


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xigris 20 mg por oldatos infuzidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios iivegenként.

10 ml injekcidhoz valo vizzel torténd feloldast kovetden 2 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz
milliliterenként. Q\'
Az aktivalt alfa drotrekogin az endogén aktivalt protein C géntechnologiaval, human sejtvm%f\/
felhasznalasaval eléallitott rekombinans valtozata. @Q)

Segédanyag: Megkdzelitéleg 68 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként. (Q
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. A
&)

D

3.  GYOGYSZERFORMA (\Q)
Por oldatos infiizidhoz. A Xigris liofilizalt, fehér vagy tortfehér po‘%
>
,1/’0
4. KLINIKAI JELLEMZOK \(\O
4.1 Terapias javallatok \Q(b

Feln6tt betegek tobbszervi elégtelenséggel Jarb@lyos szepszisének kezelése a szakmai protokollok
szerint végzett terapia kiegészitéseként. A @ls elsésorban olyankor alkalmazhat6, amikor a kezelést
a szervi elégtelenség fellépését koveto beliil el lehet kezdeni (tovabbi informéaciot 1asd 5.1

pont).
\

1
4.2 Adagolas és alkalmazéé\@

!
A Xigris-t a sulyos szeps%@ezelésében jartas intézmények tapasztalt orvosai alkalmazhatjak.

A kezelést az els6 1%&% szepszis altal okozott szervi elégtelenség fellépését kovetd 48 (lehetdleg
24) o6ran beliil el zdeni (lasd 5.1 pont).

A Xigrls %lt adagja 24 pg/ttkg/ora (az aktualis testtomeg alapjan) folyamatos intravénas
infuziéb &oran keresztiil. Az infuzié sebességének pontos szabalyozasahoz a Xigris-t javasolt
infﬁz@\mpaval adagolni. Ha az infuzi6t valamilyen okbol megszakitjak, a Xigris-kezelést szintén
24\pg/ttkg/ora sebességgel kell folytatni a javasolt 6sszes 96 ora befejeztéig. Az inflizio megszakitasa
esetén nem sziikséges a Xigris dozisanak megemelése vagy bolus adagolésa.

Sulyos szepszisben szenvedd felnétt betegeknél korra, nemre, (a transzamindz szintek mérése alapjan
megitélt) majfunkciora, vesemiikodésre, elhizasra vagy profilaktikus heparin egyiittes alkalmazasara
tekintettel nem sziikséges az adag modositasa. Az aktivalt alfa drotrekogin farmakokinetikajat nem
vizsgaltak stlyos szepszis és mar eldzetesen fennalld végstadiumu vesebetegség és kronikus
majbetegség esetén.

Gyermekkor: Egy 477, 0-17 éves koru beteg bevonasaval tortént placebo-kontrollos klinikai
vizsgalati kezelés adatai, melyet eredménytelenség miatt leallitottak, nem erdsitették meg a Xigris
hatasossagat gyermekkoru betegekben és a kozponti idegrendszeri vérzések aranya magasabb volt a



placebo-csoporthoz képest. A Xigris alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (lasd 4.3
és 5.1 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval vagy bovin thrombinnal (mely
nyomokban talalhaté maradvany a gyartasi folyamatbol) szembeni tulérzékenység.

Az aktivalt alfa drotrekogin alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

Az aktivalt alfa drotrekogin novelheti a vérzés kockazatat, ezért a Xigris alkalmazasa ellenjavallt a
kovetkezo esetekben:

o Aktiv bels vérzés o Q\'
o Intracranialis korfolyamat; neoplasma vagy bizonyitott agyi beékelddés /\/\)

o Egyidejii, 15 NE/ttkg/ora dozisu, vagy ezt meghalado heparin kezelés o

o Ismert vérzéses diathesis, kivéve a szepszishez kapcsolodoan kialakult akut coaguf@pathia

o Stulyos kronikus majbetegség &\

o 30 000 x 10°/1 alatti thrombocyta szam, még akkor is, ha transzfaziokat Wen a thrombocyta

szam emelkedett Y

. Vérzés fokozott kockazata (példaul): b‘

a) barmilyen nagyobb, altalanos vagy spinalis anaesthesiat igé sebészeti beavatkozas a
készitmény beadasat kozvetleniil megeléz6 12 oras idos elil, vagy bizonyitott
aktiv posztoperativ vérzés, illetve a készitmény bead&%‘pa idejére tervezett vagy
eldrelathatd mutéti beavatkozas (b'

b) a megel6zo6 3 honapon belill tortént sulyos, hosp@zéciét igényl6 koponyatrauma,
intracranialis vagy spinalis sebészeti beavatkoZ3s, vagy vérzéses stroke, illetve az
anamnézisben intracerebralis arteriovenosu\s%alformatio, agyi aneurysma vagy kozponti

idegrendszeri laesio; epiduralis katéterjelénléte vagy annak behelyezésének lehetosége a
készitmény beadasanak ideje alatt
c) congenitalis vérzéses diathesis a nézisben

d) 6 héten belil tortént, orvosi be@t ozast igényld gastrointestinalis vérzés, kivéve, ha
végleges sebészeti megolda gtortént
e) trauma vérzés fokozott ki zataval

4.4 Kiilonleges ﬁgyelmeztet" és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

1
Az egyetlen pivotalis Vizsgéu& hatasossagi eredményeit tovabbi vizsgalat nem erdsitette meg.
D
Egyszervi elégtelenség®s kozelmultban végrehajtott miitét
A Xigris jévéh%?indikéciéi kozott nem szerepel olyan betegek kezelése, akik egyszervi
ozel

elégtelenségbe, nvednek. Hasznalata a betegek ezen alcsoportjaban nem javasolt, kiilondsen
azoknal, akj multban (30 napon beliil) miitéten estek at. Mindkét randomizalt, placebo-
kontrollo ikai vizsgalatban, a PROWESS-ben és az ADDRESS-ben is (lasd 5.1 pont), magasabb
volt a 1valt alfa drotrekoginnal kezelt betegek 28-napos €s korhdzi mortalitasa a placebo-

cs oz képest az egyszervi elégtelenségben szenvedo és kdzelmultban miitéten atesett betegek
alcg%)ortjéban (PROWESS: n=98, ADDRESS: n=636).

Vérzés
Az aktivalt alfa drotrekogin fokozza a vérzés kockazatat. A kovetkez6 allapotokban mérlegelni kell a
varhat6 haszon/kockazat aranyt a Xigris-kezelés elkezdése elott:

Thrombolyticus kezelés a megel6z6 3 napon beliil

Oralis anticoagulans kezelés a megel6z6 7 napon beliil

Aszpirin vagy egyéb thrombocyta gatlo kezelés a megel6z6 7 napon beliil
Ischaemias stroke 3 honapon beliil

Barmely mas korallapot, amelyben a kezeldorvos szerint jelentds vérzés valdszinii



Vérzési kockazattal jaro beavatkozasok esetén az eljaras elétt 2 oraval fel kell fiiggeszteni a Xigris-
kezelést. Nagyobb invaziv beavatkozast vagy miitétet kdvetéen 12 draval, illetve egyszeriibb, kevésbé
invaziv eljaras utan azonnal folytathat6 a Xigris-terapia, amennyiben megfelelé haemostasist sikeriilt
biztositani. A Xigris-szel kapcsolatos stlyos vérzések incidenciaja magasabb volt azoknal a
betegeknél, akik a kdzelmultban (30 napon beliil) mtéten estek at, mint azoknal, akiket nem operaltak
(lasd 4.8 pont). A vérzés kockazatat figyelembe kell venni az egyes betegek esetében a
haszon/kockéazat mérlegelésekor. Egyszeriibb, kevésbé invaziv eljaras utan azonnal folytathato a
Xigris-terapia, amennyiben megfeleld haemostasist sikeriilt biztositani.

A rutin eljarés szerint a haemostasis paramétereit (pl. aktivalt parcialis thromboplastin id6 (APTT),
prothrombin id6 (PT) és thrombocyta szam) meg kell hatarozni a Xigris infuzios kezelés ideje alatt\'
Amennyiben a hemostasis vizsgalatok kontrollalatlan vagy stulyosbodo6 coagulopathiat jelezneky migly
szignifikdnsan noveli a vérzés kockazatat, a kezelés folytatasanak hasznat mérlegelni kell a Vé$
megnovekedett kockazatahoz képest. &

oS

Laboratériumi vizsgalatok

Az aktivalt alfa drotrekoginnak minimélis hatdsa van a PT-re. Az APTT meghosszdbbodéasanak oka a
sulyosan szeptikus, Xigris-kezelésben részesiil6 betegeknél lehet a korfolyam ar6 coagulopathia,
az aktivalt alfa drotrekogin farmakodinamikai hatasa és/vagy az egyéb egyidejiiteg alkalmazott
gyogyszerek hatasa. Az aktivalt alfa drotrekogin farmakodinamikai hatés &2 APTT-re fiigg a hasznalt
reagenst6l és miszertdl, valamint a vérvétel és a vizsgalat kozott eltelt 4 amtol. Az aktivalt alfa
drotrekogin infiizidban részesiilé betegtdl vett vér vagy plazma mi t4lan 16v6 hatéanyagot a jelenlévo
endogén plazma protedz inhibitorok fokozatosan semlegesitik. 2 ¢ H\al a vérvételt kovetden az
aktivalt alfa drotrekoginnak nincs mérhet6 aktivitasa a vérmi n. Ezen biologiai és analitikai
valtozok kovetkeztében az APTT-t nem javasolt hasznalni tivalt alfa drotrekogin
farmakodinamikai hatasanak meghatarozasara. Ezen felii . 2 oraval az infuzios kezelés befejezése
utdn az aktivalt alfa drotrekoginnak nincs mérhet6 aktipitasa a beteg keringésében; az APTT
meghatarozasara ez id6 utan vett vérmintat mar n@efolyésolja a készitmény hatasa. A PT és/vagy
APTT sorozatos meghatarozasanak értékelések\@ yelembe kell venni a fenti valtozokat.

Miutan az aktivalt alfa drotrekogin befolya€olhatja az APTT vizsgalat eredményét, a vérmintaban
jelenlevo aktivalt alfa drotrekogin bef atja az APTT-n alapul6 “one-stage”
véralvadasvizsgalatokat is (pl. a VIIL\ IX. és XI. faktor vizsgalatokat). A PT-n alapul6 “one-stage”
véralvadasvizsgalatokat (pl. a II. ‘(} II. és X. faktor vizsgalatokat) nem befolyasolja a vérmintaban
jelenlevo aktivalt alfa drotrekg@

)
Amennyiben a coagulqp@a sorozatos mérései (beleértve a thrombocyta szam meghatarozasat is)
sulyos vagy rosszabbod® Véralvadasi zavart jeleznek, az infuzié folytatdsdnak kockazatat mérlegelni
kell a varhato haszgk z képest.

Immunogenit%’

Sulyos sz@ ben 1évo felndtt betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran az anti-human aktivalt
protein% /1gG/IgM antitestek vagy neutralizald/semlegesitd antitestek gyakorisaga alacsony és
hasonlon’vizsgalt, aktivalt alfa drotrekoginnal és a placebdval kezelt betegeknél. Azoknal a
be@eknél, akiknél antitestek képzddtek, a nemkivanatos események nem voltak gyakoribbak az
aktivalt alfa drotrekoginnal kezeltek kozott, mint a placeboval kezelt betegeknél. Nem volt ra
bizonyiték, hogy a kimutatott antitestek az aktivalt alfa drotrekogin kezelésre adott specifikus
immunvalaszt jelentettek.

Sulyos szepszisben nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat az aktivalt alfa drotrekogin ismételt
alkalmazasanak a vizsgalatara. Mindazonaltal, sulyos szepszisben végzett kontrollos klinikai
vizsgalatok sordn egy kis szamu beteg korabban mar kapott aktivalt alfa drotrekogin kezelést. Ezeknél
a betegeknél nem jelentettek talérzékenységi reakciokat. Ezt kovetden megvizsgaltak a rendelkezésre
allo vérmintakat, és anti-human aktivalt protein C antitestre mind negativ volt. Egészségesekben
ismételt alkalmazas esetén sem észleltek aktivalt protein C elleni antitest képzdodést.

Mindazonaltal a készitmény Osszetevoire kialakuld allergias reakcio lehetdsége nem zarhatd ki
teljesen egyes, allergiara hajlamos betegeknél. Amennyiben allergias vagy anaphylaxias reakci6 alakul



ki, a kezelést azonnal le kell allitani és megfeleld terapidban kell részesiteni a beteget. Amennyiben a
Xigris-t ismételten alkalmazzak ilyen betegeknél, 6vatossag sziikséges.

A készitmény megkozelitéleg 68 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként. Ezt figyelembe kell
venni natrium-szegény diétan 1évo betegek esetén.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ovatossag sziikséges a Xigris-nek egyéb haemostasist befolyasolo szerekkel (lasd 4.3 és 4.4 pont), pl.

protein C-vel, thrombolyticus szerekkel (pl. sztreptokinaz, tPA, rPA és urokinaz), oralis

antikoagulansokkal (pl. warfarin), hirudinokkal, antithrombinnal, aszpirinnel €s mas thrombocyta-

ellenes szerekkel, pl. nem-szteroid gyulladasgatlokkal, tiklopidinnel és klopidogrellel, glycoproteir\'

IIb/I11a antagonistakkal (pl. abciximab, eptifibatid, tirofiban) és prostacyclinekkel (pl. iloproszt) (O

torténd egylittes alkalmazasa esetén. /\/0
©

Alacsony dozisu heparin egyiittes alkalmazdsa vénds thrombotikus események (VTE) megetézésere
Alacsony dozisu heparin alkalmazhat6 aktivalt alfa drotrekoginnal egyiittesen VTE m@lﬁzésére. Egy
heparint placebdval 6sszehasonlité randomizalt vizsgalat (XPRESS), melybe 1933(8)lyos szepszisben
szenvedo felnbtt beteget vontak be, és mindannyiukat aktivalt alfa drotrekogin zelték, a
profilaktikus heparin nem befolyasolta kedvezotleniil a mortalitast (heparin %o versus placebo
31,9% a teljes ITT (intent to treat) populacioban, és heparin 30,3% versu cebo 26,9% olyan
tobbszervi elégtelenségben szenvedd betegeknél, akiknél az els6 szervi elenség fellépését
kdvetden 24 oran belill elkezdték a kezelést (n=890)). A 885 beteget fdtalmazo alcsoportban, melyben
a betegek a vizsgalatba torténd belépéstdl kezdve heparint kaptaks }nortalitais 26,9% volt abban a
csoportban, melyben a randomizéaciod szerint folytattdk a hepari&kezelést, mig 35,6% volt abban a
csoportban, melyben a randomizacioé (a placebora) a hepari litasahoz vezetett. Mindazonaltal az
eltérés okai nem ismeretesek, és mas tényezokkel is dss gésben lehetnek.

Ezenfeliil a sulyos vérzés kockazata - beleértve a kozpOnti idegrendszeri vérzést - nem nétt. A
profilaktikus heparin ndvelte a nem stlyos mérték "\&z;és kockazatat (lasd 4.8 pont).

A kezelési karok kozott a VTE mértékében nen@ statisztikai kiilonbség.

4.6 Terhesség és szoptatas QQ)(O
O

A Xigris-szel nem végeztek éllatkisé%fe}eket a terhességre, embrionalis/magzati fejlodésre, sziilésre és
postnatalis fejlodésre gyakorol{tq@ﬁ& 1 kapcsolatban. Ezért lehetséges kockazata embereknél nem

ismeretes. A Xigris alkalmaza, riilendd terhességben, hacsak nem egyértelmiien sziikséges.
)

Nem ismeretes, hogy a )@_%krs kivalasztodik-e az anyatejbe vagy van-e hatdsa a szoptatott csecsemore,
ezért Xigris-szel keael;@e eg ne szoptasson.

