plasmassa infuusion lopetta: jalkeen on kaksivaiheinen prosessi, joka
koostuu nopeasta alkuvaiheesta (t;»,=13 minuuttiaf ja sitd’seuraavasta hitaammasta vaiheesta (t; np=1,6
tuntia). Lyhyt puoliintumisaika, 13 minuuttia, kat@ in 80 % plasmapitoisuuskdyrin alle jadvastd
alasta ja vie plasman drotrekogiini alfan (aktiygitu)dlkuvaiheen nopean suurenemisen jilkeen vakaata
tilaa kohti. Drotrekogiini alfan (aktivoi \K tilan pitoisuus plasmassa on suhteessa
infuusionopeuteen vililld 12 mikrog/kg/ 48 mikrog/kg/tunti. Terveilld koehenkilGilld, jotka
saivat drotrekogiini alfaa (aktivoitu) ikrog/kg/tunti, keskimddrdinen vakaan tilan pitoisuus
plasmassa on 72 ng/ml.

*
Kun vaikeaa sepsisté sairast @otilaille annettiin infuusiona drotrekogiini alfaa (aktivoitu)
nopeudella 12 mikrog/kg/. 0 mikrog/kg/tunti, saavutettiin nopeasti infuusionopeuteen suhteessa
olevat vakaan tilan pitoi et plasmassa. Drotrekogiini alfan (aktivoitu) farmakokinetiikkaa arvioitiin
kolmosvaiheen tutki ssa 342 potilaalla, joilla oli vaikea sepsis ja jotka saivat 96 tuntia kestdvin
jatkuvan infuusi eudella 24 mikrog/kg/tunti. Drotrekogiini alfalle (aktivoitu) oli tyypillistad
plasman vakaan pitoisuuksien saavuttaminen 2 tunnin kuluessa infuusion aloittamisesta.

Suurimmal a potilaista aktivoituneen proteiini C:n mittauksissa yli 2 tunnin kuluttua infuusion
paattymis aadut tulokset olivat alle mitattavuusrajan, miké viittaa siihen, ettd drotrekogiini alfa
(aktiv oistuu systeemisestd verenkierrosta nopeasti. Drotrekogiini alfan (aktivoitu)

plasgapuhdistuma sepsispotilailla on noin 41,8 1/tunti kun taas terveilld henkil6illd se on
28,1 I'tunti.

Vaikeaa sepsisté sairastavilla potilailla drotrekogiini alfan (aktivoitu) plasmapuhdistuma viheni
merkittdvésti munuaisten vajaatoiminnan ja maksan toimintahdirion yhteydessa, mutta
puhdistuman muutos (< 30 %) ei aiheuta tarvetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistetuilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa apinoilla todettiin 16ydoksid annoksilla, jotka vastasivat
ihmistutkimuksen suurimpia annoksia tai ylittivét ne lievésti. Kaikki 10ydokset liittyivat Xigrisin
farmakologisiin vaikutuksiin. Niitd olivat odotetusti APTT:n pidentyminen, hemoglobiini-,
erytrosyytti- ja hematokriittiarvojen lasku seké retikulosyyttiméarén ja PT:n nousu.

22



Drotrekogiini alfa (aktivoitu) ei ollut mutageeninen in vivo hiiren mikrotumatestissd, eikd in vitro
ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld tehdyssd kromosomipoikkeavuustestissa joko rotan
maksametabolia-aktivaatiolla tai ilman.

Xigrisilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eiké lisddntymisté koskevia eldintutkimuksia. Tadméa

huomioonottaen mahdollista vaaraa ihmiselle ei tiedetd, eikd Xigrisia pidd antaa raskaana oleville
naisille, ellei se ole tdysin vilttiméatonta (katso kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @

Sakkaroosi,
natriumkloridi, 0
natriumsitraatti, ’&

sitruunahappo,
kloorivetyhappo, Q
natriumhydroksidi. @
6.2  Yhteensopimattomuudet @

&

Tétd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmlstelden @sa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika @Q

>

3 vuotta. \

Kantaliuoksen vélitonté kayttdd suositel XlgI'lS -kantaliuosta ei laimenneta edelleen heti, sitd
voidaan sdilyttdd huoneenlammdssi (15 0 °C), mutta se on kdytettdva 3 tunnin kuluessa. Valmis
laskimoinfuusioliuos voidaan kaytta enldammossa (15 °C — 30 °C) 14 tunnin kuluessa.

6.4 Siilytys
Siilytd jadkaapissa (2 \& Pidé injektiopullo pahvikotelossa sen suojaamiseksi valolta.

6.5 Pakkaustyyp @pakkauskoko

Injektiopull, }@1 1 lasia.
Pakkaus% jektiopullo.
>
L 2

6. @ﬁset varotoimet hiivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet
1. Valmista Xigris aseptisesti laskimonsiséistd antoa varten.
2. Laske annos ja tarvittavien Xigris-injektiopullojen lukumaéra.
Yksi Xigris-injektiopullo siséltdd 5 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu)
Injektiopullo sisdltdd hieman yliméairdistd drotrekogiini alfaa (aktivoitu),
jotta siitd saadaan etikettiin merkitty maéra 1adketta.
3. Valmista kantaliuos lisadmalla Xigris 5 mg injektiopulloon 2,5 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd. Talloin kantaliuoksen pitoisuus on noin 2 mg/ml drotrekogiini alfaa

(aktivoitu).
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Lisia steriili injektionesteisiin tarkoitettu vesi hitaasti ja vélté kallistamasta tai ravistamasta
injektiopulloa. Pyorittele varovasti jokaista injektiopulloa kidessési, kunnes kuiva-aine on
liuennut kokonaan.

