


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xigris 20 mg milteliai infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename buteliuke yra 20 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).
IStirpinus 10 ml sterilaus injekcinio vandens, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Drotrekoginas alfa (aktyvintas) yra rekombinantinis endogeninio aktyvinto proteino C variantas,
gaminamas pasitelkiant geny inzinerija i$ tam tikros zmogaus lasteliy linijos.

Pagalbinés medziagos: kiekviename buteliuke yra mazdaug 68 mg natrio. \'@
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0O
3. FARMACINE FORMA . é\&

Milteliai infuziniam tirpalui. Xigris yra balti arba beveik balti liofilizuoti @wi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA Qé

Xigris yra skirtas suaugusiu pacienty, serganciy sunkiu &u, kuriems yra daugybinis organy
sutrikimas, gydymui, kartu taikant geriausia stan? ifg priezitira. Galimas Xigris skyrimas turi buti

4.1 Terapinés indikacijos

svarstomas daugiausiai tais atvejais, kai gydy
pradzios (daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje):

a pradeéti per 24 valandas nuo organy sutrikimo

4.2 Dozavimas ir vartojimo metot%

Vaistinio preparato Xigris vartoj alimas tik sunkaus sepsio gydymo patirties turin¢iose gydymo
istaigose, esant patyrusio gyd)& riczitirai.

Gydyma reikia pradéti per alandas, o geriau per 24 valandas nuo pirmojo dokumentuoto sepsio
sukelto organy sutrﬂ'\ radzios (Zr. 5.1 skyriy).
L

Rekomenduoj Qgris dozé — 24 ng/kg/val. (atsizvelgiant | esama kiino svori) skiriama
i intravenings infuzijos biidu 96 valandas. Skiriant Xigris rekomenduojama naudoti
kad buty galima tiksliau kontroliuoti infuzijos greiti. Jeigu infuzija dél kokiu nors

infuzing

priezasdi traukiama, Xigris i$ naujo pradedamas infuzuoti 24 pg/kg/val. greiciu, ir tgsiama, kad
SuSi ty visos 96 rekomenduojamos valandos. Dél nutrauktos infuzijos nebiitina ja uztesti ar didinti
skiriama dozg.

Suaugusiesiems pacientams, sergantiems sunkiu sepsiu, atsizvelgiant { ju amziy, lyti, kepenu funkcija
(vertinama pagal transaminaziy kieki), inksty funkcija, nutukimas arba profilaktikai vartojama
heparina, dozés koreguoti nereikia. Drotrekogino alfa (aktyvinto) farmakokinetika pacienty, kurie
serga sunkiu sepsiu, kuriems prie§ pradedant gydyti buvo galutiné inksty ligos stadija ar kurie serga
létine kepeny liga, organizme netirta.

Vaikai ir paaugliai. Duomenys i$ placebo kontroliuojamo klinikinio tyrimo, kuris buvo sustabdytas
dél beprasmiskumo, po to kai 477 pacientai nuo 0 iki 17 mety amziaus gavo tiriamaji gydyma,
neparodé Xigris veiksmingumo vaikams bei parodé didesni CNS kraujavimy dazni Xigris gydytuy



pacienty grupéje lyginant su placebu. Xigris jaunesniems kaip 18 mety vaikams vartoti negalima (zr.
4.3 ir 5.1 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai medziagai, bet kuriai pagalbinei medZziagai arba galvijy trombinui (jo
pédsaky lieka po gamybos proceso).

Drotrekogino alfa (aktyvinto) draudziama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams (zr. 5.1 skyriu).