4.7 A készitmfgf hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

)
Nemr&% S.

4.&“ Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A Xigris fokozza a vérzés kockazatat.

A 1I1. fazisu nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatba (PROWESS) 850 aktivalt alfa drotrekoginnal és 840 placeboval kezelt beteget vontak be.
A két kezelési csoportban a legalabb egy vérzéses esemény eléfordulasa 24,9% ill. 17,7% volt. A
vérzéses események tObbsége ecchymosis vagy gastrointestinalis vérzés volt mindkét csoportban. A
sulyos vérzéses események eldfordulasaban észlelt kiillonbség a két betegcsoport kdzott elsésorban a
vizsgalati készitmény alkalmazasanak ideje alatt fordult eld.



Osszesen 2378 stlyos szepszisben szenvedé felndtt beteg részesiilt aktivalt alfa drotrekogin
kezelésben egy IlIb fazist, nemzetkozi, egykaru, nyilt klinikai vizsgalat (ENHANCE) soran.

A PROWESS ¢s ENHANCE-vizsgalatok soran eléforduld sulyos vérzéses események incidencidjat
lejjebb kozoljiik. Ezekben a vizsgalatokban a stlyos vérzések kozé tartozott barmely intracranialis
vérzés, barmely életet veszélyeztetd vagy fatalis vérzés, barmely olyan vérzés, amely napi 3 vagy tobb
egység vorosvértest koncentratum adasat tette sziikségessé 2 egymast kovetd napon at, valamint
minden olyan vérzés, amely a vizsgal6 szerint sulyosnak mindstilt.

Egy b fazist nemzetk6zi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatba (ADDRESS) olyan sulyos szepszisben szenvedo felnétt betegeket vontak be, akiknél a
halalozas kockazata alacsony volt. 1317 beteget aktivalt alfa drotrekoginnal és 1293 beteget X
placeboval kezeltek. A két kezelési csoportban a legalabb egy vérzéses esemény eldfordulasa 10

ill. 6,4% volt (p<0,001). A vérzéses események kozé tartoztak a stlyos vérzések, az olyan Vérzéﬁ,G
amelyek a vizsgald szerint dsszefligghettek a vizsgalati készitmény alkalmazasaval, amely
transzfuzid adasat tették sziikségessé €s amelyek a vizsgalati készitmény hasznalatdnak ges
leallitdsahoz vezettek. Az ADDRESS-vizsgalatban a stilyos vérzéses események kdzé(tartozott
barmely fatalis vérzés, ¢Eletet vesz€lyeztetd vérzés, kdzponti idegrendszeri vérzés ydgy olyan vérzeés,
amely a vizsgald szerint sulyosnak mindsiilt. Q}

Stlyos vérzések az infuzio ideje alatt Q)b

A kovetkez6 tablazat tartalmazza a PROWESS és ENHANCE-Vizsgéla@a vizsgalati készitmény
infuzidjanak ideje alatt (azaz az infuzié ideje alatt és az infuzid bef j&Z8sét kovetd teljes nap soran)
el6fordult sulyos vérzések szazalékos aranyat a vérzés helyének vﬁbrdulésa szerint.

Aktivalt alfa 6ﬁ’ebo Aktivalt alfa
drotrekogin drotrekogin
A vérzés helye [PROWESS] N=850 | [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378

Gastrointestinalis 5(0,6%) N 4 (0,5%) 19 (0,8%)
Intraabdominalis 2 (0,2%) \O\ 3 (0,4%) 18 (0,8%)
Intrathoracalis 4(0,5%) 0" 0 11 (0,5%)
Retroperitonealis 3 (Q,\v )~ 0 4 (0,2%)
| : 50
Urogenitalis A2 (0,2%) 0 0
Bor/lagyszovet IS 1(0,1%) 0 16 (0,7%)
Nasopharyngealis ‘,,@V 0 0 4 (0,2%)
{zillet/Csont ~ N=~ 0 0 1 (0,04%)
Ismeretlen 10191}@30%2 1 (0,1%) 1 (0,1%) 6 (0,3%)
Osszes D" 20 (2,4%) 8 (1,0%) 85° (3,6%)

tartozna ovetkezO vérzéstipusok: petechia, parenchymalis, subarachnoidalis, subduralis vérzés és a vérzéses
stroke

2ASpéezés helyének ismerete nélkiil 2 egymast koveté napon napi 3 vagy tobb egység vorosvértest
kontentratumot kapo betegek

A meghasﬁ' koras szerint kdzponti idegrendszeri vérzés minden vérzés a kozponti idegrendszer teriiletén, ide

3 Az ENHANCE-vizsgalatban hat betegnél észleltek tobbszoros sulyos vérzést a vizsgalati készitmény

crer

A PROWESS- és ENHANCE-vizsgalat infuzios id6szaka alatt a Xigris-szel kapcsolatos sulyos
vérzések incidencidja szam szerint magasabb volt azon betegeknél, akik a kdzelmultban (30 napon
beliil) miitéten estek at, mint azoknal, akiket nem operaltak (PROWESS: 3,3% vs 2,0%, ENHANCE:
5,0% vs 3,1%. A PROWESS-vizsgalat placebo aranyszamai: 0,4% vs 1,2%).

Az ADDRESS-vizsgalatban a kezelt betegeknél a stlyos vérzések szazalékos aranya a vérzés helyét
illetéen hasonl6 volt a PROWESS-vizsgalatban észleltekhez. Az infuzio6 ideje alatt (amit a 0.



vizsgalati naptol a 6. vizsgélati napig definialtak) a sulyos vérzések incidenciaja 31 (2,4%) volt az
aktivalt alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél és 15 (1,2%) a placeboval kezelteknél (p=0,002). Az
infuzio alatt kialakul6 kdzponti idegrendszeri vérzések incidenciaja 4 (0,3%) volt az aktivalt alfa
drotrekoginnal kezelt betegeknél és 3 (0,2%) a placebdval kezelteknél. Szamszertien nagyobb volt az
infuzi6 ideje alatti stilyos vérzés kockazata a kozelmultban elvégzett miitétek (a vizsgalatba bevonas
el6tt 30 napon beliil) esetén mind a Xigris-szel, mind a placeboval kezelt betegeknél (Xigris-csoport:
kozelmultban elvégzett miitét esetén 3,6%, eldzetes miitét nélkiil 1,6%; placebo-csoport: 1,6% ill.
0,9%).

Az XPRESS, profilaktikus heparint placeboval 6sszehasonlitdé randomizalt vizsgalatban, melybe
sulyos szepszisben szenvedd felnott betegeket vontak be, és mindannyiukat aktivalt alfa
drotrekoginnal kezelték, a stlyos vérzések aranya megfelelt annak, amit az el6z6 vizsgalatok sorz’uy\zi
kezelés 0-6. napjan észleltek, és a profilaktikus heparin placebohoz képest nem ndvelte a sulyos es
kockazatat (2,3% vs 2,5%), beleértve a kozponti idegrendszeri vérzést (0,3% mindkét kezelé

karon). Mindazonaltal a profilaktikus heparin placebohoz képest novelte a nem sulyos vérzeé
kockazatat (8,7% vs 5,7%; p=0,0116). %)

<

Sulyos vérzések a 28 napos vizsgalat ideje alatt <@
A PROWESS-vizsgalatban a 28 napos vizsgalat ideje alatt a sulyos vérzések i ciaja az aktivalt
alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél 3,5%, a placeboval kezelt betegeknél 2¢09%6 volt. A kdzponti
idegrendszeri vérzések incidenciaja a 28 napos vizsgalat ideje alatt az akti alfa drotrekoginnal
kezelt betegeknél 0,2%, a placeboval kezelt betegeknél 0,1% volt. A kaZponti idegrendszeri vérzés
kockazata ndhet sulyos coagulopathia és sulyos thrombocytopeniwgében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A nyilt ENHANCE-vizsgalat soran a 28 napos vizsgalat ideje a&&t a stlyos vérzések incidenciaja
6,5%, és a kozponti idegrendszeri vérzések incidenciaja 1,6 olt.

A placebo-kontrollos ADDRESS-vizsgilatban a stilyo@)yvérzések incidencidja a 28 napos vizsgalati
id6szak alatt 51 (3,9%) volt az aktivalt alfa drotre nal kezelt betegeknél és 28 (2,2%) a placeboval
kezelteknél (p=0,01). A kozponti idegrendszeri ¢ések incidenciaja a 28 napos vizsgalati idoszak
alatt 6 (0,5%) volt az aktivalt alfa drotrekogivé kezelt betegeknél és 5 (0,4%) a placeboval
kezelteknél. Q
O

Az XPRESS-vizsgalatban a sulyos wérzesek aranya megfelelt annak, amit az el6z6 vizsgalatok soran,

a 28 napos vizsgalati idészak al 28 nap) észleltek. A profilaktikus heparin placebohoz képest
nem novelte a stilyos vérzés k zatat (3,9% vs 5,2%), beleértve a kdzponti idegrendszeri vérzést
(1,0% vs 0,7%). RN

02
o 1D
Az egyes fazisu klinjkdfvizsgalatok soran 5%-nal gyakrabban észlelt nemkivanatos események kozé
fejfajas (30,9%), eéh mosis (23,0%) és fajdalom (5,8%) tartozott.

4.9 Tﬁladqg%l/\a/s
)

A klini izsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden véletlen tiladagolasokat jelentettek.
Azes tobbségénél nem figyeltek meg nemkivanatos reakciot. A tobbi esetben a megfigyelt
eserhények megfeleltek a gyogyszerkészitmény ismert nemkivanatos hatasainak (lasd 4.8 pont) illetve
laboratériumi vizsgalatokra gyakorolt hatdsainak (lasd 4.4 pont), vagy a szepszis, mint alapbetegség
kovetkezményeinek.

Az aktivalt alfa drotrekoginnak antidotuma nem ismeretes. Tuladagolas esetén azonnal le kell allitani
az infuziot (lasd 5.2 pont).



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antithromboticus hatasu készitmények, enzimek, ATC kod: BO1 AD10
Ez a gyogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozdan tudomanyos okokbol kifolydlag nem all rendelkezésre teljes

korti informacié. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) minden rendelkezésére bocsatott Uj
informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

Hatdsmechanizmus

A Xigris a plazmabol szarmazoé természetes aktivalt protein C rekombinans valtozata, attol csaks
oligoszacharidokban kiilonbozik a molekula szénhidrat részén. Az aktivalt protein C donto jeléntoségli
coagulatios regulator. Az Va és Vllla faktorok inaktivalasaval gatolja a thrombinképzddésgnily modon

negativ visszajelzést adva a véralvadas szabalyozasra. A stlyos szepszis pathofiziologigjéban Iényeges
szerepet jatszik, hogy a mikrocirkuldci6 szintjén tilzottan aktivalodik a véralvadas. Eenfteliil az
aktivalt protein C a fertdzésre adott szisztémas valasz fontos modulatora, antlthr(@tlcus és
profibrinolyticus hatast. A Xigris az endogen aktivalt protein C-hez hasonl6 h

Farmakodindmids hatdsok Q)
A sulyos szepszisben szenvedd betegeket bevono placebo-kontrollalt k i vizsgalatokban a Xigris
a thrombin-képzés gatlasa utjan fejtett ki antithromboticus hatast ;’s i‘gitott a szepszissel kapcsolatban

kialakult coagulopathian, mely a véralvadas és fibrinolysis mar ek gyorsabb rendezédésével volt
mérhetd. A Xigris a thromboticus markerek, mint a D- dlme rombin F1.2 és thrombin-
antithrombin szintek gyorsabb csokkenését, valamint a pro ¢s antithrombin szintek gyorsabb
novekedését idézte eld. A Xigris az endogén ﬁbrmolyﬂﬁ&ﬁenmalt is helyreallitotta, melyet a
plasminogen szintek gyorsabb rendezddése és a plasmihogen-aktivator inhibitor-1 szintek gyorsabb
csokkenése révén észleltek. Ezenfeliil a Xigris-sze elt betegeknél az interleukin-6 (a gyulladas
altalanos markere) szintek gyorsabban csékke{ 0sszhangban a gyulladasos valasz csokkenésével.

Klinikai hatdsossag (b
A Xigris hatasossagat 1690 sulyos szef\ en szenvedod beteget bevon6 harmas fazist nemzetkozi,
multicentrikus, randomizalt, kettos , placebo-kontrollalt vizsgalatban (PROWESS)
tanulmanyoztak. A sulyos szep @b an mindsitésként hataroztak meg, ahol a szepszishez acut

s

szervi dysfunctio is tarsult. A szepszisben szenvedd betegeknél a) ismert vagy gyanitott
infekcid, b) a fertézésre ad 1sztémas valasz klinikai jelei (laz vagy hypothermia, leukopenia vagy
leukocytosis, tachycar(‘hq achypnoe) és c) akut szervi dysfunctio volt jelen. A szervi dysfunctio
kritériumai: shock, nsio vagy a megfeleld folyadékpotlas ellenére kialakult vasopressor
tamogatas sziiksé ge, relativ hypoxaemia (az oxigén Hgmm-ben mért parcidlis nyomasanak
aranya az artéridd vérben a belégzett levegoben levo oxigén mennyiségéhez képest, abszolut értékben
10, arany kisebb, mint 250/), oliguria az adekvat folyadékpotlas ellenére, a

am kifejezett csokkenése és/vagy emelkedett tejsav koncentracio.

Kizz’u@‘itérium volt a vérzés magas kockazata (lasd 4.3 és 4.4 pontokat), a 28 napos tilélés
vaks“zim'itlensége valamely el6zetesen fennallo, nem a szepszissel kapcsolatos korallapot
kovetkeztében, HIV pozitivitas (melynél a legutébb mért CD, szam < 50/mm’), krénikus dialysis,
csontvel6-, tiid6-, maj-, pancreas- vagy vékonybél transplantatio és acut klinikai pancreatitis
bizonyitott infekcioforras nélkiil.

A PROWESS-vizsgalatban a kezelést a szepszis altal okozott elsd szervi elégtelenség fellépését
kovetd 48 oran beliil kezdték el. A szervi elégtelenség fennallasanak kozépideje a kezelést megelozden
18 ora volt. A betegek 24 ng/ttkg/6ra adagu Xigris (n=850) vagy placebo (n=840) tartalmt1 folyamatos
iv. infuzidban részesiiltek 96 oran keresztiil. A Xigris-t a szakmai protokollok szerint végzett standard
terapia (megfelel6 antibiotikumok adagolasa, a folyamat eredetének tisztazasa, a szupportiv kezelés
részeként folyadékterapia, inotropok, vasopressorok €s sziikség szerinti szervtamogatas)
kiegészitéseként alkalmaztak.



A Xigris-szel kezelt betegek 28 napos tulélése javult a placebo-csoportéhoz képest. A 28. napon a
kezelt betegek mortalitasi aranya 24,7%, a placebo-csoporté 30,8% volt (p=0,005).