4. Kayttovalmis Xigris-kantaliuos on laimennettava edelleen 0,9 % natriumkloridi-
infuusionesteelld, lopullisen liuoksen pitoisuus on 100 mikrog — 200 mikrog/ml. Veda hitaasti
tarvittava maard Xigris-kantaliuosta injektiopullosta. Liséd kantaliuos 0,9 % natriumkloridi-
infuusionestettd sisdltdvaan pussiin, suuntaamalla se pussin sisdseindin, jotta liuokseen syntyisi
mahdollisimman véhén liikettd. Kallistele pussia varovasti, jotta liuoksesta tulee tasa-aineinen.
Al4 kuljeta pussia paikasta toiseen mekaanisilla kuljetusmenetelmill.

5. Kantaliuoksen valmistuksen jilkeen suositellaan sen vilitontéd kdyttod. Jos Xigris-kantali\% el
laimenneta edelleen heti, sitd voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (15 °C — 30 °C), mu@,
kaytettdva 3 tunnin kuluessa. Valmis laskimoinfuusioliuos voidaan kayttd4 huonee
(15 °C - 30 °C) 14 tunnin kuluessa infuusioliuoksen valmistamisesta. Q

n
0ssa
>

6. Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tutkia silmédmaéériisesti ennen antoa, j midaan
varmistua siité, ettei niissi ole hiukkasia eikd varimuutoksia.

7. Suositellaan, etti Xigris-infuusioon kiytetiin infuusiopumppudyjotta infuusionopeutta
voidaan kontrolloida tarkkaan. Xigris-kantaliuos tulee laim ,9% natriumkloridi-
infuusionestettd siséltédvédn pussiin niin, ettd loppupitoisyudeksisaadaan 100 mikrog/ml — 200
mikrog/ml. R %»

kéytettidva virtausnopeudella noin 5 ml/tunti noi inuutin ajan ennen infuusioletkun
*

9. Xigris on annettava laskimoon erilliseng fui%loreitin tai monihaaraisen
keskuslaskimokatetrin erillisen rei @ﬁ Saman infuusioletkun kautta saa antaa VAIN

seuraavia liuoksia: 0,9 % natriu idi-infuusioneste, Ringerin laktaatti, glukoosiliuos tai
glukoosi- ja natriumkloridiseo

8. Kun Xigris annetaan pienilld virtausnopeuksilla l(a%lﬁn 5 ml/tunti), nesteensiirtolaitetta on

kytkemisti potilaaseen.

Yalfa- (aktivoitu) liuosta kuumuudelle ja/tai suoralle
attomuuksia ei ole havaittu drotrekogiini alfan (aktivoitu) ja

10.  Varo altistamasta drotrgk
auringonvalolle. Yhte

lasista, polyvinyylikfogidista, polyetyleenistd, polypropyleenisti tai polyolefiinista
valmistettujen i nestepullojen tai -pussien vélilld. Muunlaisten infuusiovélineiden
kaytolld voi o allinen vaikutus annosteltavan drotrekogiini alfan (aktivoitu) méardén tai
tehoon.

11.  Xigri on suhteen on oltava huolellinen; antonopeus tulee laskea huolellisesti potilaan
Jpai ukaan ja lddkkeen infuusioajan tulee olla oikea. Infuusiopussiin suositellaan
V®0mukaisia merkint6ja.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/02/225/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan mydntdmispaivamadrd 22. elokuuta 2002
Myyntiluvan uudistamispaivamadra

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 USA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG @Q
Teichweg 3

D-35396 Giessen QQ

Saksa *\

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT @Q

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTA JA KAYTTOON

LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET R
&
Rajoitettu lddkeméadriys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon ko‘l%; !

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS T KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTK(")

Ei oleellinen. @Q
. MUUT EHDOT Q\\

Myyntiluvan haltijan on tiedotett@oopan komissiolle timéan paitdksen perusteella hyviksytyn
ladkevalmisteen markkinointis Imista.

Riskinhallintasuunnitel
Myyntiluvan haltija 1 tekeméén tutkimuksia ja ladketurvatoimia, jotka on esitetty

léékemwatoiminn@witelmassa ja joista on sovittu riskinhallintasuunnitelmassa (RMP), joka on
paivétty 18. huhti 2006 ja joka on myyntiluvan modulissa 1.8.2. Téhén kuuluu myos
myO6hemmég ri allintasuunnitelman péivitykset, joista sovitaan CHMP:n kanssa.

\J

L 4
CHMP~, @aaniléﬁkkeitéi koskevan ladketurvatoimintaohjeen mukaan péivitetty
riskinh@taohj elma tulee toimittaa seuraavan ajoittaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa

saWﬂ(aan.

Lisiksi péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee esittda:

o Kun saataville tulee uutta tietoa, joka voi vaikuttaa ladkkeen turvallisuusprofiiliin,
ladketurvatoimintasuunnitelmaan tai riskien minimointiaktiviteetteihin

. 60 paivan sisilld, kun on saavutettu tarked merkkipaalu (1ddketurvaan tai riskien minimointiin
liittyva)

. EMEA:n pyynndsta

o Myyntiluvan haltija toimittaa edelleen ajoittaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR) vuosittain.

C. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET
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Myyntiluvan haltijan on méaératyn aikataulun mukaisesti toteutettava seuraava tutkimusohjelma,
jonka tulosten perusteella valmisteen hyoty/haittasuhde arvioidaan vuosittain uudelleen.