Kadangi drotrekoginas alfa (aktyvintas) gali padidinti kraujavimo rizika, vaisto Xigris negalima skirti
Siomis aplinkybémis:

o esant aktyviam vidiniam kraujavimui; %
pacientams, sergantiems intrakranijine patologija; esant augliui arba smegeny 1svarf

pozZymiams;
papildomai taikant heparino terapija > 15 tarptautiniy vienety/kg/val.;
esant zinomai kraujavimo diatezei, iSskyrus timia koagulopatija, susijusia &)Slu

esant sunkiai létinei kepeny ligai; @

esant trombocity skai¢iui < 30000 x 101, net jeigu trombocity skaigi déja po transfuzijy;

pacientams, kuriems yra padidéjusi kraujavimo rizika (pavyzdziui

a)  jei bet kokia didelé operacija, kurios metu taikoma ben a spinaliné anestezija,
atliekama 12 valandy laikotarpiu prie§ pat vaisty in dgel po operacijos pacientui yra
aktyvaus kraujavimo pozymiy, arba jei pacientud ama arba numatoma atlikti
operacija vaisto infuzijos metu;

b)  buvus stipriai galvos traumai, dél kurios re spitalizacijos, intrakranijinés arba
stuburo operacijos; per pastaruosius 3 menl@ buvus hemoraginiam insultui; esant bet
kokiai intracerebrinei arterinei-venine malijai, cerebrinei aneurizmai arba placiam
centrinés nervy sistemos paZeidi% ntams, kuriems istatytas epidurinis kateteris

arba tiems, kuriems numatoma n epidurini kateteri vaisto infuzijy metu;
c¢)  buvus jgimtai kraujavimo dia
d)  per pastarasias 6 savaites & randzio ir zarny kraujavimui, kai prisireiké medicininés
intervencijos (nebent buV ta atitinkama operacija);
€)  pacientams, patym51e aumas, kai yra padidéjusi kraujavimo rizika.

4.4 Specialils jspéjimai i: gumo priemonés

Vienintelio pagrlndml veiksmingumo rezultatai kitais tyrimais nepatvirtinti.

Neseniai operuﬁtl&ental su vieno organo disfunkcija

Xigris skyrim \ctentams su vieno organo disfunkcija néra patvirtintas, Siems pacientams
draudziama @lemti Xigris, ypac jei pacientai neseniai (30 dieny laikotarpiu) buvo operuoti. Abiejuose i$
dviejy atsi iy im¢iy, placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy PROWESS ir ADDRESS (Zr. 5.1
skyri a@'ﬂiai operuoty pacienty su vieno organo disfunkcija 28 dieny mirtingumas ir mirtingumas
esa oninéje buvo didesnis drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytu pacienty grupéje, nei placebo
(n=98 - PROWESS ir n=636 - ADDRESS).

Kraujavimas
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) didina kraujavimo rizika. Reikia jvertinti Xigris vartojimo rizika ir
numatoma nauda esant Sioms salygoms:

o jeigu neseniai (per pastarasias 3 dienas) gydyta trombolitikais,
o jeigu neseniai (per pastarasias 7 dienas) vartoti geriamieji antikoaguliantai,
o jeigu neseniai (per pastarasias 7 dienas) gydyta aspirinu arba kitais trombocity agregacija

slopinanciais vaistais,
. jeigu neseniai (per pastaruosius 3 ménesius) buvo ischeminis insultas,



o bet kuriomis kitomis salygomis, kai gydytojas numato galima smarky kraujavima.

Atliekant procediiras, padidinancias kraujavimo rizika, Xigris vartojimas nutraukiamas 2 valandas
pries procediiros pradzia. Xigris vartojima galima tgsti praéjus 12 valandy po didelés invazinés
procediiros arba operacijos, jei buvo pasiekta adekvati hemostazé. Gydant Xigris, neseniai (per 30
pary laikotarpi) operuotiems pacientams sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis buvo didesnis negu
neoperuotiems (zr. 4.8 skyriy). Nustatant kiekvienam pacientui rizikos ir naudos santyki, reikia
atsizvelgti | kraujavimo rizika. Vartoti Xigris vél galima nedelsiant po nesudétingy, mazesnés
invazijos pareikalavusiy procediiry, jei buvo pasiekta adekvati hemostazé.