Az abszolit mortalitasi arany szignifikans csokkenése kifejezettebb volt a sulyosabb szepszisben
szenvedo betegek alcsoportjaban, ahol az APACHE II érték > 25, illetve a kezelés kezdetekor legalabb
2 akut szervi dysfunctiot észleltek. (Az APACHE II érték a mortalitas kockazatat méri az akut
fiziologiai- és kronikus egészségi allapot értékelése alapjan: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation). Az APACHE II >25 értékkel rendelkezo betegek alcsoportjaban a Xigris-szel kezeltek
mortalitdsa 31% volt (414 betegbdl 128 halt meg), mig a placebo-csoporté 44% volt (403 betegbdl 176
halt meg). A kevésbé stlyos szepszisben szenvedd betegek alcsoportjaban nem észlelték a mortalitas
csokkenését. A legalabb 2 acut szervi dysfunctidban szenvedo betegek alcsoportjaban a Xigris-sze
kezeltek mortalitasa 26,5% volt (634 beteg koziil 168 halt meg), mig a placebo-csoporté 33,9%

(637 beteg koziil 216 halt meg). Ketténél kevesebb szervkarosodas esetében nem tapasztalta%/\,

szignifikans mortalitasi arany csokkenést. g
<
A Xigris kdvetkezetesen hatdsosan csokkentette a mortalitast a kiilonb6z6 koru, nemﬁ@ infekcioju
betegek alcsoportjaiban. \\QJ
D)
PROWESS utinkévetéses vizsgélat be’

A talélést a PROWESS taléldinek utankdvetéses vizsgalataban értékeltél& 1690 PROWESS
betegnél a korhazi kezelés ideje alatt 98%, 3 honap alatt 94% volt a tlé?s. A teljes populacidban a
Xigris-szel kezelt betegek korhazi kezelés ideje alatt tapasztalt m sa szignifikansan alacsonyabb

volt, mint placebo kezelés mellett (29,4% ill. 34,6%, p=0,023). onapos talélés szintén kedvezobb
volt a Xigris-szel kezelt csoportban a placebohoz viszonyitva rank p=0,048). Ezek az adatok
igazoltak, hogy a Xigris-kezelés elonye a sulyosabb allapo 1évo, pl. a tobbszervi elégtelenségben
és shock-ban szenvedo betegekre korlatozodik. ‘{\

&

Tovabbi klinikai tapasztalat \Q

Egy IlIb fazist nemzetkozi, egykaru, nyilt kli@zsgélat (ENHANCE) soran 2378 sulyos
szepszisben szenvedd felnétt beteg aktivalt rotrekogin kezelésben részesiilt. A bevonas feltételei
hasonloak voltak a PROWESS-vizsgalaté A betegek a szepszis altal okozott els6 szervi
elégtelenség fellépését kdvetd 48 érén&@i kaptak aktivalt alfa drotrekogint. A szervi elégtelenség
fennallasanak kozépideje a kezeléstmegeldzéen 25 ora volt. A I1b fazisu vizsgalatban a 28. napon a
mortalitds aranya 25,3% volt. A éc% sulyossagi kiilonbségeinek figyelembevétele utan is
alacsonyabb volt a mortalitas ya azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést a szervi elégtelenség
felléptét kovetd 24 o6ran be&'/ kezdték, mint azoknal, akiknél 24 éran tal kezdték el a terapiat.

D
Osszesen 2640 oly @yos szepszisben szenvedd feln6tt beteget vontak be egy randomizalt, kettds
vak, placebo-kon s vizsgalatba (ADDRESS), akiknél a halalozéas kockazata alacsony volt (pl.
akiknél az AP 11<25, illetve csak egyetlen szepszis altal okozott szervi elégtelenséget észleltek
naluk). A vi atot egy interim analizis utdn az eredménytelenség miatt leallitottak.
A 872, tb@wi elégtelenségben szenvedod betegek alcsoportjaban (akiknél a haldlozas kockazata
alacsc@ It) nem talaltak elényodsnek az aktivalt alfa drotrekogint, igy az ADDRESS-vizsgalat nem
erdsitotts meg a PROWESS-vizsgalat hatasossagi eredményeit.
A;%JDRESS—Vizsgélat tobbszervi elégtelenségben szenveddk alcsoportjaban a 28. napon a
mortalitas 21,9% volt a placebo esetében, hasonléan a PROWESS-vizsgalat egyszervi elégtelenségben
szenvedOk alcsoportjahoz (21,2%), ezzel megerdsitve a hatdsossag hianyat az olyan stlyos
szepszisben szenvedd betegeknél, akiknél a halalozas kockézata alacsony.

Gyermekkoru betegek

A Xigris alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (Iasd még 4.2 és 4.3 pont).

Egy placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (RESOLVE) adatai nem erdsitették meg a Xigris
hatasossagat sulyos szepszisben, akut fertézésben, szisztémas gyulladasban, ill. 1égzdszervi és
kardiovaszkularis diszfunkcioban szenvedd gyermekkora betegeknél. Ezt a vizsgalatot
eredménytelenség miatt leallitottak, miutan 477 beteget kezeltek a vizsgalati szerrel (a tervezett 600
betegbdl). A tervezett interim analizis (a 400 beteg bevonasaval) alacsony valdszinliséget mutatott
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arra, hogy szignifikans kiilonbséget igazoljon az elsddleges végpont — a szervelégtelenség teljes
megsziinéséhez sziikséges kompozit id6 ,,Composite Time to Complete Organ Failure Resolution” —
tekintetében (a CTCOFR atlagértéke 9,8, illetve 9,7 nap volt a 14-napos kovetési periddusban). A

28 napos mortalitdsban sem volt kiilonbség (17,1%, illetve 17,3%) a Xigris- ill. a placebo-
csoportokban).

A vizsgalok a Xigris-csoportban 2 €s a placebo-csoportban 5 halalesetet tulajdonitottak vérzéses
események kovetkezményének. A kozponti idegrendszeri vérzés magasabb aranyban jelentkezett az
aktivalt alfa drotrekogin-csoportban, mint a placebo-csoportban. A teljes betegpopulacioban az
infuzids id6szak alatt (0-6. vizsgalati nap) az aktivalt alfa drotekogin-csoportban 5 betegnél észleltek
kozponti idegrendszeri vérzést, szemben a placebo-csoportban észlelt 1 esettel (2,1% az aktivalt alfa
drotrekogin, illetve 0,4% a placebo esetén). Az aktivalt alfa drotrekogin-csoport 5 esete koziil 4 eset
60 napos vagy ennél fiatalabb, illetve 3,5 kg-os vagy ennél kisebb testtomegii betegnél fordult el6.
fatalis kozponti idegrendszeri vérzéses események, a stlyos vérzéses események (az infizios idg&
ideje alatt €s a 28-napos vizsgalati idszak alatt), a stlyos mellékhatasok és a major amputéciéf\(/
el6fordulasa hasonl6 volt az aktivalt alfa drotrekogin- és a placebo-csoportokban. g

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a terdpias hatas azokon a vizsgalati h@ken volt a
legnyilvanvalobb, ahol sok beteget vontak be a vizsgalatba. <@
R

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok b
Z

Az aktivalt alfa drotrekogint és az endogén human aktivalt protein C-t én proteaz inhibitorok
inaktivaljak a plazmaban, azonban ennek mechanizmusa nem ismercféd. Az endogén human aktivalt
protein C plazmaban mért koncentracioi egészségesekben és sul zepszisben szenvedo betegekben
altalaban a mérhetdség szintje alatt vannak (<5 ng/ml) és nem lyasoljak szignifikans mértékben az
aktivalt alfa drotrekogin farmakokinetikai tulajdonsagait. o

Egészséges egyének tobb mint 90%-dban az allandd c€gppszami Xigris infizi6 adasat kovetden két
oran beliil kialakul a steady-state allapot. Az infﬁz"@ifejezése utan a plazma aktivalt alfa drotrekogin
szintjének csokkenése kétfazisu, egy gyors ke b (t124= 13 perc) és lasstibb masodik (t;3= 1,6 6ra)
fazisbol all. A 13 perces rovid fél-életidd felet@s a plazma koncentracio gorbe alatti teriiletének kb.
80%-aért és ez vezet a kezdeti gyors plaZ]{ tivalt alfa drotrekogin szint novekedéstol a steady-state
allapothoz. Az aktivalt alfa drotrekogixﬁady—state koncentracigja a plazmaban aranyos a beadott
infzié mennyiségével a 12 ug/kg/(’):%; 8 ng/kg/ora tartomanyban. Az atlagos steady-state aktivalt
alfa drotrekogin plazma koncent@ gészséges egyénekben 24 ug/kg/dra adagolast kovetéen

72 ng/ml.
ng/m n\\@

Stlyos szepszisben szqn@é betegekben a 12 pg/kg/ora - 30 ug/kg/ora adagu aktivalt alfa drotrekogin
adagolasat kovetde san kialakult a steady-state allapot, mely aranyos volt a beadott infizio
sebességével. A hagmas fazisu klinikai vizsgalatban 342 stilyos szepszisben szenvedd betegnél
értékelték az aktiyatlt alfa drotrekogin farmakokinetikajat 96 6ran at tartd folyamatos 24 pg/kg/éra
aktivalt alfa d%ekogin adagolas mellett. A steady state plazma koncentracid az adagolasat

megkezdé @ vetd két oran beliil kialakult. A betegek tobbségénél az infuzios kezelés befejezését
kovetd, Qrét kovetden az aktivalt protein C szintje nem volt mérhetd, mely az aktivalt alfa
drotrekdginnak a szisztémas keringésbol vald gyors eliminaciojara utal. Szepszisben szenvedd
be&g‘eknél az aktivalt alfa drotrekogin plazma clearance-e kb. 41,8 1/6ra, mig egészségeseknél

28,1 1/ora.

Stlyos szepszisben szenvedd betegekben az aktivalt alfa drotrekogin plazma clearance-ét a vese- és
majkarosodas szignifikansan csokkenti, azonban a clearance eltérések nagysaga (<30%) nem
indokolja az adagolds mddositasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Majmoknal a maximalis human vagy ezt kissé meghalad6 ismételt dozist vizsgalatokban mellett

megfigyelt valtozasok mindegyike a Xigris farmakologiai hatasaval volt kapcsolatos, az APTT varhato
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megnyulasan kiviil a hemoglobin szint, vorosvérsejt szam és hematokrit csokkenését, valamint a
reticulocyta szam és PT emelkedését észlelték.

Az aktivalt alfa drotrekogin nem volt mutagén hatasu sem az egerekben végzett in Vivo micronucleus
vizsgalat soran, sem az in vivo, human periférias vér lymphocytain végzett kromoszdéma aberracios
vizsgalat soran, melyet patkany maj metabolikus aktivaciojaval, illetve anélkiil végeztek.

Carcinogenitasi és allati reprodukcids vizsgalatokat nem végeztek a Xigris-szel. Mivel a lehetséges
kockazata nem ismeretes, a Xigris alkalmazasa keriilend6 terhességben, hacsak nem feltétleniil
sziikséges (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK “\)Q

6.1 Segédanyagok felsorolasa Q)
<

Szachardz @

Natrium-klorid <@
Natrium-citrat ®
Citromsav b,

Sésav %)
Natrium-hidroxid Qg
6.2 Inkompatibilitasok (b\'\

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogysze keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam Qo)

AS)
3 év. \O®

A feloldast kovetGen javasolt azonnal fel alni. Az elkészitett oldat az injekcids livegben
szobahdmérsékleten (15°C-30°C kézéﬁg oran at tarthato el.

Az elkészitést kdvetden az intravénés)gn 1zi6s oldat szobahdmérsékleten (15°C -30°C kozott) 14 o6ran
at tarthato el.

6.4 Kiilonleges térolésj{/@sok

1
Hiitészekrényben té@ (2°C — 8°C). Az injekcios iiveg a kiils6 kartondobozban, fényt6l védve
tartando. Q)\

6.5 Csoma%%?as tipusa és Kiszerelése
1
Por in'&@s iivegben (1. tipusu iiveg). Egy injekcios liveget tartalmazé csomagolas.

6.&“ A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

1. Hasznaljon megfeleld, aszeptikus technikat, amikor a Xigris-t elkésziti az intravénas
adagolashoz.
2. Szamitsa ki a dozist és a sziikséges Xigris injekcids livegek mennyiségét.

Minden Xigris injekcios tiveg 20 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz.

Az injekcios iiveg ennél valamennyivel tobb aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz, hogy
megkonnyitse az alkalmazasi eldiratban jelzett mennyiség beadasat.
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10.

A beadast megelézéen a 20 mg-os Xigris injekcids liveget 10 ml injekcidhoz vald vizzel kell
feloldani, a keletkezd oldat aktivalt alfa drotrekogin koncentracija kb. 2 mg/ml.

Lassan adja hozza az injekcidohoz valo vizet az injekcios iiveghez, ne forditsa fel, ne razza az
injekciods liveget. Finoman forgassa az injekcios iiveget, amig a por tokéletesen fel nem oldodik.

A feloldott Xigris-t tovabb kell higitani steril 0,9%-0s natrium-klorid oldattal a 100 pg/ml és
200 pg/ml kozotti végso koncentracio eléréséhez. Lassan szivja ki a megfelel6 mennyiség,
feloldott aktivalt alfa drotrekogin oldatot az injekcios iivegbdl. Adja a feloldott aktivalt alfa
drotrekogint egy elokészitett inflizids zsdkhoz, melyben steril 0,9%-0s natrium-klorid injekcio
van. Amikor az aktivalt alfa drotrekogint az infizios zsakba adagolja, az dramlast a zsak oldfka
felé iranyitsa, hogy minimalizalja az oldat felrazodasat. Ovatosan forditsa meg a Zsakot,.
homogén oldatot kapjon. Ne szallitsa mechanikus szallitoeszkdzok segitségével az m
zsakot a kiilonb6z6 helyszinek kozott. Q)

)

A feloldast kovetden javasolt azonnal felhasznalni. Az elkészitett oldat az inj e]@s iivegben
szobahomérsékleten (15-30°C kozott) 3 oran at tarthato el.

Az elkészitést kovetden az intravénds infuzids oldat szobahomersekleg@L%S 0°C kozott)
14 6ran at tarthato el.

A parenteralis gyogyszereket beadas eldtt vizudlisan ellenérﬁ%@ szemcsés részecskék €s
elszinezddés kizarasara. ‘\\

Az infuzié sebességének pontos szabalyozasahoz a éis-t javasolt infuziés pumpaval
adagolni. A feloldott Xigris oldatot steril 0,9%-o0s m klorid injekcioval kell higitani a
100 pg/ml és 200 pg/ml kozotti végsd koncentra@i@*a

Ha az aktivalt alfa drotrekogint alacsony & \%51 sebességgel (kevesebb, mint koriilbeliil
5 ml/6ra) adagoljak, az infuzids szerelé @§ﬁ egkozelitdleg 15 percig kb. 5 ml/6ras aramlasi
sebességgel kell teliteni. Q)

A Xigris-t kiilon, csak erre hasz%@ vénan at, vagy tobblument katéter csak erre hasznalt
lumenén 4t kell adagolni. KIZAROLAG a kévetkezd egyéb oldatok adhatok be ugyanabba a
szerelékbe: 0,9%-o0s nétril‘@ klorid injekcio, Ringer laktat injekcio, dextroz, vagy dextroz és so
keverékek. ‘\

ﬂgﬁ alfa drotrekogin oldatot honek és/vagy kdzvetlen napfénynek. Nem
mpabilitast az alfa drotrekogin és az liveg infuzios palackok vagy

0l, polietilénbdl, polipropilénbdl vagy poliolefinbdl késziilt infuzids zsdkok
kozott. tipusu infuzids szerelékek hasznalata karosan befolyasolhatja a beadott aktivalt alfa

drotr 1n mennyiségét €s potencialjat.
1

Ne tegye ki az.
figyeltek me

11. @%gris-t megfeleld, a teststilykg alapjan kiszamolt adagban és pontos idétartamu infizioban

v

7.

| alkalmazni. Az infuzids zsakot javasolt megfeleld cimkével ellatni.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag1-5, 3991 RA Houten, Hollandia

8.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/225/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. augusztus 22.
A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xigris 5 mg por oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios tivegenként.

2,5 ml injekciohoz valo vizzel torténd feloldast kovetden 2 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz
milliliterenként.