Kliiniset tiedot
1. Koska XPRESS-tutkimuksen perusteella tehtdvat padtelmait ovat edelleen epivarmoja tarvitaan
Xigrisin hyoty/haittasuhteen maérittdmiseen lisdtutkimus, jossa selvitetddn Xigrisin ja hepariinin
mahdollisia yhteisvaikutuksia. Siksi Xigrisin hydty/haittaprofiilin varmistamiseksi myyntiluvan haltija
on lupautunut tekeméén plasebokontrolloidun tutkimuksen potilailla (joilla joko on pieni annos
profylaktista hepariinia tai jotka eivit saa mitddn tromboosin estolddkitysti), joilla on vaikea sepsis ja
todennettu elinvaurio (esim. monielinvaurio (MOD, multi organ deficiency)) tai
vasopressoririippuvainen septinen sokki) ja kun potilaita hoidetaan tarkasti méaritetyn aikarajan
sisdlla.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xigris 20 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Drotrekogiini alfa (aktivoitu)

fo N

2. VAIKUTTAVAT AINEET

(¥4
Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu) Q

Kun infuusiokuiva-aine liuotetaan 10 ml:aan injektionesteisiin kédytettavas vetta, 3%{ 1uos joka
siséltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa (aktivoitu). %\'

\ﬂ
| 3.  LUETTELO APUAINEISTA R
N J

natriumhydroksidi. *

&

Apuaineet: sakkaroosi, natriumkloridi, natriumsitraatti, sitruunaj?g:), loorivetyhappo ja

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,‘
R J

1 injektiopullo, infuusiokuiva-aine, liuosta Varten®

QO

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

J
Infusoidaan laskimoon kéyttéénv&@lksen ja laimennuksen jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kéiytt@

&

6. ERITYISVAROIRUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVIK

>
Ei lasten ul%@ eikd nakyville.
&
L 4
(o)

L 2
| T.a ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Y4

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pidéa injektiopullo ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12.

MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/02/225/002 (b.a

| 13.

ERANUMERO 5\\'\
$

Lot {numero} A*Q

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU N\ °

Reseptilddke. .

| 15.

KAYTTOOHJEET .. Y

Am

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSE%U'

s
S
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Xigris 20 mg infuusiokuiva-aine
Infusoidaan laskimoon kayttoonvalmistuksen ja laimennuksen jélkeen

2.  ANTOTAPA P Zé

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim. {KK/VVVV} @

| 4. ERANUMERO 7N
Q”
Lot {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVBUTENA TAI YKSIKKOINA

<J
| 20 mg @\\@
6. MUUTA .
Mg
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT:

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xigris 5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Drotrekogiini alfa (aktivoitu) 2

2. VAIKUTTAVAT AINEET

.\\} -
Yksi injektiopullo siséltdd 5 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu) 5\}
Kun infuusiokuiva-aine liuotetaan 2,5 ml:aan injektionesteisiin kaytettdvai ve bQQa aan liuos joka
sisdltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA . {\\

2
&
Apuaineet: sakkaroosi, natriumkloridi, natriumsitraatti, sitruﬁ&:), kloorivetyhappo ja

natriumhydroksidi. Q

>

«
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAA]@,\

1 injektiopullo, infuusiokuiva-aine, liuos@

5.  ANTOTAPA JA TARVI';@SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

A
Infusoidaan laskimoon ké‘y@@iiswksen ja laimennuksen jélkeen.

Lue pakkausseloste enr& Ay thoa.

L\

6. ERITYIS ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTU¥ILTA

*
*
Ei las;?‘ @:vine eiki nikyville,

| 7. %UU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa(2 °C — 8 °C).
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Pida injektiopullo ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) (9,

Qv
EU/1/02/225/001 \0

| 13. ERANUMERO W\

Lot {numero} @“

A
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU .‘z"()'
‘
Reseptiléddke. Q
. @
I PAN

| 15. KAYTTOOHJEET )

QA

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKS@}K
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Xigris 5 mg infuusiokuiva-aine
Infusoidaan laskimoon kayttoonvalmistuksen ja laimennuksen jilkeen.

(2. ANTOTAPA > |
>
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ,'\\} |

Kiyt. viim. {KK/VVVV} $

| 4. ERANUMERO

Lot {numero} 0‘@

P

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5mg Q\

6. MUUTA i
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PAKKAUSSELOSTE

Xigris 20 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Drotrekogiini alfa (aktivoitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti. Muista, etti et saa ottaa Xigris-valmistetta omatoimisesti,

koska sekii sairautesi ettd timiin lilikkeen kaytto edellyttiviit jatkuvaa lidédketieteellisti

valvontaa.

- Sadilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny l44kérisi tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai koke@
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle. Q

Tissi pakkausselosteessa esitetifin: ’\0

Mitd Xigris on ja mihin sitd kdytetdin
Ennen kuin saat Xigris-infuusion Q
Miten Xigris-valmistetta kdytetdan *
Mahdolliset haittavaikutukset *
Xigris-valmisteen sdilyttiminen @
Muuta tietoa R

2°

1.  MITA XIGRIS ON JA MIHIN SITA KAYTETA@\

AU S

Xigris muistuttaa liheisesti veressi luonnollisesti eSij t}% valkuaisainetta. Tama valkuaisaine on
mukana veren hyytymisen ja tulehduksen séitely %’aikean infektion aikana elimistdssé saattaa
muodostua veritulppia. Veritulpat voivat estidayerctt padsyn tarkeisiin elimiin, kuten munuaisiin ja
keuhkoihin. Tdma saattaa aiheuttaa vaka N stilan, josta kdytetddn nimitystd vakava yleisinfektio
(myds verenmyrkytys tai vaikea sepsis) hengenvaarallinen sairaus, joka joissakin tapauksissa
voi johtaa kuolemaan. Xigris auttaa eli yd padsemadn eroon veritulpista ja vahentda lisdksi
infektion aiheuttamaa tulehdusta. \

*
Xigris-valmistetta kéytetéé&\%le vakavan yleisinfektion (verenmyrkytyksen) hoidossa.