Kaip iprasti gydymo prieziiiros komponentai, hemostazés ivertinimo rodikliai (pvz., dalinio
tromboplastino aktyvinimo laikas (DTAL), protrombino laikas (PL) ir trombocity skaicius) turéty biti
nustatomi Xigris infuzijy metu. Jei nuosekliis hemostazés testai parodo nekontroliuojama arba
blogéjancia koagulopatija, kuri Zymiai padidina kraujavimo rizika, reikia ivertinti tolimesni% fju
nauda ir kraujavimo rizika konkre¢iam pacientui.

sunkiu sepsiu ir vartojantiems Xigris, gali biiti susijgs su esanCia koagulopatij kodinaminiu
drotrekogino alfa (aktyvinto) ir/arba kity kartu vartojamy vaistiniy preparat u.
Farmakodinaminis drotrekogino alfa (aktyvinto) poveikis DTAL rezultata iklauso nuo reagento ir
instrumento, naudoto kiekybinés analizés metu ir nuo laiko, kuris pras’ j €ginio paémimo ir

Laboratoriniai tyrimai Q
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) minimaliai veikia PL. DTAL pailgéjimas paci@ rgantiems
ki

tyrimo atlikimo. Drotrekoginas alfa (aktyvintas), esantis kraujo ar Zmos méginyje, paimtame i§
vaistinj preparatg vartojancio paciento, bus palaipsniui neutrali as endogeniniy plazmos
proteazés inhibitoriy, esan¢iy méginyje. Faktiskai nepastebin@(s matuojamas alfa drotrekogino
(aktyvinto) poveikis praéjus 2 valandoms po kraujo mégini%é imo. D¢l Sio biologinio ir analitinio
kintamumo, DTAL neturéty biiti naudojamas jvertinant«{armgakodinamini drotrekogino alfa (aktyvinto)
poveiki. Be to, pragjus apytiksliai 2 valandoms po vaistinfe preparato infuzijy nutraukimo, praktiskai
nepastebimas joks drotrekogino alfa (aktyvinto), li paciento kraujo apytakoje, poveikis; nuo Sio
momento vaistinis preparatas neturi jtakos krawj iniams, paimtiems DTAL nustatymui.
Interpretuojant pakartotinus PL ir/arba DTA%datytus rodiklius reikia atsizvelgti { anksciau

iSvardytas aplinkybes. &

Plazmos méginiuose esantis drotrek@@inas alfa (aktyvintas) gali daryti jtaka vienos stadijos

koaguliacijos tyrimams, parem‘u@m AL (tokiems kaip VIII, IX ir XI faktoriy tyrimai), taciau
nedaro itakos vienos stadijos ( s, paremtiems PL (tokiems kaip II, V, VII ir X faktoriy tyrimai).

Jeigu pakartotinas koagylopatijos ivertinimas (atsizvelgiant ir i trombocity skai¢iy) rodo sunkig arba
didéjancia koagulom\ eikia apsvarstyti infuzijy tgsimo rizika ir tikétina nauda.

Imunogenisk . Q

Klinikiniy tyri au suaugusiais pacientais serganciais sunkiu sepsiu metu nustatyta, kad, antikiiny
pries zm tyvinta proteing C IgA/IgG/IgM ar neutralizuojanciy antikiiny susidaro nedaznai ir
pana ‘a@ drotrekoginu alfa (aktyvinto) ir placebu gydyty tiriamyju pacienty tarpe. Pacientams,
kui afsirado antikiinai, nepageidaujamy reiskiniy nebuvo pastebéta dazniau drotrekoginu alfa
(aktyvintu) gydyty pacienty grupéje nei placebo grupéje. Nebuvo irodymu, kad aptikti antikiinai btity
specifinis imuninis atsakas | gydyma drotrekoginu alfa (aktyvintu).