‘OQ
Az aktivalt alfa drotrekogin az endogén aktivalt protein C géntechnoldgiaval, human sejtvon, %ﬂ,
felhasznalasaval el6allitott rekombinans valtozata. @Q)

Segédanyag: Megkdzelitleg 17 mg natriumot tartalmaz injekcios {ivegenként. (Q
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.
ol

G
@(@

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz. A Xigris liofilizalt, fehér vagy tortfehér po%

’0
4. KLINIKAI JELLEMZOK O/l/

‘(\

4.1 Terapias javallatok

Felnétt betegek tobbszervi elégtelenséggel j ]ar ®§s szepszisének kezelése a szakmai protokollok
szerint végzett terapia kiegészitéseként. A s els6sorban olyankor alkalmazhat6, amikor a kezelést
a szervi elégtelenség fellépését kovetod 26~Q beliil el lehet kezdeni (tovabbi informaciot 1asd 5.1
pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas 'Q)(\
A Xigrist a sulyos szepszisilge%zelésében jértas intézmények tapasztalt orvosai alkalmazhatjak.
D
A kezelést az elso i an szepszis altal okozott szervi elégtelenség fellépését kovetd 48 (Iehetdleg
24) 6ran beliil el ezdeni (lasd 5.1 pont).

A Xigris jay, (? adagja 24 ng/ttkg/ora (az aktualis testtomeg alapjan) folyamatos intravénas

infuzidb oran keresztiil. Az infuzié sebességének pontos szabalyozasahoz a Xigris-t javasolt
infuzipgpumpaval adagolni. Ha az infuziét valamilyen okbol megszakitjak, a Xigris-kezelést szintén
2 g/ora sebességgel kell folytatni a javasolt 6sszes 96 ora befejeztéig. Az infizido megszakitasa

esefén nem sziikséges a Xigris dozisanak megemelése vagy bolus adagolasa.

Stlyos szepszisben szenvedd felnétt betegeknél korra, nemre, (a transzaminaz szintek mérése alapjan
megitélt) majfunkciora, vesemiikodésre, elhizasra vagy profilaktikus heparin egylittes alkalmazasara
tekintettel nem sziikséges az adag modositasa. Az aktivalt alfa drotrekogin farmakokinetikajat nem
vizsgaltak stlyos szepszis és mar eldzetesen fenndllo végstadiumil vesebetegség és kronikus
majbetegség esetén.

Gyermekkor: Egy 477, 0-17 éves koru beteg bevonasaval tortént placebo-kontrollos klinikai

vizsgalati kezelés adatai, melyet eredménytelenség miatt leallitottak, nem erdsitették meg a Xigris
hatasossagat gyermekkoru betegekben és a kozponti idegrendszeri vérzések aranya magasabb volt a
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placebo-csoporthoz képest. A Xigris alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (lasd 4.3
és 5.1 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, vagy barmely segédanyagéval vagy bovin thrombinnal (mely
nyomokban taldlhatdo maradvany a gyartasi folyamatbol) szembeni talérzékenység.

Az aktivalt alfa drotrekogin alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

Az aktivalt alfa drotrekogin novelheti a vérzés kockazatat, ezért a Xigris alkalmazasa ellenjavallt A
kovetkezo esetekben: O
Aktiv belsd vérzés /\/\)
Intracranialis korfolyamat; neoplasma vagy bizonyitott agyi beé¢kelddés Q?
Egyidejii, 15 NE/ttkg/ora dozisu, vagy ezt meghalado heparin kezelés %)
Ismert vérzéses diathesis, kivéve a szepszishez kapcsolodoan kialakult akut cod@opathla
Stulyos kronikus majbetegség
30 000 x 10°/1 alatti thrombocyta szam, még akkor is, ha transzfiziok @\/ tden a thrombocyta
szam emelkedett 6
. Vérzés fokozott kockazata (példaul): 9
a) barmilyen nagyobb, altalanos vagy spinalis anaesthes1at Qy 0 sebészeti beavatkozas a
készitmény beadasat kozvetlenill megel6z6 12 oras i %on beliil, vagy bizonyitott
aktiv posztoperativ vérzés, illetve a készitmény bes@anak idejére tervezett vagy
elérelathaté miitéti beavatkozas
b)  amegel6z6 3 honapon beliil tértént sulyos, hc@ ahzacwt igényld koponyatrauma,
intracranialis vagy spinalis sebészeti beavatkoZzas, vagy vérzéses stroke, illetve az
anamnézisben intracerebralis arteriov malformatio, agyi aneurysma vagy kozponti
idegrendszeri laesio; epiduralis katétet }élenléte vagy annak behelyezésének lehetdsége a
készitmény beadasanak ideje ala O
c) congenitalis vérzéses d1athes1s&namnemsben
d) 6 héten belill tortént, orvos tkozast igényld gastrointestinalis vérzés, kivéve ha
végleges sebészeti megol megtortént
e) trauma veérzés fOkO%O ckazataval

4.4 Kiilonleges ﬁgyelqu{'@ek és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Az egyetlen pivotalis v@k lat hatdsossagi eredményeit tovabbi vizsgalat nem erdsitette meg.
Egyszervi elegtelcméég és kézelmultban végrehajtott miitét

A Xigris jova /Wt indikacioi kozott nem szerepel olyan betegek kezelése, akik egyszervi
elégtelen@ szenvednek. Hasznalata a betegek ezen alcsoportjaban nem javasolt, kiilondsen

azoknal, kozelmultban (30 napon belill) mtéten estek at. Mindkét randomizalt, placebo-
kontrm linikai vizsgalatban, a PROWESS-ben és az ADDRESS-ben is (lasd 5.1 pont), magasabb
Y tivalt alfa drotrekoginnal kezelt betegek 28-napos és korhazi mortalitasa a placebo-
c;)(%%rtéhoz képest az egyszervi elégtelenségben szenvedo és kdzelmultban miitéten atesett betegek
alcsoportjaban (PROWESS: n=98, ADDRESS: n=636).

Vérzés
Az aktivalt alfa drotrekogin fokozza a vérzés kockazatat. A kovetkez6 allapotokban mérlegelni kell a
varhat6 haszon/kockazat aranyt a Xigris-kezelés elkezdése elott:

Thrombolyticus kezelés a megel6z6 3 napon beliil

Oralis anticoagulans kezelés a megel6z6 7 napon beliil

Aszpirin vagy egyéb thrombocyta gatlo kezelés a megel6z6 7 napon beliil
Ischaemias stroke 3 honapon beliil
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o Barmely mas korallapot, amelyben a kezeldorvos szerint jelentds vérzés valdszinil

Vérzési kockazattal jaro beavatkozasok esetén az eljaras elétt 2 oraval fel kell fiiggeszteni a Xigris-
kezelést. Nagyobb invaziv beavatkozast vagy miitétet kdvetéen 12 draval, illetve egyszeriibb, kevésbé
invaziv eljaras utan azonnal folytathat6 a Xigris-terapia, amennyiben megfelelé haemostasist sikeriilt
biztositani. A Xigris-szel kapcsolatos stlyos vérzések incidenciaja magasabb volt azoknal a
betegeknél, akik a kdzelmultban (30 napon beliil) mitéten estek at, mint azoknal, akiket nem operaltak
(lasd 4.8 pont, Nemkivanatos hatasok). A vérzés kockazatat figyelembe kell venni az egyes betegek
esetében a haszon/kockazat mérlegelésekor. Egyszeriibb, kevésbé invaziv eljaras utan azonnal
folytathat6 a Xigris-terapia, amennyiben megfeleld haemostasist sikertilt biztositani.

A rutin eljaras szerint a haemostasis paramétereit (pl. aktivalt parcialis thromboplastin id6 (APTT)
prothrombin id6 (PT) és thrombocyta szam) meg kell hatarozni a Xigris infuzids kezelés ideje alaft:
Amennyiben a hemostasis vizsgalatok kontrollalatlan vagy sulyosbod6 coagulopathiat jeleznek, mely
szignifikdnsan noveli a vérzés kockazatat, a kezelés folytatasanak hasznat mérlegelni kell 7€s
megnovekedett kockazatahoz képest. %)

<

Laboratdriumi vizsgalatok <@

Az aktivalt alfa drotrekoginnak minimalis hatdsa van a PT-re. Az APTT megh bbodasanak oka a
sulyosan szeptikus, Xigris-kezelésben részesiil6 betegeknél lehet a korfolya 1 jard coagulopathia,
az aktivalt alfa drotrekogin farmakodinamikai hatasa és/vagy az egyéb e jileg alkalmazott
gyogyszerek hatasa. Az aktivalt alfa drotrekogin farmakodinamikai hat z APTT-re fiigg a hasznalt
reagenst6l és miiszert6l, valamint a vérvétel és a vizsgalat kozott el efdidétartamtol. Az aktivalt alfa
drotrekogin infiizidban részesiilé betegtol vett vér vagy plazma mintdban 1évo hatdéanyagot a jelenlévo
endogén plazma protedz inhibitorok fokozatosan semlegesitik(& raval a vérvételt kovetden az
aktivalt alfa drotrekoginnak nincs mérhet6 aktivitasa a vér /r‘?aban. Ezen biologiai és analitikai
valtozok kdvetkeztében az APTT-t nem javasolt haszna aktivalt alfa drotrekogin
farmakodinamikai hatdsanak meghatarozéasara. Ezen féljil, kb. 2 6raval az infzios kezelés befejezése
utdn az aktivalt alfa drotrekoginnak nincs mérhetd vitdsa a beteg keringésében; az APTT
meghatarozasara ez id6 utan vett vérmintat I;g befolyasolja a készitmény hatasa. A PT és/vagy

APTT sorozatos meghatarozasanak értékelé r figyelembe kell venni a fenti valtozokat.

Miutan az aktivalt alfa drotrekogin be @‘solhatja az APTT vizsgalat eredményét, a vérmintaban
jelenlevo aktivalt alfa drotrekogin befolyasolhatja az APTT-n alapul6 “one-stage”
véralvadasvizsgalatokat is (pl. a MNE,TX. és XI. faktor vizsgalatokat). A PT-n alapul6 “one-stage”
véralvadasvizsgalatokat (pl. a JLyV., VIL. és X. faktor vizsgalatokat) nem befolyésolja a vérmintaban
jelenlevo aktivalt alfa drotr, mn.

D
Amennyiben a coag@ia sorozatos mérései (beleértve a thrombocyta szam meghatarozasat is)
sulyos vagy rossz 6 véralvadasi zavart jeleznek, az infuzi6 folytatasanak kockazatat mérlegelni
kell a varhato h hoz képest.

Immuno %
Sulyos s%lgszisben 1év6 felndtt betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran az anti-human aktivalt
protei gA/1gG/IgM antitestek vagy neutralizalé/semlegesitd antitestek gyakorisaga alacsony és
haseiilé a vizsgalt, aktivalt alfa drotrekoginnal és a placebdval kezelt betegeknél. Azoknal a
betegeknél, akiknél antitestek képzddtek, a nemkivanatos események nem voltak gyakoribbak az
aktivalt alfa drotrekoginnal kezeltek kdzott, mint a placeboval kezelt betegeknél. Nem volt ra
bizonyiték, hogy a kimutatott antitestek az aktivalt alfa drotrekogin kezelésre adott specifikus
immunvalaszt jelentettek.

Sulyos szepszisben nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat az aktivalt alfa drotrekogin ismételt
alkalmazasanak a vizsgalatara. Mindazonaltal, sulyos szepszisben végzett kontrollos klinikai
vizsgalatok sordn egy kis szamu beteg korabban mar kapott aktivalt alfa drotrekogin kezelést. Ezeknél
a betegeknél nem jelentettek talérzékenységi reakciokat. Ezt kovetden megvizsgaltak a rendelkezésre
allo vérmintakat, és anti-human aktivalt protein C antitestre mind negativ volt. Egészségesekben
ismételt alkalmazas esetén sem észleltek aktivalt protein C elleni antitest képzdodést.
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Mindazonaltal a készitmény 6sszetevoire kialakulo allergis reakcioé lehetésége nem zarhato ki
teljesen egyes, allergiara hajlamos betegeknél. Amennyiben allergias vagy anaphylaxias reakcio alakul
ki, a kezelést azonnal le kell allitani és megfeleld terapiaban kell részesiteni a beteget. Amennyiben a
Xigris-t ismételten alkalmazzak ilyen betegeknél, 6vatossag sziikséges.

A készitmény megkdzelitdleg 17 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként. Ezt figyelembe kell
venni natrium-szegény diétan levo betegek esetén.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szepszisben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak a Xigris terapiaval osszefliggd
gyogyszerkolcsonhatasokat. X

o
Ovatossag sziikséges a Xigris-nek egyéb haemostasist befolyasol6 szerekkel (Iasd 4.3 és 4.4 gﬁg‘,opl
protein C-vel, thrombolyticus szerekkel (pl. sztreptokinaz, tPA, rPA ¢és urokinaz), oralis
antikoagulansokkal (pl. warfarin), hirudinokkal, antithrombinnal, aszpirinnel és mas thro@cyta—
ellenes szerekkel, pl. nem-szteroid gyulladasgatlokkal, tiklopidinnel és klopidogrellel@coprotein
ITb/I1Ia antagonistakkal (pl. abciximab, eptifibatid, tirofiban) és prostacyclinekkel (@k 1loproszt)
torténd egylittes alkalmazasa esetén. %0\\

Alacsony d6zisii heparin egyiittes alkalmazasa vénas thrombotikus esemén$@k (VTE) megelézésére
Alacsony dozisu heparin alkalmazhat6 aktivalt alfa drotrekoginnal egyif n VTE megel6zésére. Egy
heparint placeboval 6sszehasonlitdo randomizalt vizsgalat (XPRESS), ¥aelybe 1935, stilyos szepszisben
szenvedo felndtt beteget vontak be, és mindannyiukat aktivalt al trekoginnal kezelték, a
profilaktikus heparin nem befolyasolta kedvezdtleniil a mortalitast (heparin 28,3% versus placebo
31,9% a teljes ITT (intent to treat) populacioban, és heparin30,3% versus placebo 26,9% olyan
tobbszervi elégtelenségben szenvedd betegeknél, akiknél(azelso szervi elégtelenség fellépését
kovetden 24 6ran beliil elkezdték a kezelést (n=890)).@.885 beteget tartalmazo alcsoportban, melyben
a betegek a vizsgalatba torténd belépéstdl kezdve rint kaptak, a mortalitas 26,9% volt abban a
csoportban, melyben a randomizacié szerint folydattak a heparin kezelést, mig 35,6% volt abban a
csoportban, melyben a randomizacié (a plac a heparin ledllitasahoz vezetett. Mindazonaltal az
eltérés okai nem ismeretesek, és mas tény, el is 0sszefiiggésben lehetnek.

Ezenfelill a stlyos vérzés kockazata - ve a kozponti idegrendszeri vérzést - nem nott. A
profilaktikus heparin ndvelte a nem sfilyos mértékii vérzés kockazatat (1asd 4.8 pont).

A kezelési karok kozott a VTE n@é ¢ben nem volt statisztikai kiilonbség.

4.6 Terhesség és szoptat{sgQ

A Xigris-szel nem vg¢ @o'ﬁ( allatkisérleteket a terhességre, embrionalis/magzati fejlodésre, sziilésre és
postnatalis fejlodé yakorolt hatassal kapcsolatban. Ezért lehetséges kockazata embereknél nem
ismeretes. A Xi lkalmazasa keriilendo terhességben, hacsak nem egyértelmiien sziikséges.

Nem isme %@ hogy a Xigris kivalasztodik-e az anyatejbe vagy van-e hatasa a szoptatott csecsemore,
ezért )(L%é—szel kezelt beteg ne szoptasson.

4.?‘A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem relevans.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A Xigris fokozza a vérzés kockazatat.

A 111 fazist nemzetk6zi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalatba (PROWESS) 850 aktivalt alfa drotrekoginnal és 840 placeboval kezelt beteget vontak be.
A két kezelési csoportban a legalabb egy vérzéses esemény eléforduldsa 24,9% ill. 17,7% volt. A
vérzéses események tobbsége ecchymosis vagy gastrointestinalis vérzés volt mindkét csoportban.