2. ENNEN KI@AT XIGRIS-INFUUSION

Sinulle ei vpi Xigris-infuusiota:

- jos, %ﬁherkkéi (allerginen) drotrekogiini alfalle (aktivoitu), Xigrisin sisdltimaélle jollekin
ineelle tai naudasta perdisin olevalle trombiinille (valkuaisaine)

et alle 18-vuotias

- j@s Sinulla on sisdinen verenvuoto

- 7Jos Sinulla on aivokasvain tai aivopaineesi on kohonnut

- jos Sinulle annetaan samanaikaisesti hepariinia (> 15 kansainvilistd yksikkod/kg/tunti)

- jos Sinulla on verenvuototaipumus, joka ei liity vakavaan yleisinfektioon

- jos Sinulla on pitkdaikainen, vaikea maksasairaus

- jos verihiutale (yksi verisolutyyppi) -arvosi on matala, vaikka sitd on yritetty korjata

verensiirroilla

- jos Sinulla on suuri verenvuotoriski (esimerkiksi):

a) olet ollut leikkauksessa 12 tunnin aikana ennen kuin saat Xigris-infuusion, tai Sinulla on
edellisen leikkauksen jélkeistd verenvuotoa, tai saatat joutua leikkaukseen Xigrisin annon
aikana

b) olet ollut sairaalassa vaikean paan vamman takia, tai aivojasi tai selkdydintési on leikattu,
tai Sinulla on ollut verenvuoto aivoissa (hemorraaginen aivohalvaus) viimeisen 3
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kuukauden aikana, tai Sinulla on poikkeavuutta aivoverisuonissasi, tai massamuutos
paéssisi, tai Sinulle on asetettu epiduraalikatetri (selkéydinkanavaan asetettu putki)

) Sinulla on synnynndinen verenvuototaipumus

d) Sinulla on ollut suolistoverenvuotoa viimeisten 6 viikon aikana, ellei siti ole
asianmukaisesti hoidettu

e) olet ollut vakavassa onnettomuudessa ja verenvuotoriskisi on kasvanut.

Xigris-valmisteen suhteen on noudatettava erityisti varovaisuutta, jos Sinulla on

verenvuotoriski eli esimerkiksi:

- jos kéytdt muita veren hyytymiseen vaikuttavia lddkkeitd (esimerkiksi ladkkeitd, jotka liuottavat
veritulppia, ohentavat verta tai jotka estivit verihiutaleiden kasaantumista kuten
asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)

- jos Sinulla on 3 viime kuukauden aikana ollut veritulpan aiheuttama aivohalvaus @

- jos Sinulla tiedetdén olevan verenvuotoon liittyvéd ongelma. @

Xigris-infuusiota ei tulisi kdyttdd, jos Sinulla ei ole vaikea yleisinfektio (vain yhden el@
toimintahiri) ja jos Sinulle on hiljattain tehty leikkaus. ¢

>

anyt muita ladkkeita,

Muiden ldikkeiden kaytto

Ilmoita laékarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin k&
my0s ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrdnnyt. Varovaisuutta tulee noud, kuh Xigris-infuusio
annetaan samanaikaisesti muiden veren hyytymiseen vaikuttavien ladlkei anssa (esimerkiksi
ladkkeet, jotka liuottavat veritulppia tai ohentavat verta, ladkkectjotka‘estavét veren hyytymisté kuten
asetyylisalisyylihappo (aspiriini), ei-steroidirakenteiset tulehghlsl@ﬁéikkeet tai klopidogreeli).

Raskaus ja imetys
Ei tiedetd, vaurioittaako drotrekogiini alfa (aktivoitu) s atontd lasta tai vaikuttaako se
lisddntymiskykyyn. Jos olet raskaana, 144kari antaa‘S'Qu Xigris-valmistetta vain, jos se on tiysin

valttimatonta. @
Ei tiedeti, erittyykd drotrekogiini alfa (aktivoitn) aidinmaitoon, ja siksi Sinun ei pidd imettdd Xigris-

hoidon aikana. \\

Tirkeia tietoa Xigrisin sisiltamisti sta
Tama ladkevalmiste sisdltdd noin natriumia/injektiopullo. Se tulee ottaa huomioon potilailla,
joiden ruokavaliossa natriumin % @i on rajoitettu.

3. MITEN XIGR LMISTETTA KAYTETAAN

Xigrisin suositus, on 24 mikrogrammaa elimiston painokiloa (mikrog/kg) kohti tunnissa 96
tunnin ajan,

‘0
Sairaa‘la-a@km farmaseutti, sairaanhoitaja tai 144kéri liuottaa Xigris-kuiva-aineen ensin
inj ekti@eisiin kéytettdvadn veteen ja sitten natriumkloridi-infuusionesteeseen. Sen jélkeen saat téité
liuw uusioletkua pitkin tiputuksena laskimoosi 96 tunnin ajan.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki 1d4kkeet, Xigriskin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Xigris voi lisdtd verenvuotoriskid, miké voi olla vakavaa tai henked uhkaavaa.