Klinikiniy tyrimy, specialiai tirian¢iy drotrekogino alfa (aktyvinto) pakartotino skyrimo sunkaus
sepsio atveju, nebuvo atlikta.Vis dél to, mazam pacienty skaiciui kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose su sunkiu sepsiu, anks¢iau buvo skirtas drotrekogino alfa (aktyvinto) kursas. Pranesimy apie
padidinto jautrumo reakcijas tokiems pacientams nebuvo. Esami méginiai véliau buvo tiriami dél
antikiny prie§ Zmogaus aktyvuota proteing C, ir visi jie buvo neigiami. Sveikiems asmenims antiktiny
pries aktyvinta proteing C nebuvo aptikta net po pakartotino vaisto vartojimo.

Taciau negalima visiSkai atmesti alerginés reakcijos tikimybés preparato sudedamosioms dalims, jei
pacientas turi polinki alergijai. PasireiSkus alerginéms arba anafilaksinéms reakcijoms, vaisto
vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas ir paskirtas tinkamas gydymas. Jeigu pacientui Xigris
skiriamas pakartotinai, turi biiti laikomasi atsargumo priemoniy.



Viename §io vaistinio preparato buteliuke yra mazdaug 68 mg natrio. [ tai reikia atsizvelgti gydant
pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis dietoje.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Atsargumo priemoniy turi biiti imtasi, kai Xigris vartojamas su vaistiniais preparatais, kurie veikia
hemostaze (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), iskaitant proteing C, trombolitikus (pvz., streptokinaze, tPA, rPA ir
urokinazg), peroralinius antikoaguliantus (pvz., varfaring), hiruding, antitrombina, aspiring ir kitas
trombocitus veikiancius preparatus, pvz., nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistinius preparatus,
tiklopidina ir klopidogreli, gliukoproteino IIb/Illa antagonistus (tokius kaip abciksimaba, eptifibatida,
tirofibang) ir prostaciklinus, tokius kaip iloprostas.

Venu trombozés reiSkiniy (VTR) profilaktika kartu vartojama maza heparino doze

VTR profilaktikai kartu su drotrekoginu alfa (aktyvintu) galima vartoti maza heparino doz&
Atsitiktiniy im¢iy tyrimo (XPRESS), kuriuo buvo palyginamas heparino ir placebo pov

sunkiu sepsiu sergantiems suaugusiems zmonéms, gydomiems drotrekoginu alfa (ak , metu
profilaktikai vartojamas heparinas nepalankios jtakos mirtingumui nedaré (28,3;& no grupgje,

palyginti su 31,9% placebo grupg¢je, visy tyrime dalyvavusiy pacienty, o pacgie = 890), kuriems
buvo ivairiy organy funkcijos sutrikimy ir kurie buvo pradéti gydyti per p val. po pirmojo
sepsio sukelto organo funkcijos sutrikimo, 30,3% heparino grupéje, pa @1 26,9% placebo
grupé¢je). IS pacienty (n = 885), profilaktikai vartojusiy heparino prle t 1 tyrima, atsitiktiniu
budu atrinkty ir toliau vartojusiy heparing pacienty mirtingumas b, 6 9%, palyginti su 35,6% tu
pacienty, kurie atsitiktiniu biidu atrinkus, heparino vartojima. ir toliau vartojo placeba. Vis
délto Sio skirtumo priezastys nezinomos, kadangi jis gali pri i ir nuo kity veiksniy. Be to,
sunkaus kraujavimo, iskaitant kraujavima i centring nerv a (CNS), rizika nepadidéjo.
Profilaktika heparinu padidino nesunkaus kraujavimo ri%ika¥zr. 4.8 skyriy). StatistiSkai patikimo
skirtumo tarp VTR daZnio tiriamyjy grupése nebuv

4.6 Neéstumo ir Zindymo laikotarpis @

@:11, embrioniniam/fetaliniam vystymuisi, gimdymui ir
1. Todél potenciali rizika Zmonéms yra nezinoma. Xigris
ebent tai biity tikrai butina.