A sulyos vérzéses események eldfordulasaban észlelt kiillonbség a két betegcsoport kdzott elsdsorban a
vizsgalati készitmény alkalmazasanak ideje alatt fordult eld.

Osszesen 2378 stilyos szepszisben szenvedd felndtt beteg részesiilt aktivalt alfa drotrekogin X
kezelésben egy 3b fazisu, nemzetkdzi, egykaru, nyilt klinikai vizsgalat (ENHANCE) soran. “\&Q

A PROWESS és ENHANCE-vizsgalatok soran el6fordulo stlyos vérzéses események inci 1ajat
lejjebb kozoljiik. Ezekben a vizsgalatokban a stlyos vérzések kozé tartozott barmely int ialis
vérzés, barmely életet veszélyeztetd vagy fatalis vérzeés, barmely olyan vérzés, amely {iapi 3 vagy tobb
egyseég vorosvértest koncentratum adasat tette sziikségessé 2 egymast kdvetd napaiat, valamint
minden olyan vérzés, amely a vizsgalo szerint silyosnak mindsiilt. AN

Egy I1Ib fazist nemzetko6zi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, plac ?ontrollos klinikai
vizsgalatba (ADDRESS) olyan sulyos szepszisben szenvedd felndtt be et vontak be, akiknél a
halalozas kockazata alacsony volt. 1317 beteget aktivalt alfa drotra]x@hnal és 1293 beteget
placeboval kezeltek. A két kezelési csoportban a legalabb egy vé s esemény el6fordulasa 10,9%
ill. 6,4% volt (p<0,001). A vérzéses események koz¢é tartozta yos vérzések, az olyan vérzések,
amelyek a vizsgalo szerint Osszefligghettek a vizsgalati ké eny alkalmazéséaval, amelyek
transzfuzid adasat tették sziikségessé és amelyek a vizsgdlati készitmény hasznalatanak végleges
leéllitasahoz vezettek. Az ADDRESS-vizsgalatban a s@yos vérzéses események koz¢ tartozott
barmely fatalis vérzés, életet veszélyeztetd vérzés onti idegrendszeri vérzés vagy olyan vérzés,
amely a vizsgalo szerint stilyosnak mindsiilt. O

Sulyos vérzések az infizid ideje alatt
A kovetkez0 tablazat tartalmazza a PR@E S és ENHANCE-vizsgalatban a vizsgalati készitmény
o

infuzidjanak ideje alatt (azaz az 1n deje alatt és az infuzié befejezését koveto teljes nap soran)
eléfordult sulyos vérzések szaza ranyat a vérzés helyének eléfordulasa szerint.
/"\\\ Aktivalt alfa Placebo Aktivalt alfa
. %l/ drotrekogin drotrekogin
A vérzés helye, @ | [PROWESS] N=850 | [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinalg‘\v 5 (0,6%) 4 (0,5%) 19 (0,8%)
Intraabdomindlis 2 (0,2%) 3 (0,4%) 18 (0,8%)
Intrathoracaljs 4(0,5%) 0 11 (0,5%)
Retrop€ritonealis 3 (0,4%) 0 4(0,2%)
Kogoti 2 (0,2%) 0 15 (0,6%)
fdegrendszeri
Urogenitalis 2 (0,2%) 0 0
Bor/lagyszovet 1 (0,1%) 0 16 (0,7%)
Nasopharyngealis 0 0 4 (0,2%)
[ziilet/Csont 0 0 1 (0,04%)
Ismeretlen lokalizacié® 1(0,1%) 1(0,1%) 6 (0,3%)
Osszes 20 (2,4%) 8 (1,0%) 85 (3,6%)

! A meghatérozés szerint kdzponti idegrendszeri vérzés minden vérzés a kozponti idegrendszer teriiletén, ide
tartoznak a kovetkez6 vérzéstipusok: petechia, parenchymalis, subarachnoidalis, subduralis vérzés €s a vérzéses
stroke.
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2 A vérzés helyének ismerete nélkiil 2 egymast kdvetd napon napi 3 vagy tobb egység vorosvértest
koncentratumot kapo betegek
3 Az ENHANCE vizsgalatban hat betegnél észleltek tobbszoros sulyos vérzést a vizsgalati készitmény

s

A PROWESS- és ENHANCE-vizsgalat infuzios id6szaka alatt a Xigris-szel kapcsolatos sulyos
vérzések incidenciaja szam szerint magasabb volt azon betegeknél, akik a kozelmultban (30 napon
beliil) miitéten estek at, mint azoknal, akiket nem operaltak (PROWESS: 3,3% vs 2,0%, ENHANCE:
5,0% vs 3,1%. A PROWESS-vizsgalat placebo aranyszamai: 0,4% vs 1,2%).

Az ADDRESS-vizsgalatban a kezelt betegeknél a sulyos vérzések szazalékos aranya a vérzés helyét
illetéen hasonlo volt a PROWESS-vizsgalatban észleltekhez. Az infuzi6 ideje alatt (amit a 0.
vizsgalati naptol a 6. vizsgalati napig definialtak) a stilyos vérzések incidenciaja 31 (2,4%) volt aé\
aktivalt alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél és 15 (1,2%) a placeboval kezelteknél (p=0,002),
infuzié alatt kialakul6 kdzponti idegrendszeri vérzések incidenciaja 4 (0,3%) volt az aktival /bé
drotrekoginnal kezelt betegeknél és 3 (0,2%) a placeboval kezelteknél. Szamszertien na Volt az
infazio ideje alatti stilyos vérzés kockazata a kdzelmultban elvégzett miitétek (a vizsgalatha bevonas
el6tt 30 napon beliil) esetén mind a Xigris-szel, mind a placeboval kezelt betegekn 1gris-csoport:
koézelmultban elvégzett miitét esetén 3,6%, eldzetes mitét nélkiil 1,6%; placebO\Q@ort 1,6% ill.
0,9%).

Az XPRESS, profilaktikus heparint placeboval 6sszehasonlitd randomi 1zsgalatban, melybe
sulyos szepszisben szenvedd felndtt betegeket vontak be, és mindanngiyikat aktivalt alfa
drotrekoginnal kezelték, a sulyos vérzések aranya megfelelt anna it az el6z6 vizsgalatok soran, a
kezelés 0-6. napjan észleltek, és a profilaktikus heparin placeb}%@iﬁé"pest nem novelte a stlyos vérzés
kockazatat (2,3% vs 2,5%), beleértve a kozponti idegrendszeti ¥érzést (0,3% mindkét kezelési karon).
Mindazonaltal a profilaktikus heparin placebohoz képes{&@elte a nem sulyos vérzés kockazatat
(8,7% vs 5,7%; p=0,0116). >

Stlyos vérzések a 28 napos vizsgalat ideje alatt

A PROWESS-vizsgalatban a 28 napos Vizsgz'}ggieje alatt a sulyos vérzések incidenciaja az aktivalt
alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél 3,5% aceboval kezelt betegeknél 2,0% volt. A kdzponti
idegrendszeri vérzések incidenciaja a %& %s vizsgalat ideje alatt az aktivalt alfa drotrekoginnal
kezelt betegeknél 0,2%, a placebdval kezelt betegeknél 0,1% volt. A kdzponti idegrendszeri vérzés
kockazata ndhet sulyos coagulogat@is sulyos thrombocytopenia esetében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A nyilt ENHANCE—VizsgéI&'@m a 28 napos vizsgalat ideje alatt a sulyos vérzések incidenciaja
6,5%, és a kdzponti idegre@%zeri vérzések incidenciaja 1,5% volt.

D
A placebo-kontroll DRESS-vizsgalatban a stlyos vérzések incidenciaja a 28 napos vizsgalati
id6szak alatt 51 o) volt az aktivalt alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél és 28 (2,2%) a placebdval
kezelteknél (p0,01). A kozponti idegrendszeri verzések incidencidja a 28 napos vizsgalati id6szak
alatt 6 (O 5%y %olt az aktivalt alfa drotrekoginnal kezelt betegeknél és 5 (0,4%) a placeboval
kezeltekn

SS-vizsgalatban a stlyos vérzések aranya megfelelt annak, amit az el6z6 vizsgalatok soran,
a 2 napos vizsgalati idoszak alatt (0-28 nap) észleltek. A profilaktikus heparin placebohoz képest
nem novelte a sulyos vérzés kockazatat (3,9% vs 5,2%), beleértve a kdzponti idegrendszeri vérzést
(1,0% vs 0,7%).

Az egyes fazisu klinikai vizsgélatok soran 5%-nél gyakrabban észlelt nemkivanatos események kozé
fejfajas (30,9%), ecchymosis (23,0%) és fajdalom (5,8%) tartozott.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden véletlen tiladagolasokat jelentettek.
Az esetek tobbségénél nem figyeltek meg nemkivanatos reakciot. A tobbi esetben a megfigyelt
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események megfeleltek a gydgyszerkészitmény ismert nemkivanatos hatasainak (1asd 4.8 pont) illetve
laboratdériumi vizsgalatokra gyakorolt hatasainak (lasd 4.4 pont), vagy a szepszis, mint alapbetegség
koévetkezményeinek.

Az aktivalt alfa drotrekoginnak antidotuma nem ismeretes. Tuladagolas esetén azonnal le kell allitani
az infziot (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antithromboticus hatasu készitmények, enzimek, ATC kod: BO1 AD‘@'
Ez a gyogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti y a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozéan tudomanyos okokbol kifolydlag nem all rendelke teljes

korti informécié. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMEA) minden rendelkezésére atott Uj
informaciot évente feliilvizsgal, €s sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irag?)

2

Hatasmechanizmus
A Xigris a plazmabol szarmazo természetes aktivalt protein C rekombing Itozata, attol csak egyes
oligoszacharidokban kiilonbozik a molekula szénhidrat részén. Az akti rotein C dont6 jelentdségli

coagulatios regulator. Az Va és Vllla faktorok inaktivalasaval géto&a@thrombinképzédést, ily modon
negativ visszajelzést adva a véralvadas szabalyozasra. A stlyos s@s 14j4
szerepet jatszik, hogy a mikrocirkulacid szintjén tlzottan aktiyaledik a véralvadas. Ezenfeliil az

aktivalt protein C a fertdzésre adott szisztémas valasz font dulatora, antithromboticus és
profibrinolyticus hatasu. A Xigris az endogen aktivalt p C-hez hasonl6 hatésu.
Farmakodindmids hatisok Y

A stlyos szepszisben szenvedd betegeket bevo ’@cebo—kontrollélt klinikai vizsgalatokban a Xigris

a thrombin-képzés gatlasa utjan fejtett ki antighrdmboticus hatést és javitott a szepszissel kapcsolatban
kialakult coagulopathian, mely a véralvada§_$§ fibrinolysis markereinek gyorsabb rendezédésével volt
mérhetd. A Xigris a thromboticus mar , mint a D-dimer, prothrombin F1.2 és thrombin-
antithrombin szintek gyorsabb cs6 esét, valamint a protein C és antithrombin szintek gyorsabb
novekedését idézte eld. A Xigrisy ogén fibrinolyticus potencialt is helyreallitotta, melyet a
plasminogen szintek gyorsabb, ezbdése €s a plasminogen-aktivator inhibitor-1 szintek gyorsabb
csokkenése révén észleltek '\Bzenfeliil a Xigris-szel kezelt betegeknél az interleukin-6 (a gyulladas
altalanos markere) szir}t@yorsabban csOkkentek, 6sszhangban a gyulladasos valasz csokkenésével.

%
Klinikai hatdsossag <&
A Xigris hataso t 1690 sulyos szepszisben szenvedd beteget bevond harmas fazisti nemzetkozi,
multicentriky Cﬁmdomizélt, kettés-vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban (PROWESS)
tanulms@ . A stlyos szepszist olyan mindsitésként hataroztak meg, ahol a szepszishez acut

szervi nctio is tarsult. A stlyos szepszisben szenvedo betegeknél a) ismert vagy gyanitott
infek@ ) a fert6zésre adott szisztémas valasz klinikai jelei (1az vagy hypothermia, leukopenia vagy
1e%ytosis, tachycardia és tachypnoe) és ¢) acut szervi dysfunctio volt jelen. A szervi dysfunctio
kritériumai: shock, hypotensio vagy a megfeleld folyadékpotlas ellenére kialakult vasopressor
tamogatas sziikségessége, relativ hypoxaemia (az oxigén Hgmm-ben mért parcialis nyomasanak
aranya az artérias vérben a belégzett levegdben levo oxigén mennyiségéhez képest, abszolut értékben
kifejezve (PaO,/FiO, arany kisebb, mint 250/), oliguria az adekvat folyadékpotlas ellenére, a
thrombocyta szam kifejezett csokkenése és/vagy emelkedett tejsav koncentracio.

Kizaré kritérium volt a vérzés magas kockazata (lasd 4.3 és 4.4 pontokat), a 28 napos tilélés
valdsziniitlensége valamely el6zetesen fennallo, nem a szepszissel kapcsolatos korallapot
kovetkeztében, HIV pozitivitas (melynél a legutébb mért CD, szam < 50/mm’), krénikus dialysis,
csontvelé-, tiido-, maj-, pancreas- vagy vékonybél transplantatio és acut klinikai pancreatitis
bizonyitott infekcioforras nélkiil.
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A PROWESS-vizsgalatban a kezelést a szepszis altal okozott elsd szervi elégtelenség fellépését
kovetd 48 oran beliil kezdték el. A szervi elégtelenség fennallasanak kdzépideje a kezelést megelézden
18 ora volt.A betegek 24 pg/ttkg/dra adagt Xigris (n=850) vagy placebo (n=840) tartalmu folyamatos
iv. infuzidban részesiiltek 96 oran keresztiil. A Xigris-t a szakmai protokollok szerint végzett standard
terapia (megfeleld antibiotikumok adagolasa, a folyamat eredetének tisztazasa, a szupportiv kezelés
részeként folyadékterapia, inotropok, vasopressorok és sziikség szerinti szervtamogatas)
kiegészitéseként alkalmaztak.

A Xigris-szel kezelt betegek 28 napos tulélése javult a placebo-csoportéhoz képest. A 28. napon a
kezelt betegek mortalitasi aranya 24,7%, a placebo-csoporté 30,8% volt (p=0,005).

Az abszolit mortalitasi arany szignifikans csokkenése kifejezettebb volt a sulyosabb szepszisbg Q\'
szenvedo betegek alcsoportjaban, ahol az APACHE II érték > 25, illetve a kezelés kezdetekor&lébb
2 acut szervi dysfunctiot észleltek. (Az APACHE 11 érték a mortalitas kockazatat méri az

fiziologiai- és kronikus egészségi allapot értékelése alapjan, Acute Physiology and Chrofife Health
Evaluation). Az APACHE II>25 értékkel rendelkez6 betegek alcsoportjaban a Xigris kezeltek
mortalitasa 31% volt (414 betegb6l 128 halt meg), mig a placebo-csoporté 44% vaf(403 betegbél 176
halt meg). A kevésbé stlyos szepszisben szenvedd betegek alcsoportjaban ne %eltek a mortalitas
csokkenését. A legalabb 2 acut szervi dysfunctidban szenvedd betegek alcs fjJaban a Xigris-szel
kezeltek mortalitasa 26,5% volt (634 beteg koziil 168 halt meg), mig a p o-csoporté 33,9% volt
(637 beteg koziil 216 halt meg). Kettonél kevesebb szervkarosodas es l@ nem tapasztaltak
szignifikdns mortalitasi arany csokkenést.