Infuusion aikana ilmeni vakavia vuototapahtumia 1 %:lla potilaista (yhdelld sadasta), joilla oli vaikea
yleisinfektio ja Xigrisilld hoidetuista potilaista 2,4 %:lla (karkeasti yhdell4 40:std). Molemmissa
ryhmissd useimmat vuodot ilmenivit mahassa tai suolistossa. Aivoverenvuoto oli melko harvinainen,
sitd ilmeni 0,2 %:lla (yhdelld 500:sta) Xigrisilld hoidetuista potilaista.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé selosteessa mainittu tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. XIGRIS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
Ali kiytd ladkettd pakkauksessa olevan viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pid4 injektiopullo pakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.

6. MUUTA TIETOA

Miti Xigris sisiltiis 0\0

- Vaikuttava aine on drotregokiini alfa (aktivoitu) 20 mg/injektiopullo.

- Drotrekogiini alfa (aktivoitu) muistuttaa ldheisesti ihmisen veressé esii
jonka nimi on aktivoitunut proteiini C. Drotrekogiini alfa (aktivoitu)
DNA-tekniikalla.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, natriumsitraatti, @a

ja natriumhydroksidi. R
&
* b

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko @.
Xigris on infuusiokuiva-aine liuosta varten injektiopullosso

a® valkuaisainetta,
istetaan yhdistelma-

ppo, kloorivetyhappo

Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg drotregokiini alfaﬁﬂi(%itu). Kun infuusiokuiva-aine liuotetaan 10
ml:aan injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, saadae@l s joka siséltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa

(aktivoitu). @
Myyntiluvan haltija ja valmistaja Q\\

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Ne&l@ B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly Pharma Fer;ig% d Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396
Giessen, Saksa.

Lisdtietoja tasté ladkey; @ta antaa myyntiluvan haltijan, Eli Lilly, paikallinen edustaja maassasi.

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

TII "E 1 Henepnaun" b.B. - beirapus Lilly Hungaria Kft.

TENG 24914140 Tel: +36 1 328 5100

Ceskd republika Malta

ELILILLY CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +420 234 664 111 Tel: + 356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Danmark A/S Eli Lilly Nederland B.V.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Deutschland Norge

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 TIf: + 4722 88 18 00

Eesti Osterreich

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Ges. m.b.H.

Tel: +3726441100 Tel: +43-(0) 1 711 780
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EAlhada

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 749 7698

France

Lilly France SAS

Tel: +33-(0) 1 5549 34 34

Ireland

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

island

Eli Lilly Danmark A/S, Utibt 4 Islandi
Simi: + 354 520 34 00

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 7364000

Lietuva

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

Tamai pakkausseloste on hyviksytty viimeksi: {

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Rominia

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000

Slovenija

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

@@

O

Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab *\
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 »
Sverige

Eli Lilly Sweden AB *
Tel: +46-(0) 8 737
United Kingdo

Eli Lilly and Conlpany Limited

Tel: + 451@6 315999

.\@

m}

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa &nnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettid
s

ladkevalmisteesta ei ole ollut malhxn
lddkevirasto (EMEA) arvioi \511(%1

Lisétietoa tastd ladkev.

aada taydellisté tietoa johtuen tieteellisisté syistd. Euroopan
uuden tiedon ja tarvittaessa paivittia selosteen.

sta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta

1. Valmista Xigris aseptisesti laskimonsiséistd antoa varten.

2. Laske annos ja tarvittavien Xigris-injektiopullojen lukumaara.
Yksi Xigris-injektiopullo siséltdd 20 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Injektiopullo siséltdd hieman ylimaardistd drotrekogiini alfaa (aktivoitu),
jotta siitd saadaan etikettiin merkitty maard 144ketta.
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10.

11.

Valmista kantaliuos lisadmalla Xigris 20 mg injektiopulloon 10 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd. Talloin kantaliuoksen pitoisuus on noin 2 mg/ml drotrekogiini alfaa
(aktivoitu).

Lisi steriili injektionesteisiin kdytettdvé vesi hitaasti ja vélté kallistamasta tai ravistamasta
injektiopulloa. Pyorittele varovasti jokaista injektiopulloa kidessési, kunnes kuiva-aine on
liuennut kokonaan.

Kayttovalmis Xigris-kantaliuos on laimennettava edelleen 0,9 % natriumkloridi-
infuusionesteelld. Veda hitaasti tarvittava méara drotrekogiini alfa- (aktivoitu) kantaliuosta
injektiopullosta. Lisdd kantaliuos 0,9 % natriumkloridi-infuusionestetta siséltdvadn pussiin,
suuntaamalla se pussin sisdseindén, jotta liuokseen syntyisi mahdollisimman vahén liiketta.
Kallistele pussia varovasti, jotta liuoksesta tulee tasa-aineinen. Ali kuljeta pussia paikasta@
toiseen mekaanisilla kuljetusmenetelmilla. @.