Xigris tyrimai su gyviinais dél poveikio
pogimdyminiam vystymuisi nebuvo atli
neturéty biiti vartojamas néStumo

Nezinoma, ar Xigris patenka @Ts piena ir ar galimas poveikis kriitimi maitinamam kadikiui. Todél
pacientés neturéty maitinti imi, kol yra gydomos Xigris.

4.7 Poveikis geb%}@ vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys ne@

N %aujamas poveikis
Xigris didina kraujavimo rizika.

Treciosios fazés tarptautiniame, multicentriniame, atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamame
klinikiniame tyrime (PROWESS) dalyvavo 850 drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydyti pacientai ir 840
placebu gydyti pacientai. Pacienty, kurie patyré bent viena kraujavimo atveji dvejose gydymo grupése
atitinkamai buvo 24,9% ir 17,7%. Abiejose gydymo grupése dauguma kraujavimo atvejy buvo
ekchimozés bei virskinimo trakto kraujavimas. Pirmiausia iSrySkéjo sunkiy kraujavimo reiskiniy
tiriamojo vaisto grupéje.

Trecios b fazes tarptautinio vienos tiriamosios grupés atviro klinikinio tyrimo (ENHANCE) metu buvo
tirti 2378 sunkiu sepsiu sergantys suauge pacientai, gydyti drotrekoginu alfa (aktyvintu).



PROWESS ir ENHANCE Kklinikiniy tyrimy metu nustatytas sunkaus kraujavimo atveju daznis
pateiktas Zemiau. Siuose tyrimuose sunkiu kraujavimo reiskiniu buvo laikoma bet kokia intrakranijiné
hemoragija, bet koks gyvybei pavojingas ar mirtinas kraujavimas, bet koks kraujavimas, pareikalaves
per diena > 3 pakuociy vienety intraveniniy eritrocity infuzijy, 2 dienas i§ eilés, arba bet koks
kraujavimas, tyrimus atlikusio specialisto jvertintas kaip rimtas.

3b fazés tarptautiniame, multicentriniame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, placebo
kontroliuojamame klinikiniame tyrime (ADDRESS), kuriame dalyvavo mazos mirties rizikos sunkiu
sepsiu sergantys pacientai, 1317 pacienty buvo gydyti drotrekoginu alfa (aktyvintu), o 1293 - placebu.
Pacienty, kurie patyré bent viena kraujavimo atveji dvejose gydymo grupése atitinkamai buvo 10,9%
ir 6,4% (p<0,001). Tarp kraujavimo atvejuy buvo rimty kraujavimy, tyréjo ivertinty kaip susijusiy su
tiriamuoju vaistu kraujavimy, kraujavimy, dél kuriy prireiké daryti eritrocity transfuzija, kraujavimy,
dél kuriy prireiké visiskai nutraukti tiriamojo vaisto skyrima. ADDRESS klinikiniame tyrime sufiki
kraujavimu buvo laikomas bet koks mirtinas kraujavimas, bet koks gyvybei pavojingas kraujpgﬁ
bet koks CNS kraujavimas, bet koks kraujavimas tyréjo ivertintas rimtu.

Sunkaus kraujavimo atvejai, pasitaike infuzijos metu Q
Sioje lenteléje pateikiamas PROWESS ir ENHANCE klinikiniuose tyrimuose d viisiy pacienty,
patyrusiy sunkius kraujavimo reiSkinius, procentas pagal hemoragijos vieta, a 1y tirilamojo

vaisto infuzijos periodu (tai infuzijos trukmé ir kartu visa sekanti viena kal SQ ¢ diena po infuzijos

pabaigos).