A Xigris kdvetkezetesen hatasosan csokkentette a mortalitast ®lénb626 kort, nemt és infekcioju
betegek alcsoportjaiban. /\/

PROWESS utankovetéses vizsgalat
A tulélést a PROWESS tuléloinek utankoveteses alataban értékeltek. Az 1690 PROWESS
betegnél a korhazi kezelés ideje alatt 98%, 3 alatt 94% volt a talélés. A teljes populdcidban a

Xigris-szel kezelt betegek korhazi kezelés i latt tapasztalt mortalitasa szignifikansan alacsonyabb
volt, mint placebo kezelés mellett (29, 4°/ 6%, p=0,023). A 3 honapos tulélés szintén kedvezébb
volt a Xigris-szel kezelt csoportban a ohoz viszonyitva (log rank p=0,048). Ezek az adatok

igazoltak, hogy a Xigris-kezelés elc’in%f: a stlyosabb allapotban 1év0, pl. a tobbszervi elégtelenségben
és shock-ban szenvedd betegekr latozodik.

Tovébbi klinikai tap_asztalg‘fs\\(o
Egy IIIb fazisu nemzet‘k@ egykaru, nyilt klinikai vizsgalat (ENHANCE) soran 2378 sulyos

szepszisben szenve ott beteg aktivalt alfa drotrekogin kezelésben részesiilt. A bevonas feltételei
hasonldak voltak WESS-vizsgalatéhoz. A betegek a szepszis altal okozott elsé szervi

sét koveto 48 oran beliil kaptak aktivalt alfa drotrekogint. A szervi elégtelenség
yzépideje a kezelést megel6zden 25 ora volt. A I1Ib fazist vizsgalatban a 28. napon a
mortalita a25,3% volt. A korkép sulyossagi kiilonbségeinek figyelembevétele utan is

alacso &B volt a mortalitas ardnya azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést a szervi elégtelenség
fellé ovetd 24 oran beliil elkezdték, mint azoknal, akiknél 24 oran tal kezdték el a terapiat.

Osszesen 2640 olyan stlyos szepszisben szenvedd felnétt beteget vontak be egy randomizalt, kettés
vak, placebo-kontrollos vizsgalatba (ADDRESS), akiknél a halalozas kockazata alacsony volt (pl.
akiknél az APACHE II<25, illetve csak egyetlen szepszis altal okozott szervi elégtelenséget észleltek
naluk). A vizsgalatot egy interim analizis utdn az eredménytelenség miatt leallitottak.

A 872, tobbszervi elégtelenségben szenvedo betegek alcsoportjaban (akiknél a halalozas kockazata
alacsony volt) nem talaltak elényosnek az aktivalt alfa drotrekogint, igy az ADDRESS-vizsgalat nem
erdsitette meg a PROWESS-vizsgalat hatdsossagi eredményeit.

Az ADDRESS-vizsgalat tobbszervi elégtelenségben szenveddk alcsoportjaban a 28. napon a
mortalitas 21,9% volt a placebo esetében, hasonléan a PROWESS-vizsgalat egyszervi elégtelenségben
szenveddk alcsoportjdhoz (21,2%), ezzel megerdsitve a hatdsossag hianyat az olyan sulyos
szepszisben szenvedo betegeknél, akiknél a haldlozas kockazata alacsony.
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Gyermekkoru betegek

A Xigris alkalmazasa 18 éves kor alatti gyermekeknél ellenjavallt (Iasd még 4.2 és 4.3 pont).

Egy placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (RESOLVE) adatai nem erdsitették meg a Xigris
hatasossagat sulyos szepszisben, akut fertézésben, szisztémas gyulladasban ill. 1€égzészervi és
kardiovaszkularis diszfunkcidoban szenvedd gyermekkoru betegeknél. Ezt a vizsgalatot
eredménytelenség miatt leallitottak, miutan 477 beteget kezeltek a vizsgalati szerrel (a tervezett 600
betegbdl). A tervezett interim analizis (a 400 beteg bevonasaval) alacsony valoszinliséget mutatott
arra, hogy szignifikans kiilonbséget igazoljon az elsddleges végpont — a szervelégtelenség teljes
megsziinéséhez sziikséges kompozit id6 ,,Composite Time to Complete Organ Failure Resolution” —
tekintetében (a CTCOFR atlagértéke 9.8 illetve 9,7 nap volt al4-napos kovetési periddusban). A

28 napos mortalitdsban sem volt kiilonbség (17,1% illetve 17,3%) a Xigris- ill. a placebo-
csoportokban). X
A vizsgalok a Xigris-csoportban 2 és a placebo-csoportban 5 halalesetet tulajdonitottak vérzéses Q>
események kovetkezményének. A kozponti idegrendszeri vérzés magasabb ardnyban jelentkezf}élz
aktivalt alfa drotrekogin-csoportban, mint a placebo-csoportban. A teljes betegpopulaciob &
infuzios 1doszak alatt (0-6. vizsgalati nap) az aktivalt alfa drotekogin-csoportban 5 bete &szleltek
kozponti idegrendszeri vérzést, szemben a placebo-csoportban észlelt 1 esettel (2,1% ktivalt alfa
drotrekogin, illetve 0,4% a placebo esetén), Az aktivalt alfa drotrekogin-csoport 5 @%te koziil 4 eset
60 napos vagy ennél fiatalabb, illetve 3,5 kg-os vagy ennél kisebb testtomegii ¢l fordult eld. A
fatalis kozponti idegrendszeri vérzéses események, a sulyos vérzéses esemé (az infuzids id6szak
ideje alatt és a 28-napos vizsgalati id0szak alatt), a sulyos mellékhatézﬂé& major amputaciok

el6fordulasa hasonl6 volt az aktivalt alfa drotrekogin- és a placebo-cso ban.

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a terapias hatésgé)kon a vizsgalati helyeken volt a
legnyilvanvalobb, ahol sok beteget vontak be a vizsgalatba.n 70

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok \(\O

Az aktivalt alfa drotrekogint és az endogén humanaksivalt protein C-t endogén proteaz inhibitorok
inaktivaljak a plazmaban, azonban ennek mechasizmusa nem ismeretes. Az endogén human aktivalt
protein C plazmaban mért koncentracidi egé esekben és sulyos szepszisben szenvedd betegekben

altalaban a mérhet6ség szintje alatt Vannaﬁ ng/ml) és nem befolyasoljak szignifikans mértékben az
aktivalt alfa drotrekogin farmakokinetik@ntulajdonsagait.

Egészséges egyének tobb, mint 9, éoan az allando6 cseppszamu Xigris infuzid adasat kdvetden két
oran beliil kialakul a steady-st lapot. Az infuzid befejezése utan a plazma aktivalt alfa drotrekogin
szintjének csdkkenése kétfgzisi, egy gyors kezdeti (ti2,= 13 perc) és lassubb masodik (t;25= 1,6 6ra)
fazisbol all. A 13 perces @/i'fd fél-¢letidd felelds a plazma koncentracio gorbe alatti teriiletének kb.
80%-aért és ez vezeta Kozdeti gyors plazma aktivalt alfa drotrekogin szint novekedéstol a steady-state
allapothoz. Az aktivalt alfa drotrekogin steady-state koncentracioja a plazmaban aranyos a beadott
infizié mennyi el a 12 pg/kg/ora - 48 pg/kg/éra tartomanyban. Az atlagos steady-state aktivalt
alfa drotrekogﬁplazma koncentracid egészséges egyénekben 24 ug/kg/ora adagolast kovetéen

72 ng/mlsoQ)

Su o&pszisben szenvedo betegekben a 12 ug/kg/ora - 30 pg/kg/éra adagu aktivalt alfa drotrekogin
adagolasat kovetden gyorsan kialakult a steady-state allapot, mely aranyos volt a beadott infuzid
sebességével. A harmas fazisu klinikai vizsgalatban 342 stilyos szepszisben szenvedd betegnél
értékelték az aktivalt alfa drotrekogin farmakokinetikajat 96 6ran at tartd folyamatos 24 pg/kg/éra
aktivalt alfa drotrekogin adagolas mellett. A steady state plazma koncentracid az adagolasat
megkezdését kovetd két oran beliil kialakult. A betegek tobbségénél az infuzids kezelés befejezését
kovetod két orat kovetden az aktivalt protein C szintje nem volt mérhetd, mely az aktivalt alfa
drotrekoginnak a szisztémas keringésbol vald gyors eliminaciojara utal. Szepszisben szenvedd
betegeknél az aktivalt alfa drotrekogin plazma clearance-e kb. 41,8 1/6ra, mig egészségeseknél

28,1 1/6ra.
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Sulyos szepszisben szenvedd betegekben az aktivalt alfa drotrekogin plazma clearance-ét a vese- és
majkarosodas szignifikansan csokkenti, azonban a clearance eltérések nagysaga (<30%) nem
indokolja az adagolas modositasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Majmoknal a maximalis human vagy ezt kissé meghalad6 ismételt dozist vizsgalatokban mellett
megfigyelt valtozdsok mindegyike a Xigris farmakoldgiai hatasaval volt kapcsolatos, az APTT varhato
megnyulasan kiviil a hemoglobin szint, vorosvérsejt szam és hematokrit csokkenését, valamint a
reticulocyta szdm és PT emelkedését észlelték.

Az aktivalt alfa drotrekogin nem volt mutagén hatisu sem az egerekben végzett in vivo micronucleg{s'
vizsgalat soran, sem az in vivo, human periférias vér lymphocytain végzett kromoszoéma aberragid
vizsgalat soran, melyet patkdny maj metabolikus aktivaciojaval, illetve anélkiil végeztek. /1/

Carcinogenitasi ¢és allati reprodukcios vizsgalatokat nem végeztek a Xigris-szel. Mivel a@%séges
kockazata nem ismeretes, a Xigris alkalmazésa keriilend6 terhességben, hacsak nem f€ltetleniil
sziikséges (1asd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK Q)Q)
Segédanyagok felsorolasa . @

Szacharo6z (b‘
Natrium-klorid /l/
Natrium-citrat \QO
Citromsav (b.

Sésav \Q
Natrium-hidroxid ((\
>

o
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pont@elsorolt gyogyszerekkel keverheto.
1

Inkompatibilitasok

Felhasznalhato6sagi id6tarta®®

, N
3 év. . %/1/
)
A feloldast kovetd vasolt azonnal felhasznalni. Az elkészitett oldat az injekcios iivegben

szobahémérsékl (15°C -30°C kozott) 3 oran at tarthato el.

Az elkészité vetden az intravénas infiizios oldat szobahémérsékleten (15°C -30°C kozott) 14 6ran
at tarthat

Kii lﬁ@es tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben tarolandé (2°C — 8°C) Az injekcios iiveg a kiils6 kartondobozban, fénytdl védve
tartando.

Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por injekcios iivegben (1. tipusu iiveg). Egy injekcios liveget tartalmazé csomagolas.
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6.6

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Hasznaljon megfeleld, aszeptikus technikat, amikor a Xigris-t elkésziti az intravénas
adagolashoz.

Szamitsa ki a dozist és a szlikséges Xigris injekcids livegek mennyiségét.
Minden Xigris injekcids liveg 5 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz.

Az injekcids iiveg ennél valamennyivel tobb aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz, hogy

megkdnnyitse az alkalmazasi eldiratban jelzett mennyiség beadasat. X
¢ Q
A beadast megel6z6en az 5 mg-os Xigris injekcios iiveget 2,5 ml injekcidhoz valé vizz 1

feloldani, a keletkez6 oldat aktivalt alfa drotrekogin koncentracidja kb. 2 mg/ml. Q)@

Lassan adja hozza az injekcidhoz valo vizet az injekcios iiveghez, ne forditsa fetSe rdzza az
injekcios liveget. Finoman forgassa az injekcios tiveget, amig a por tokéletesédy fel nem oldodik.

D)
A feloldott Xigris-t tovabb kell higitani steril 0,9%-o0s natrium-klorid (&tal a 100 pg/ml és
200 pg/ml kozotti végso koncentracio eléréséhez. Lassan szivja ki gfelelé mennyiségti,
feloldott aktivalt alfa drotrekogin oldatot az injekcids iivegbol. Adja=a feloldott aktivalt alfa
drotrekogint egy el6készitett infuzids zsakhoz, melyben steri (@0 0-os natrium-klorid injekcid
van. Amikor az aktivalt alfa drotrekogint az infuzios zsé agolja, az aramlast a zsdk oldala
fel¢é iranyitsa, hogy minimalizalja az oldat felrazodasat tosan forditsa meg a zsakot, hogy
homogén oldatot kapjon. Ne széllitsa mechanikus szég‘lﬁeszkézék segitségével az infuzids
zsékot a kiilonb6z6 helyszinek kozott. O

A feloldast koveten javasolt azonnal fel alni. Az elkészitett oldat az injekcios livegben
szobahémérsékleten (15-30°C kozott) 3 grgn at tarthato el.

Az elkészitést kdvetben az intravénddinfuzios oldat szobahdmérsékleten (15-30°C kozott)
14 o6ran at tarthato el. KOK&)

A parenteralis gyégyszerek@&akadés el6tt vizualisan ellendrizni kell, szemcsés részecskék €s
elszinez6dés kizarasara. ‘Q)

Az infazié sebességé%l(((;ontos szabalyozasahoz a Xigris-t javasolt infuziés pumpaval
adagolni. A felgldoft’Xigris oldatot dltaldban steril 0,9%-o0s natrium klorid injekcioval kell
higitani a 100@11 ¢s 200 pg/ml kozotti végso koncentraciora.

alfa drotrekogint alacsony aramlasi sebességgel (kevesebb, mint koriilbeliil
dagoljak, az infuzios szereléket megkozelitéleg 15 percig kb. 5 ml/oras aramlasi
gel kell teliteni.

9. v&igris-t kiilon, csak erre hasznalt vénan at, vagy tobblumenii katéter csak erre hasznalt

10.

11.

lumenén 4t kell adagolni. KIZAROLAG a kovetkez egyéb oldatok adhatok be ugyanabba a
szerelékbe: 0,9%-o0s natrium-klorid injekcid, Ringer laktat injekcio, dextroz, vagy dextroz és so
keverékek.

Ne tegye ki az aktivalt alfa drotrekogin oldatot honek és/vagy kozvetlen napfénynek. Nem
figyeltek meg inkompabilitast az alfa drotrekogin és az iiveg infuzios palackok vagy
polivinilkloridbol, polietilénbdl, polipropilénbdl vagy poliolefinb6l késziilt infuzids zsakok
kozott. Mas tipusu infuzids szerelékek hasznalata karosan befolyasolhatja a beadott aktivalt alfa
drotrekogin mennyiségét €s potencialjat.

A Xigris-t megfeleld, a testsulykg alapjan kiszamolt adagban és pontos id6tartamil inflizioban
kell alkalmazni. Az infuzids zsakot javasolt megfeleld cimkével ellatni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag1-5, 3991 RA Houten, Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/225/001
9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ RS
MEGUJITASANAK DATUMA 6/\/0
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. augusztus 22. Q)Q
A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: (Q
2
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA @b
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség A) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato. .
AN
X
,\/‘b
O
’b\{\
&
\O
Q)’b
9
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)
%
Q&
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&V
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOAN GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELS DITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(T)

B. A FORGALOMBA HOZAT@\ ENGEDELYBEN FOGLALT

FELTETELEK ’Z}
C. AFORGALOMBA ?&%TALI ENGEDELY ,
JOGOSULTJANAK SPECIALIS KOTELEZETTSEGEI
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Lonza Biologicals Inc.

101 International Drive

Portsmouth

New Hampshire

03801-2815 Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG /\/00
Teichweg 3 ©
D-35396 Giessen Q)O.)
Németorszag @

Z
B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT F ETELEK

Z
o A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJ@% NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTET%@K ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszep(lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2) QO

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK~FEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto. KQ)(O
«O

. EGYEB FELTETELEK *

A nevezett forgalomba hozat gedely jogosultja koteles tdjékoztatni az Eurdpai Bizottsagot az ezen
hatarozat altal engedelyez ogyszerkészitményt érint6 forgalmazasi terveirdl.