Kantaliuoksen valitonté kiyttdad suositellaan. Jos Xigris-kantaliuosta ei laimenn% een heti,
sitd voidaan sdilyttdd huoneenldmmossd (15 °C — 30 °C), mutta se on kéiytettayé nnin
kuluessa. Valmis laskimoinfuusioliuos voidaan kayttda huoneenlémm()ss& -30°C) 14

varmistua siité, ettei niissi ole hiukkasia eikd varimuutoksia.
*

tunnin kuluessa.
Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tutkia silmédmaééaréisesti en@éotta voidaan

*
Suositellaan, etti Xigris-infuusioon kiytetéién infuysio pua, jotta infuusionopeutta

voidaan kontrolloida tarkkaan. Xigris-kantaliuos tul mentaa 0,9 % natriumkloridi-
infuusionestettd siséltdvadn pussiin niin, ettd loppupitotsuudeksi saadaan 100 mikrog/ml - 200
mikrog/ml.

*
Kun Xigris annetaan pienilld virtausnopeu \alle noin 5 ml/tunti), nesteensiirtolaitetta on
kéytettidva virtausnopeudella noin 5 ml/tunti fioin 15 minuutin ajan ennen infuusioletkun

kytkemistd potilaaseen. \\

Xigris on annettava laskimoo isen infuusioreitin tai monihaaraisen keskuslaskimokatetrin
erillisen reitin kautta. Sam sioletkun kautta saa antaa VAIN seuraavia liuoksia: 0,9 %
natriumkloridi-infuusian% ingerin laktaatti, glukoosiliuos tai glukoosi- ja

natriumkloridiseokset \
Varo altistamas @ogiini alfa- (aktivoitu) liuosta kuumuudelle ja/tai suoralle

auringonvalol{¢. eensopimattomuuksia ei ole havaittu drotrekogiini alfan (aktivoitu) ja
lasista, poly¥iayylikloridista, polyetyleenistd, polypropyleenisti tai polyolefiinista
valmistgt infuusionestepullojen tai pussien vélilld. Muunlaisten infuusiovilineiden kaytollad

voj itallinen vaikutus annosteltavan drotrekogiini alfan (aktivoitu) médraén tai tehoon.
>

L 4

isin annon suhteen on oltava huolellinen; antonopeus tulee laskea huolellisesti potilaan
inon mukaan ja ladkkeen infuusioajan tulee olla oikea. Infuusiopussiin suositellaan
asianmukaisia merkintja.
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PAKKAUSSELOSTE

Xigris 5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Drotrekogiini alfa (aktivoitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti. Muista, etti et saa ottaa Xigris-valmistetta omatoimisesti,

koska sekii sairautesi ettd timiin lilikkeen kiaytto edellyttiviit jatkuvaa liidketieteellisti

valvontaa.

- Sadilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny l44kérisi tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokema%

haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle. @,
Tiéssi pakkausselosteessa esitetidiin: QQ
Miti Xigris on ja mihin sitd kiytetiin ’\

Ennen kuin saat Xigris-infuusion

Miten Xigris-valmistetta kdytetdan $

Mabhdolliset haittavaikutukset
Xigris-valmisteen sdilyttiminen
Muuta tietoa @

*
<
*
o

1.  MITA XIGRIS ON JA MIHIN SITA KAYTETAA@

SN N

Xigris muistuttaa ldheisesti veressé luonnollisesti esiin & valkuaisainetta. Tama valkuaisaine on
mukana veren hyytymisen ja tulehduksen siitelyssiaVaikean infektion aikana elimistdssi saattaa
muodostua veritulppia. Veritulpat voivat estia Ve@ﬁsyn tirkeisiin elimiin, kuten munuaisiin ja
keuhkoihin. Tdma saattaa aiheuttaa vakavan sairaustilan, josta kiytetdin nimitystd vakava yleisinfektio
(my0s verenmyrkytys tai vaikea sepsis). &@ngenvaarallinen sairaus, joka joissakin tapauksissa
voi johtaa kuolemaan. Xigris auttaa elimista®padsemaédn eroon veritulpista ja vahentda lisdksi
infektion aiheuttamaa tulehdusta.

Xigris-valmistetta kdytetddn aik@e vakavan yleisinfektion (verenmyrkytyksen) hoidossa.
2. ENNEN KUIN XIGRIS-INFUUSION

Sinulle ei voi a igris-infuusiota:

- jos olet kka (allerginen) drotrekogiini alfalle (aktivoitu), Xigrisin sisdltimaélle jollekin
myn elle tai naudasta perdisin olevalle trombiinille (valkuaisaine)

- Jo lle 18-vuotias

- nulla on sisdinen verenvuoto

- j@s Sinulla on aivokasvain tai aivopaineesi on kohonnut

- jos Sinulle annetaan samanaikaisesti hepariinia (= 15 kansainvalisti yksikkda/kg/tunti)

- jos Sinulla on verenvuototaipumus, joka ei liity vakavaan yleisinfektioon

- jos Sinulla on pitkdaikainen, vaikea maksasairaus

- jos verihiutale (yksi verisolutyyppi) -arvosi on matala, vaikka sitd on yritetty korjata
verensiirroilla

- jos Sinulla on suuri verenvuotoriski (esimerkiksi):

a) olet ollut leikkauksessa 12 tunnin aikana ennen kuin saat Xigris-infuusion, tai Sinulla on
edellisen leikkauksen jélkeistd verenvuotoa, tai saatat joutua leikkaukseen Xigrisin annon
aikana

b)  olet ollut sairaalassa vaikean pddn vamman takia, tai aivojasi tai selkdydintési on leikattu,
tai Sinulla on ollut verenvuoto aivoissa (hemorraaginen aivohalvaus) viimeisen 3
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kuukauden aikana, tai Sinulla on poikkeavuutta aivoverisuonissasi, tai massamuutos
paéssisi, tai Sinulle on asetettu epiduraalikatetri (selkéydinkanavaan asetettu putki)

) Sinulla on synnynndinen verenvuototaipumus

d) Sinulla on ollut suolistoverenvuotoa viimeisten 6 viikon aikana, ellei siti ole
asianmukaisesti hoidettu

e) olet ollut vakavassa onnettomuudessa ja verenvuotoriskisi on kasvanut.