Drotrekoginas alfa Placebas @ Jbrotrekoginas alfa
(aktyvintas) (aktyvintas)
Hemoragijos vieta [PROWESS] N=850 [PROW@MO [ENHANCE] N=2378

Virskinimo traktas 5 (0,6%) ,570) 19 (0,8%)

Pilvo ertmé 2 (0,2%) &4%) 18 (0,8%)

Kritines lasta 4 (0,5%) 0 11 (0,5%)

Retroperitoniné ertmé 3 (0,4%) § 0 4 (0,2%)

.. . v

(Cg;t;l)rlle nervy sistema 2 (0’2%)& 0 15 (0,6%)

Urogenitaliné sistema 2(0 0 0

Oda/minkSticji \ foh) 0 16 (0,7%)

audiniai AQ

Nosis ir ryklé ) 0 4 (0,2%)

Sanariai/kaulai W\ 0 0 1 (0,04%)

Nezinoma® P Q 1(0,1%) 1(0,1%) 6 (0,3%)

I8 viso ‘\‘ﬁ 20 (2,4%) 8 (1,0%) 85° (3,6%)
'CNS kraujavimas{—tar’bet koks centrinés nervy sistemos kraujavimas jskaitant §ias rasis: petechinis,
parenchiminis achnoidinis, subdurinis, insultas su hemoraginémis transformacijomis.
*Pacienta#, Kurfems reikéjo skirti per diena > 3 pakuociy vienety intraveniniy eritrocity infuzijy, 2
dienas i§#8il8s, 0 kraujavimo vieta nebuvo nustatyta.
3E§$l®klinikinio tyrimo metu SeSiems pacientams atsirado daugybiniy sunkiy kraujavimo
reisKindy tiriamojo vaisto infuzijy metu (85 pacientams nustatyti 94 kraujavimo reiskiniai).

PROWESS ir ENHANCE tyrimy duomenimis, neseniai (per 30 pary laikotarpi) operuotiems
pacientams Xigris infuzijos metu sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis skai¢iumi buvo didesnis negu
neoperuotiems (PROWESS tyrimo — atitinkamai 3,3%, palyginti su 2%, ENHANCE tyrimo —
atitinkamai 5%, palyginti su 3,1%. PROWESS tyrimo placebo dazniai buvo atitinkamai 0,4%,
palyginti su 1,2%).

ADDRESS klinikiniame tyrime gydyty pacienty, patyrusiy sunkius kraujavimo reiskinius, procentas
pagal hemoragijos vieta buvo panaSus kaip PROWESS klinikinio tyrimo. Sunkiy kraujavimo reiskiniy
daznis vaisto infuzijos metu (laikas nuo 1 iki 6 klinikinio tyrimo dienos) drotrekoginu alfa (aktyvintu)
gydytu pacienty grupéje buvo 31 (2,4%), o placebo grupéje - 15 (1,2%) (p=0,02). CNS kraujavimy



daznis infuzijos metu buvo 4 (0,2%) ir 3 (0,2%) atitinkamai drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydyty
pacienty ir placebo grupéje. Neseniai atlikta chirurginé operacija (per 30 dieny iki itraukimo i klinikini
tyrima) buvo susijusi su didesne rimty kraujavimo reiskiniy rizika infuzijos metu tiek Xigris gydytuy
pacienty, tiek placebo grupéje (Xigris grupégje: 3,6% neseniai operuotiems pacientams ir 1,6%
neoperuotiems neseniai pacientams; placebo grupéje atitinkamai 1,6% ir 0,9%)

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo XPRESS, kuriuo buvo palyginamas heparino poveikis su placebo sunkiu
sepsiu sergantiems suaugusiems zmonéms, gydomiems drotrekoginu alfa (aktyvintu), duomenimis,
sunkaus kraujavimo daznis atitiko ankstesniy tyrimy metu 0-6 pary gydymo laikotarpiu pasireiskusio
kraujavimo daznj ir heparinas, palyginti su placebu, nedaznino sunkaus kraujavimo (atitinkamai 2,3%,
palyginti su 2,5%), iskaitant kraujavima i CNS (abiejuy grupiy tiriamyjy 0,3%). Vis délto nesunkaus
kraujavimo rizika heparinas padidino daugiau negu placebas (atitinkamai 8,7%, palyginti su 5,7%,
p=0,0116).