Kockézatkezelési tem%‘@
A forgalomba hoz engedély jogosultja kotelezettséget vallal, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2. moduljé%@‘élhaté kockazatkezelési terv 2006. aprilis 18-1 valtozataban leirtaknak
megfeleloen gzi a farmakovigilancia tervben részletezett vizsgalatokat és tovabbi

cia tevékenységeket, s elvégzi a kockazatkezelési terv barmely, azt kovetd

at, melyet jovahagyott a CHMP.

Az??nberi felhasznalasra keriilé gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerekrol szolo
CHMP iranyelvnek (Guideline on Risk Management Systems for Medicinal Products for Human Use)
megfelelden aktualizalt kockazatkezelési tervet kell benyujtani a kdvetkezd id6szakos biztonsagi
jelentéssel (PSUR) egyidejiileg.

Ezenfeliil aktualizalt kockazatkezelési tervet kell benyujtani
e Ha olyan 11j informaci6 érkezik, mely befolyasolhatja a jelenlegi biztonsagossagi specifikaciot,
a farmakovigilancia tervet vagy a kockazatot minimalisra csokkentd tevékenységeket.
e Fontos (farmakovigilancia vagy a kockazatot minimalisra csdkkentd) mérfoldko elérését kovetd
60 napon beliil
e Az EMEA kérésére
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbra is évente benyujt id6szakos biztonsagi jelentéseket.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK SPECIALIS
KOTELEZETTSEGEI

A forgalomba hozatali engedély jogosultja elvégzi a kdvetkezd vizsgalati programot a megadott
idékereten beliil, amelyeknek az eredményei az elény-kockazat arany elemzés évenkénti Gjboli
értékelésének alapjat fogjak képezni.

Klinikai szempontok alapjan

1. ,,A Xigris és heparin lehetséges interakciojat tanulmanyozd XPRESS-vizsgélat bizonytalan
végeredményét kovetden a Xigris haszon/kockazat aranyanak tovabbi tisztazasa sziikséges. Ezért a Xigris
haszon/kockazat profiljanak megerdsitésére a forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi maga
placebo-kontrollos vizsgalat elvégzésére sulyos szepszisben és igazolt szervi elégtelenségben s do
betegekben (pl. MOD vagy vazopresszor dependens szeptikus shock), akik szigorian megad 9
iddintervallumon beliil torténd Xigris-kezelés mellett alacsony do6zist profilaktikus hepari &ak vagy
nem részesiilnek thrombosis profilaxisban.”
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO FALTKARTON SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigris 20 mg por oldatos infizidhoz
aktivalt alfa drotrekogin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

) 0\
20 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios tivegenként. 6/1/
10 ml injekcidhoz valo vizzel torténd feloldast kdvetéen 2 mg aktivalt alfa drotrekogint @gmaz
milliliterenként.
2
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA &

q?
Segédanyagok: szachardz, natrium-klorid, natrium-citrat, citromsav, Sé@\/ s natrium-hidroxid.

N\
y -
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
OV
1 injekcios liveg, por oldatos infiziohoz A
(oa
&
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLa@bs TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) A
(D

Elkészitést és feloldast kovetden intrav c>as infazidhoz.
Hasznalat el6tt olvassa el a betegt@ztat()t!

2
"\'Q

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE ELZARVA KELL TARTANI

N
A gyogyszer gye{n/gékektél elzarva tartando!
9
oY

7. IQQA’BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

?fb

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando (2°C — 8°C)
Az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban, fénytol védve tartando.
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

TS

EU/1/02/225/002 &V

oS
r r . r &
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
N
Lot b@
%
O
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
| o 2
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @)
A\
r r ‘A®I r
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOATASITASOK
\O
r r .0 ,\ r r
| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNEETETT INFORMACIOK
A ’\V
&
i
)
<
Q&
%)
&V
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Xigris 20 mg por oldatos infizidhoz
Elkészitést és feloldast kovetden intravénas infuzidhoz.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

<
EXP ‘
R
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA
> w
N\
Lot \
X
>
Id r n r
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
[ 4
20 mg éo
\O
7 r r ,\
6. EGYEBINFORMACIOK |, ,\K‘O
\V
)
Q‘
A
<)
<O
Q&
%)
él/
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A KﬁL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO FALTKARTON SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigris 5 mg por oldatos infuzidhoz
aktivalt alfa drotrekogin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3
. C O
5 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios {ivegenként. 40
2,5 ml injekciohoz vald vizzel torténd feloldast kovetéen 2 mg aktivalt alfa drotrekogint ta Paz
milliliterenként. (QQ)
i i %)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N \\\
\"4
Segédanyagok: szachar6z, natrium-klorid, natrium-citrat, citromsav, sésa& natrium-hidroxid.
7 7 <\‘®
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM xO
1 injekciods liveg, por oldatos infiizidhoz sQO/l/
0
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@‘II‘UDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Elkészitést és feloldast kdvetéen 1ntra %fumohoz
Hasznalat el6tt olvassa el a betegtaJ & atot'

6. KULON FIGYELM%\ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTGO1, ELZARVA KELL TARTANI

>0
%]

A gyogyszer gyerm tol elzarva tartando!

o

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

o)

| 8. " LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé (2°C — 8°C)
Az injekcios liveg a kiilsé csomagolasban, fénytdl védve tartando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

X
(aN
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
vV
EU/1/02/225/001 Q)Q)
r r 7 r 0‘®

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

30
Lot QQ)
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

SZEMPONTJABOL
O’l/
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O
(o
&

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO)UTASITASOK
N

O

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

)
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Xigris 5 mg por oldatos infuziohoz

Elkészitést és feloldast kovetden intravénas infuzidhoz.

X
(aN
\ 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
él/
oS
| 3.  LEJARATIIDO
>
EXP b
2
O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA
)
X
Lot (0'
O’lx

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 mg A
Q)’b

e ON

6. EGYEBINFORMACIOK <\~

)
@Q’Q
N
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Xigris 20 mg por oldatos infuziéhoz
aktivalt alfa drotrekogin

Kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot. Kérjiik, ne felejtse el, hogy nem

alkalmazhatja egyediil a Xigris-t, mert mind a betegsége, mind a készitmény hasznalata allando

orvosi feliigyeletet igényel.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara Xo
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloéak N Q

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt ’\/
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégysz&&ét.

A betegtijékoztato tartalma: %Q)
Milyen tipust gyogyszer a Xigris és milyen betegségek esetén alkalm @0

1.

2. Tudnivalok a Xigris alkalmazasa elott.

3. Hogyan kell alkalmazni a Xigris-t QQ)
4, Lehetséges mellékhatasok Q)(\

5. Hogyan kell a Xigris-t tarolni? ‘\\

6. Tovabbi informaciok \(b

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A XIGRIS FS'MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO? \Q’O

A Xigris nagyon hasonl6 a vérben talalhato eg@ﬁlérjéhez, mely a véralvadast és a gyulladasos
folyamatot szabalyozza. Stlyos fert6zés esetévérrogok képzédhetnek a vérben. Ezek akadalyozzak
fontos szerveknek, pl. a vese és a tiid6 vé %ését. Ez a folyamat sulyos, vérmérgezésnek (szepszis)
nevezett betegséget idéz eld, mely halalog’kimenetii lehet. A Xigris segiti a szervezetet a vérrogok
feloldasaban és csokkenti a ferté‘zé}é*éﬁgal okozott gyulladast is.

A Xigris-t felnéttek sulyos ‘sg<®1sének kezelésére alkalmazzak.
0
D

2. TUDNIVAL%@& XIGRIS ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazz igris-t,

- ha tal¢ %eny (allergias) a(z) (aktivalt)alfa drotrekoginra, a Xigris barmely 0sszetevjére vagy
Sz arha eredetii thrombin fehérjére

- 8 év alatti gyermek

- bels6 vérzése van

- ha agydaganata vagy koponyaiiri nyomasfokozodasa van

- ha egyideji heparin kezelésben részesiil (>15 nemzetkdzi egység/kg/ora)

- ha a szepszist6l fliggetleniil vérzésre hajlamos

- ha régota fennallo, sulyos majbetegsége van

- ha a vérlemezkék (egy bizonyos fajta sejt a vérben) szdma alacsony, még akkor is, ha
vératomlesztést kovetden ez a szam emelkedett

- ha fokozott Onnél a vérzés kockazata, mert pl.
a) a Xigris-kezelést megel6z6 12 oran belill operaltak, vagy egy megel6z6 miitét utan

vérzik, vagy miitétet terveznek Onnél a Xigris-kezelés idejére
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b) sulyos koponyasériilés miatt kérhazban volt, vagy koponya- illetve gerincmiitéten esett at,
vagy agyvérzése volt az utobbi 3 honapban, illetve rendellenes érképzédmény vagy
térfoglalo folyamat talalhato a koponyajaban, vagy epiduralis katéter van a gerincében

c) velesziiletett vérzési rendellenessége van

d)  Dbél-eredetli vérzése volt az utdbbi 6 hétben, hacsak nem operaltak meg

e) sulyos balesete volt és emiatt fokozott a vérzés kockazata

A Xigris fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté, ha Onnél fennall a vérzés kockazata,

példaul:

- ha egyéb véralvadasra hatd gyogyszereket szed (példaul olyan gyogyszereket, melyek feloldjak
a vérrogoket, higitjak a vért vagy gatoljak a vérlemezkéket, mint az aszpirin).

- ha az utébbi 3 honapban érelzarodas altal kivaltott agyi keringészavara volt X

- ha ismert véralvadasi problémaéja van «‘\)‘Q

Nem alkalmazhat6 a Xigris, ha a szepszisnek egy kevésbé sulyos formajaban szenved (csa@/kszerve

karosodott), s ha miitéti beavatkozason esett 4t nemrégiben. ®®

Egyéb gyogyszerek szedése: EQ)

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy ne iben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. E1ovigy. 'éosség sziikséges, ha a
Xigris-t olyan gyogyszerekkel egyiittesen alkalmazzak, melyek befolyasolydk a véralvadast (példaul
olyan gyogyszerekkel, melyek feloldjak a vérrogoket, higitjak a vért \@' atoljak a vérlemezkéket,
mint az aszpirin, nem-szteroid gyulladasgatlok vagy a klopidogrélk\

Terhesség és szoptatas

Nem ismeretes, hogy az aktivalt alfa drotrekogin karosit; a—érfnagzatot vagy befolyasolja-e a
termékenységet. Amennyiben On terhes, kezeléorvosa oYk akkor kezeli Xigris-szel, ha sziikséges.
Nem ismeretes, hogy az aktivalt alfa drotrekogin ki@ztédik-e az anyatejbe, ezért Xigris-kezelés
ideje alatt ne szoptasson. ((\

Fontos informaciok a Xigris egyes 6sszete\®'dl
A készitmény megkdzelitdleg 68 mg natrigmdpt tartalmaz injekcios ivegenként. Ezt figyelembe kell
venni natrium-szegény diétan 1évo bet&@ esetén.

o

3. HOGYAN KELL AL@&VIAZNI A XIGRIS-T
!

N\
A Xigris javasolt adagjaé“ﬁ]ikrogramm/testtémeg-kg oranként 96 oran keresztiil.

névér vagy orv zt kovetden a folyadékot az infiizids zsakbol vénasan adagoljak 96 oran keresztiil.

)
4, @QETSEGES MELLEKHATASOK

A Xigris port ig@}#oz val6 vizben és natrium-klorid oldatban oldja fel a kérhazi gyogyszerész,

Myfminden gyogyszer, igy a Xigris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A Xigris novelheti a vérzés kockazatat, mely lehet sulyos vagy életveszélyes. Az infuzid
ideje alatt stlyos vérzés a sulyos szepszisben szenvedd betegek 1%-anal (100 koziil egynél) és a
Xigris-szel kezelt betegek 2,4%-anal (megkozelitdleg 40 koziil egynél) fordult eld, a legtdbb vérzés a
gyomorban ¢€s a belekben jelentkezett mindkét csoportban. Agyvérzés nem volt gyakori, a Xigris-szel
kezelt betegek 0,2%-anal (500 koziil egynél) fordult eld.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét
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5.  HOGYAN KELL A XIGRIS-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a Xigris-t.
Hitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Az injekcids iiveg a kiilsé kartondobozban, fényt6l védve tarolando.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Xigris o Q\'
- A készitmény hatéanyaga 20 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios tivegenként. Az aktivalt alfa
drotrekogin a vérben talalhaté aktivalt protein C nevii fehérje rekombindns technologia
eldallitott valtozata. %)

- Egyéb 6sszetevok: szachardz, natrium-klorid, natrium-citrat, citromsav, sésav és @ium-hidroxid.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas »
A Xigris por oldatos infuzidhoz, injekcios iivegben. b

Az injekcios iiveg 20 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz. 10 ml nﬁ%hoz valo vizzel torténd
feloldast kovetden 2 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz mllllll& ént

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eli Lilly Nede@{l B. V., Grootslag 1-5, 3991 RA,
Houten, Hollandia. \Q

Gyarto: Lilly Pharma Fertigung und Distribution G & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen,

Németorszag. (Q
O
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

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

TII "Emm JIunu Hengepnaan" B.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EXM\ada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91 749 76 98
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
Ireland

Tel: + 353-(0) 1 661 4377
Island

b\
Eli Lilly Danmark A/S, Utibt 4 ié@ﬁ

Simi: + 354 520 34 00 (Q
Italia "\\,

Eli Lilly Italia Sp.A. |
Tel: + 39- 055 4257{@

Kbzpog W\

Phadisco Ltd )
Tnh: +357 22\{&600
Latvija %

1

Eli Lill i

Tel: 433 7364000

Li&l’va

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

ol
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited \Q)
O

ings Limited parstavnieciba Latvija

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100
Malta

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

Eli Lilly Nederland B.V.

Norge

Eli Lilly Norge A.S. &
TIf: + 4722 88 18 00 (%)
Osterreich ‘\A
Eli Lilly Ges. m.b.H. <
Tel: +43-(0) 1 711
Polska

Eli Lilly Polsk @(.\z 0.0.
Tel.: +48 (022440 33 00
Portugal

/l/

Tel: +31-(0) 30 60 25 800 Q)%
%)

N
t‘\)Q

Lilly gal Produtos Farmacéuticos, Lda

Te 51-21-4126600
ania

\@1 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
Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Ez a gydgyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozdan tudomanyos okokbol kifolydlag nem all rendelkezésre teljes
korti informéacid. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMEA) minden rendelkezésére bocsatott
informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén mddositja az alkalmazasi eldirast.
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A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gydgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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http://www.emea.europa.eu/�

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozé utmutatasok

1. Hasznaljon megfeleld, aszeptikus technikat, amikor a Xigris-t elkésziti az intravénas
adagolashoz.
2. Szamitsa ki a dozist és a sziikséges Xigris injekcios iivegek mennyiségét.

Minden Xigris injekcids tiveg 20 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz.

Az injekcios iiveg ennél valamennyivel tobb aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz, hogy é\'
megkdnnyitse az alkalmazasi eldiratban jelzett mennyiség beadasat. 6/\/0

3. A beadast megel6zden az 20 mg-os Xigris injekcios iiveget 10 ml injekcidhoz val zel kell
feloldani, a keletkez6 oldat aktivalt alfa drotrekogin koncentracidja kb. 2 mg/mf{

Lassan adja hozza az injekcidhoz valo vizet az injekcios iiveghez, ne for \Afel, ne razza az
injekcios iiveget. Finoman forgassa az injekcios iiveget, amig a por t6 esen fel nem oldodik.