Xigris-valmisteen suhteen on noudatettava erityisti varovaisuutta, jos Sinulla on

verenvuotoriski eli esimerkiksi:

- jos kéytdt muita veren hyytymiseen vaikuttavia lddkkeitd (esimerkiksi ladkkeitd, jotka liuottavat
veritulppia, ohentavat verta tai jotka estivit verihiutaleiden kasaantumista kuten
asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)

- jos Sinulla on 3 viime kuukauden aikana ollut veritulpan aiheuttama aivohalvaus @

- jos Sinulla tiedetdén olevan verenvuotoon liittyvéd ongelma. @

Xigris-infuusiota ei tulisi kdyttdd, jos Sinulla ei ole vaikea yleisinfektio (vain yhden el@
toimintahiri) ja jos Sinulle on hiljattain tehty leikkaus. ¢

>

anyt muita ladkkeita,

Muiden ldikkeiden kaytto

Ilmoita laékarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin k&
my0s ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrdnnyt. Varovaisuutta tulee noud, kuh Xigris-infuusio
annetaan samanaikaisesti muiden veren hyytymiseen vaikuttavien ladlkei anssa (esimerkiksi
ladkkeet, jotka liuottavat veritulppia tai ohentavat verta, ladkkectjotka‘estavét veren hyytymisté kuten
asetyylisalisyylihappo (aspiriini), ei-steroidirakenteiset tulehghlsl@ﬁéikkeet tai klopidogreeli).

Raskaus ja imetys
Ei tiedetd, vaurioittaako drotrekogiini alfa (aktivoitu) s atontd lasta tai vaikuttaako se
lisddntymiskykyyn. Jos olet raskaana, 144kari antaa‘S'Qu Xigris-valmistetta vain, jos se on tiysin

valttimatonta. @
Ei tiedeti, erittyykd drotrekogiini alfa (aktivoitn) aidinmaitoon, ja siksi Sinun ei pidd imettdd Xigris-

hoidon aikana. \\

Tirkeia tietoa Xigrisin sisiltamisti sta
Tama ladkevalmiste sisdltdd noin §7xd natriumia/injektiopullo. Se tulee ottaa huomioon potilailla,
joiden ruokavaliossa natriumin % @i on rajoitettu.

\S

3. MITEN XIGR LMISTETTA KAYTETAAN

Xigrisin suositus, on 24 mikrogrammaa elimiston painokiloa (mikrog/kg) kohti tunnissa 96
tunnin ajan,

‘0
Sairaa‘la-a@km farmaseutti, sairaanhoitaja tai 144kéri liuottaa Xigris-kuiva-aineen ensin
inj ekti@eisiin kéytettdvadn veteen ja sitten natriumkloridi-infuusionesteeseen. Sen jélkeen saat téité
liuw uusioletkua pitkin tiputuksena laskimoosi 96 tunnin ajan.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Xigriskin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Xigris voi lisdtd verenvuotoriskid, miki voi olla vakavaa tai henked uhkaavaa.

Infuusion aikana ilmeni vakavia vuototapahtumia 1 %:lla potilaista (yhdelld sadasta), joilla oli vaikea
yleisinfektio ja Xigrisilld hoidetuista potilaista 2,4 %:lla (karkeasti yhdelld 40:std). Molemmissa
ryhmissé useimmat vuodot ilmenivit mahassa tai suolistossa. Aivoverenvuoto oli melko harvinainen,
sitd ilmeni 0,2 %:lla (yhdelld 500:sta) Xigrisilld hoidetuista potilaista.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé selosteessa mainittu tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. XIGRIS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
Ali kiytd ladkettd pakkauksessa olevan viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pid4 injektiopullo pakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.

6. MUUTA TIETOA

Miti Xigris sisiltiis 0\0

- Vaikuttava aine on drotregokiini alfa (aktivoitu) 5 mg/injektiopullo.

- Drotrekogiini alfa (aktivoitu) muistuttaa ldheisesti ihmisen veressé esii
jonka nimi on aktivoitunut proteiini C. Drotrekogiini alfa (aktivoitu)
DNA-tekniikalla.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, natriumsitraatti, @a

ja natriumhydroksidi. R
&
* b

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko @.
Xigris on infuusiokuiva-aine liuosta varten injektiopullosso

a® valkuaisainetta,
istetaan yhdistelma-

ppo, kloorivetyhappo

Yksi injektiopullo sisiltdd 5 mg drotregokiini alfaa*(@ktivditu). Kun infuusiokuiva-aine liuotetaan 2,5
ml:aan injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, saadae@l s joka siséltdd 2 mg/ml drotrekogiini alfaa
(aktivoitu).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja Q\\

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Ne&l@ B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly Pharma Fer;ig% d Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396
Giessen, Saksa.

Lisdtietoja tasti ladkey; @ta antaa myyntiluvan haltijan, Eli Lilly, paikallinen edustaja maassasi.

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

TII "E 1 Henepnaun" b.B. - beirapus Lilly Hungaria Kft.