4. A feloldott Xigris-t tovabb kell higitani steril 0,9%-0s nétrium-k@ oldattal. Lassan szivja ki a
megfelel6 mennyiségl, feloldott aktivalt alfa drotrekogin oldatéf az injekcios iivegbdl. Adja a
feloldott aktivalt alfa drotrekogint egy el6készitett infuzid khoz, melyben steril 0,9%-o0s
natrium-klorid injekcioé van. Amikor az aktivalt alfa dr ogint az infuziés zsdkba adagolja,
az aramlast a zsak oldala felé iranyitsa, hogy minim ja az oldat felrazodasat. Ovatosan
forditsa meg a zsakot, hogy homogén oldatot kap}'@ e szallitsa mechanikus szallitoeszkdzok
segitségével az infuzids zsakot a kiilonb6zo he]@zmek kozott.

5. A feloldast kovetden javasolt azonnal fe nalni. Az elkészitett oldat az injekcios livegben
szobahdmérsékleten (15-30°C kozott \orén at tarthato el.
Az elkészitést kdveten az intravén{@fﬁziés oldat szobahdmérsékleten (15-30°C kozott)
14 6rén at tarthat6 el. )

6. A parenteralis gyégyszeré@)eadés el6tt vizualisan ellendrizni kell, szemcsés részecskék €s
elszinezodés kizéréség\.'
!

N\
7. Az infazié sebqssﬁé‘i’nek pontos szabalyozasahoz a Xigris-t javasolt infuiziés pumpaval
adagolni. A fqt&ott Xigris oldatot altalaban steril 0,9%-os natrium-klorid injekcioval kell
higitani a 1 g/ml és 200 pg/ml kozotti végso koncentraciora.

8. Ha az.dktivalt alfa drotrekogint alacsony aramlasi sebességgel (kevesebb, mint kortilbeliil
5 adagoljak, az infuzids szereléket megkozelitoleg 15 percig kb. 5 ml/6rds aramlasi

S}; sséggel kell teliteni.

9. ?\ A Xigris-t kiilon, csak erre hasznalt vénan at, vagy tobblument katéter csak erre hasznalt
lumenén 4t kell adagolni. KIZAROLAG a kévetkezd egyéb oldatok adhatok be ugyanabba a
szerelékbe: 0,9%-o0s natrium-klorid injekcio, Ringer laktat injekcio, dextrdz, vagy dextroz és so
keverékek.

10.  Ne tegye ki az aktivalt alfa drotrekogin oldatot hének és/vagy direkt napfénynek. Nem figyeltek
meg inkompabilitast az alfa drotrekogin és az iiveg infuzids palackok vagy polivinilkloridbdl,
polietilénbdl, polipropilénbdl vagy poliolefinbdl késziilt infuzios zsakok kdzott. Mas tipust
infuzios szerelékek hasznalata kdrosan befolyasolhatja a beadott aktivalt alfa drotrekogin
mennyis€gét és potencialjat.
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11. A Xigris-t megfeleld, a testsulykg alapjan kiszamolt adagban és pontos iddtartamu infuziéban
kell alkalmazni. Az infuzids zsakot javasolt megfelelé cimkével ellatni.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Xigris 5 mg por oldatos inftiziohoz
aktivalt alfa drotrekogin

Kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot. Kérjiik, ne felejtse el, hogy nem

alkalmazhatja egyediil a Xigris-t, mert mind a betegsége, mind a készitmény hasznalata allando

orvosi feliigyeletet igényel.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt mésnak, mer\'
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak N

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt ’\/
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégysz&&ét.

oS

A betegtdjékoztato tartalma:
1. Milyen tipust gyogyszer a Xigris €s milyen betegségek esetén alkalmazhag@
2. Tudnivalok a Xigris alkalmazasa elott.

3. Hogyan kell alkalmazni a Xigris-t g
4. Lehetséges mellékhatasok Q)(\
5. Hogyan kell a Xigris-t tarolni? ‘\\

6. Tovabbi informaciok \(b

4
L @) , ,
1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A XIGRIS ES'MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO? \Q’O

A Xigris nagyon hasonlo az egyik vérben talél@(f\ehérj ¢hez, mely a véralvadast és a gyulladasos
folyamatot szabalyozza. Sulyos fertozes es rrogok képzodhetnek a vérben. Ezek akadalyozzak
fontos szerveknek, pl. a vese és a tiidd asat Ez a folyamat stilyos vérmérgezésnek (szepszis)
nevezett betegséget idéz eld, mely hal kimenetli lehet. A Xigris segiti a szervezetet a vérrogok
feloldasaban és csokkenti a fertoz% al okozott gyulladast is.

A Xigris-t felnéttek sulyos s@menek kezelésére alkalmazzak.

Y

2. TUDNIVAL&&\ XIGRIS ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazz igris-t,

- ha tal¢ %eny (allergias) a(z) (aktivalt)alfa drotrekoginra, a Xigris barmely 0sszetevjére vagy
Sz arha eredetii thrombin fehérjére

- 8 év alatti gyermek

- bels6 vérzése van

- ha agydaganata vagy koponyaiiri nyomasfokozodasa van

- ha egyideji heparin kezelésben részesiil (>15 nemzetkdzi egység/kg/ora)

- ha a szepszist6l fliggetleniil vérzésre hajlamos

- ha régota fennallo, sulyos majbetegsége van

- ha a vérlemezkék (egy bizonyos fajta sejt a vérben) szama alacsony, még akkor is, ha
vératomlesztést kovetden ez a szam emelkedett

- ha fokozott Onnél a vérzés kockdzata, mert pl.
a) a Xigris-kezelést megel6z6 12 oran beliil operaltak, vagy egy megel6zé miitét utan

vérzik, vagy miitétet terveznek Onnél a Xigris-kezelés idejére
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b) sulyos koponyasériilés miatt kérhazban volt, vagy koponya- illetve gerincmiitéten esett at,
vagy agyvérzése volt az utobbi 3 honapban, illetve rendellenes érképzédmény vagy
térfoglalo folyamat talalhato a koponyajaban, vagy epiduralis katéter van a gerincében

c) velesziiletett vérzési rendellenessége van

d)  Dbél-eredetli vérzése volt az utdbbi 6 hétben, hacsak nem operaltak meg

e) sulyos balesete volt és emiatt fokozott a vérzés kockazata

A Xigris fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté, ha Onnél fennall a vérzés kockazata,

példaul:

- ha egyéb véralvadasra hatd gyogyszereket szed (példaul olyan gyogyszereket, melyek feloldjak
a vérrogoket, higitjak a vért vagy gatoljak a vérlemezkéket, mint az aszpirin).

- ha az utébbi 3 honapban érelzarodas altal kivaltott agyi keringészavara volt X

- ha ismert véralvadasi problémaéja van «‘\)‘Q

Nem alkalmazhat6 a Xigris, ha a szepszisnek egy kevésbé sulyos formajaban szenved (csa@/kszerve

karosodott) és ha miitéti beavatkozason esett at nemrégiben. ®®

Egyéb gyogyszerek szedése: EQ)

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy ne iben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. E1ovigy. 'éosség sziikséges, ha a
Xigris-t olyan gyogyszerekkel egyiittesen alkalmazzak, melyek befolyasolydk a véralvadast (példaul
olyan gyogyszerekkel, melyek feloldjak a vérrogoket, higitjak a vért \@' atoljak a vérlemezkéket,
mint az aszpirin, nem-szteroid gyulladasgatlok vagy a klopidogrélk\

Terhesség és szoptatas

Nem ismeretes, hogy az aktivalt alfa drotrekogin karosit; a—érfnagzatot vagy befolyasolja-e a
termékenységet. Amennyiben On terhes, kezeléorvosa ¥k akkor kezeli Xigris-szel, ha sziikséges.
Nem ismeretes, hogy az aktivalt alfa drotrekogin ki@ztédik-e az anyatejbe, ezért Xigris-kezelés
ideje alatt ne szoptasson. ((\

Fontos informaciok a Xigris egyes 6sszete\®'dl
A készitmény megkdzelitdleg 17 mg natrigmdpt tartalmaz injekcios ivegenként. Ezt figyelembe kell
venni natrium-szegény diétan 1évo bet&@ esetén.

o

3. HOGYAN KELL AL@&VIAZNI A XIGRIS-T
!

N\
A Xigris javasolt adagjaé“ﬁ]ikrogramm/testtémeg-kg oranként 96 oran keresztiil.

névér vagy orv zt kovetden a folyadékot az inflizids zsakbol vénasan adagoljak 96 oran keresztiil.

)
4, @QETSEGES MELLEKHATASOK

A Xigris port ig@}#oz val6 vizben és natrium klorid oldatban oldja fel a korhazi gyogyszerész,

Myfminden gyogyszer, igy a Xigris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A Xigris novelheti a vérzés kockazatat, mely lehet sulyos vagy életveszélyes. Az infuzid
ideje alatt stlyos vérzés a sulyos szepszisben szenvedd betegek 1%-anal (100 koziil egynél) és a
Xigris-szel kezelt betegek 2,4%-anal (megkozelitdleg 40 koziil egynél) fordult eld, a legtdbb vérzés a
gyomorban ¢€s a belekben jelentkezett mindkét csoportban. Agyvérzés nem volt gyakori, a Xigris-szel
kezelt betegek 0,2%-anal (500 koziil egynél) fordult eld.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét
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5.  HOGYAN KELL A XIGRIS-T TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a Xigris-t.

Hitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).
Az injekcids iiveg a kiilsé kartondobozban, fényt6l védve tarolando.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Xigris QO
- A készitmény hatéanyaga 5 mg aktivalt alfa drotrekogin injekcios livegenként. Az aktiva a
drotrekogin a vérben talalhato aktivalt protein C nevii fehérje rekombindns technol6gia
eldallitott valtozata. %)
- Egyéb 6sszetevok: szachardz, natrium-klorid, natrium-citrat, citromsav, sosav és l&um-hidroxid.

Z
Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas ®

O

A Xigris por oldatos infuzidhoz, injekcios iivegben. QQ)

Az injekcios liveg 5 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz. 2,5 ig%@iéhoz valo vizzel torténo
feloldast kovetden 2 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz mil&f&renkén‘[.

>
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto O/l/
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eli Lilly Nederland B. V., Grootslag 1-5, 3991 RA,
Houten, Hollandia.
Gyart6: Lilly Pharma Fertigung und Distribution @RH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396 Giessen,

Németorszag. \O
>
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

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

TII "Emm JIunu Hengepnaan" B.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EXM\ada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91 749 76 98
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
Ireland

Tel: + 353-(0) 1 661 4377
Island

b\
Eli Lilly Danmark A/S, Utibt 4 ié@ﬁ

Simi:+ 354 520 34 00 (Q
Italia "\\,

Eli Lilly Italia Sp.A. |
Tel: + 39- 055 4257{@

Kbnpog W\

Phadisco Ltd )
Tnh: +357 22\{&600
Latvija %

1

Eli Lill i

Tel: 433 7364000

Li&!’va

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

ol
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited \Q)
O

ings Limited parstavnieciba Latvija

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100
Malta

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

Eli Lilly Nederland B.V.

Norge

Eli Lilly Norge A.S. &
TIf: + 4722 88 18 00 (%)
Osterreich ‘\A
Eli Lilly Ges. m.b.H. <
Tel: +43-(0) 1 711
Polska

Eli Lilly Polsk @(.\z 0.0.
Tel.: +48 (022440 33 00
Portugal

/l/

Tel: +31-(0) 30 60 25 800 Q)%
%)

N
t‘\)Q

Lilly gal Produtos Farmacéuticos, Lda

Te 51-21-4126600
ania

\@1 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
Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Ez a gyogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozdan tudomanyos okokbol kifolydlag nem all rendelkezésre teljes
korti informéacid. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMEA) minden rendelkezésére bocsatott 0
informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén mddositja az alkalmazasi eldirast.
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A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gydgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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http://www.emea.europa.eu/�

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozé utmutatasok

1.

8.

v

10.

Hasznaljon megfeleld, aszeptikus technikat, amikor a Xigris-t elkésziti az intravénas
adagolashoz.

Szamitsa ki a dozist és a szlikséges Xigris injekcids tivegek mennyiségét.
Minden Xigris injekcids liveg 5 mg aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz.

Az injekcios iiveg ennél valamennyivel tobb aktivalt alfa drotrekogint tartalmaz, hogy s é\'
megkonnyitse az alkalmazasi eldiratban jelzett mennyiség beadasat. 6/\/0

A beadast megel6zden az 5 mg-os Xigris injekcios liveget 2,5 ml injekcidhoz Va@%zel kell
feloldani, a keletkez6 oldat aktivalt alfa drotrekogin koncentracigja kb. 2 mg/:

Lassan adja hozza az injekciodhoz vald vizet az injekcios iiveghez, ne fi a fel, ne razza az
injekcios iiveget. Finoman forgassa az injekcios iiveget, amig a por tpkeéletesen fel nem

oldodik. ()Q)
A feloldott Xigris-t tovabb kell higitani steril 0,9%-os natri fKlorid oldattal. Lassan szivja ki
a megfeleld mennyiségl, feloldott aktivalt alfa drotreko moldatot az injekcios livegbdl. Adja

a feloldott aktivalt alfa drotrekogint egy elokészitett i 0s zsdkhoz, melyben steril 0,9%-0s
natrium-klorid injekcio van. Amikor az aktivalt al ﬁmtrekogint az infuzids zsakba adagolja,

az aramlast a zsak oldala fel¢ iranyitsa, hogy mi lizalja az oldat felrazodasat. Ovatosan
forditsa meg a zsakot, hogy homogén oldatot Kapjon. Ne szallitsa mechanikus
szallitoeszkozok segitségével az infuzids t a kiillonboz6 helyszinek kozott.

A feloldast kovetden javasolt azonn cRlasznéllni. Az elkészitett oldat az injekcids livegben
szobahomérsékleten (15-30°C ko @ 3 6ran at tarthato el.
Az elkészitést kdvetden az intﬁ{@nés infuzids oldat szobahdémérsékleten (15-30°C kozott)
14 6ran at tarthato el. *

1

A parenteralis gyog Qﬁet beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, szemcsés részecskék és
elszinez6dés kizar, "i‘\a.

9

ségének pontos szabalyozasahoz a Xigris-t javasolt infiiziés pumpaval
loldott Xigris oldatot altaldban steril 0,9%-o0s natrium-klorid injekcioval kell
0 pg/ml és 200 pg/ml kdzotti végsd koncentraciora.

Az infazié
adagolni.

higitar%
@@ ktivalt alfa drotrekogint alacsony aramlasi sebességgel (kevesebb, mint koriilbeliil

1/6ra) adagoljak, az infuzids szereléket megkozelitdleg 15 percig kb. 5 ml/6ras aramlési
ebességgel kell teliteni.

A Xigris-t kiilon, csak erre hasznalt vénan at, vagy tobblumenti katéter csak erre hasznalt
lumenén 4t kell adagolni. KIZAROLAG a kévetkezd egyéb oldatok adhatok be ugyanabba a
szerelékbe: 0,9%-o0s natrium-klorid injekcio, Ringer laktat injekcio, dextroz, vagy dextroz és
s0 keverékek.

Ne tegye ki az aktivalt alfa drotrekogin oldatot honek és/vagy direkt napfénynek. Nem
figyeltek meg inkompabilitast az alfa drotrekogin és az liveg infuziés palackok vagy
polivinilkloridbol, polietilénbdl, polipropilénbdl vagy poliolefinbdl késziilt infuzids zsakok
kozott. Mas tipusu infazios szerelékek hasznalata karosan befolyasolhatja a beadott aktivalt
alfa drotrekogin mennyiségét és potencialjat.
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11. A Xigris-t megfeleld, a testsulykg alapjan kiszamolt adagban és pontos iddtartamu infuzidban
kell alkalmazni. Az infuzids zsakot javasolt megfelelé cimkével ellatni.
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