TEING 24914140 Tel: +36 1 328 5100

Ceskd republika Malta

ELILILLY CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +420 234 664 111 Tel: + 356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Danmark A/S Eli Lilly Nederland B.V.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Deutschland Norge

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 TIf: + 4722 88 18 00

Eesti Osterreich

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Ges. m.b.H.

Tel: +3726441100 Tel: +43-(0) 1 711 780
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EAlhada

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91 749 76 98

France

Lilly France SAS

Tel: +33-(0) 1 5549 34 34

Ireland

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

island

Eli Lilly Danmark A/S, Utib 4 Islandi
Simi: + 354 520 34 00

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé

Tel. +370 (5) 2649600

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Rominia

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000

Slovenija

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

@@

O

Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab *\
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 2300\
Sverige

Eli Lilly Sweden AB *
Tel: +46-(0) 8 737
United Kingdo

Eli Lilly and Conlpany Limited

Tel: + 451@’856 315999

9

Tiaméi pakkausseloste on hyviksytty viimeksi: @)

lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdoll

Témén 14ékevalmisteen myyntilupa on Q}\etty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettid

ladkevirasto (EMEA) arvioi vuos

http://www.emea.europa.

ada téydellistd tietoa johtuen tieteellisistd syistd. Euroopan
den tiedon ja tarvittaessa pdivittdd selosteen.

*
Lisétietoa tasti léiékevalm@%l saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta

Q
N

Seuraavat ﬁeg& tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
*
>

Kiyttds '@sittelyohjeet

I.Valmista Xigris aseptisesti laskimonsisdistd antoa varten.

2. Laske annos ja tarvittavien Xigris-injektiopullojen lukumaéra.

Yksi Xigris-injektiopullo sisdltdd 5 mg drotrekogiini alfaa (aktivoitu).

Injektiopullo siséltdd hieman ylimairéista drotrekogiini alfaa (aktivoitu),
jotta siitd saadaan etikettiin merkitty mééra ladketta.

3. Valmista kantaliuos lisddmalla Xigris 5 mg injektiopulloon 2,5 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvaa vettd. Talloin kantaliuoksen pitoisuus on noin 2 mg/ml drotrekogiini alfaa

(aktivoitu).
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10.

11.

A%

Liséa steriili injektionesteisiin kéytettdvé vesi hitaasti ja vélté kallistamasta tai ravistamasta
injektiopulloa. Pyorittele varovasti jokaista injektiopulloa kidessési, kunnes kuiva-aine on
liuennut kokonaan.

Kayttovalmis Xigris-kantaliuos on laimennettava edelleen 0,9 % natriumkloridi-
infuusionesteelld. Veda hitaasti tarvittava méara drotrekogiini alfa- (aktivoitu) kantaliuosta
injektiopullosta. Lisda kantaliuos 0,9 % natriumkloridi-infuusionestetta siséltdvain pussiin,
suuntaamalla se pussin sisdseindén, jotta liuokseen syntyisi mahdollisimman vahén liiketta.
Kallistele pussia varovasti, jotta liuoksesta tulee tasa-aineinen. Ali kuljeta pussia paikasta
toiseen mekaanisilla kuljetusmenetelmilla.

Kantaliuoksen vilitontd kéayttod suositellaan. Jos Xigris-kantaliuosta ei laimenneta edelleen heti,
sitd voidaan sdilyttdd huoneenlammossi (15 °C — 30 °C), mutta se on kdytettdva 3 tunnm@
kuluessa. Valmis laskimoinfuusioliuos voidaan kéyttdd huoneenlammdssa (15 °C — 30

tunnin kuluessa. Q

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulee tutkia silmdmairéisesti ennen antoa, j %
varmistua siité, ettei niissi ole hiukkasia eikd varimuutoksia.

Suositellaan, etti Xigris-infuusioon kiytetiin infuusiopumppua, infuusionopeutta
voidaan Kkontrolloida tarkkaan. Xigris-kantaliuos tulee laiment Y%¢natriumkloridi-
infuusionestettd siséltdvéidn pussiin niin, ettd loppupitoisuude@a n 100 mikrog/ml - 200
mikrog/ml. R

&
L 4
Kun Xigris annetaan pienilld virtausnopeuksilla (alle n@ ml/tunti), nesteensiirtolaitetta on
kaytettidva virtausnopeudella noin 5 ml/tunti noin l@uutin ajan ennen infuusioletkun
kytkemistéi potilaaseen.
*
Xigris on annettava laskimoon erillisen inf@eitin tai monihaaraisen keskuslaskimokatetrin
erillisen reitin kautta. Saman infuusiol?$1 utta saa antaa VAIN seuraavia liuoksia: 0,9 %

natriumkloridi-infuusioneste, Rin \ aatti, glukoosiliuos tai glukoosi- ja
natriumkloridiseokset. g\

)

Varo altistamasta drotreko "1‘@3- (aktivoitu) liuosta kuumuudelle ja/tai suoralle
auringonvalolle. Yhteens@mtomuuksia ei ole havaittu drotrekogiini alfan (aktivoitu) ja
lasista, polyvinyylikl polyetyleenisté, polypropyleenisti tai polyolefiinista
valmistettujen infu tepuHOJ en tai pussien vililld. Muunlaisten infuusiovilineiden kaytolla
voi olla haltalh kutus annosteltavan drotrekogiini alfan (aktivoitu) maaraén tai tehoon.

Xigrisin a uhteen on oltava huolellinen; antonopeus tulee laskea huolellisesti potilaan
pain n ja lddkkeen infuusioajan tulee olla oikea. Infuusiopussiin suositellaan

asi isia merkintgjé.
>

e
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