Sunkaus kraujavimo atvejai, pasitaike per 28 tyrimo dienas \Q
PROWESS klinikinio tyrimo metu sunkaus kraujavimo atvejy per 28 tyrimo dienas p i@: 3,5%
tarp drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytyjy ir 2,0% tarp placeba gavusiyjy pacient r 28 tyrimo
dienas CNS kraujavimo daznis drotrekoginu alfa (aktyvintu) ir placebu gydytie cientams buvo
atitinkamai 0,2% ir 0,1%. CNS kraujavimo rizika gali padidéti, esant sunkiai patijai ir sunkiai

trombocitopenijai (zZr. 4.3 ir 4.4 skyriy). \
Atviro ENHANCE klinikinio tyrimo metu sunkiy kraujavimo atvej @ ;r 28 tyrimo dienas buvo
6,5%, CNS kraujavimo daznis per 28 tyrimo dienas buvo 1,5%. @

Placebo kontroliuojamo ADDRESS klinikinio tyrimo metu kraujavimo reiskiniy daznis per 28
tyrimo dienas buvo 51 (3,9%) tarp drotrekoginu alfa (akt gydytyju ir 28 (2,2%) tarp placeba
gavusiyjy pacienty (p=0,01). Per 28 tyrimo dienas CNS% avimo daznis drotrekoginu alfa
(aktyvintu) ir placebu gydytiems pacientams buvo a%ﬂ(a ai 6 (0,5%) ir 5 (0,4%).

Tyrimo XPRESS duomenimis, sunkaus kraujxﬁ aznis atitiko ankstesniy tyrimy metu 28 pary
(0-28 pary) gydymo laikotarpiu pasireiskusi javimo daznj. Profilaktikai vartojamas heparinas,
palyginti su placebu, nedidino sunkaus javimo rizikos (atitinkamai 3,9%, palyginti su 5,2%),
iskaitant kraujavimo { CNS rizka (atiti@mai 1%, palyginti su 0,7%).

Pirmosios fazés tyrimy metu n gr ujamy reiskiniy daznumas buvo > 5%, iskaitant galvos
skausma (30,9%), ekchimo & ,0%) ir kitoki skausma (5,8%).

4.9 Perdozavimas %

Klinikiniy tyrim @1‘ idiegus vaistini preparata i rinka buvo pranesimy apie atsitiktini
perdozavima. % mos atvejy metu jokiy reakciju nebuvo pastebéta. Kity atvejy metu atsirade
reiskiniaieqtitik® zZinoma nepageidaujama vaiso poveiki (zr. 4.8 skyriy), vaisto poveiki laboratoriniams
tyrimar% 4 skyriy) arba esancio sepsio pasekmes.

Nerayakiu zinomy drotrekogino alfa (aktyvinto) prieSnuodziy. Perdozavimo atveju infuzija turi biti
nedelsiant nutraukta (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, fermentai, ATC kodas — BOIAD10.



Sis vaistinis preparatas registruotas ,,i§imtinémis salygomis“. Tai reiskia, kad dél moksliniy argumenty
nebuvo jmanoma gauti visos informacijos apie apie §j vaistinj preparata . Europos vaisty agentiira
(EMEA) kasmet perzilirés visa naujai gauta informacija ir jei reikés atnaujins $ig PCS.

Veikimo mechanizmas

Xigris yra rekombinantinis natiiralaus plazmos aktyvinto proteino C variantas, nuo kurio jis skiriasi tik
unikaliais oligosacharidais molekulés angliavandeniy dalyje. Aktyvintas proteinas C yra esminis
koaguliacijos reguliatorius. Jis stabdo trombino formavimasi, iSaktyvindamas faktorius Va ir VIlla ir
tokiu neigiamo griztamojo ryS$io buidu reguliuoja koaguliacija. Pernelyg didelis koaguliacijos
suaktyvéjimas mikrocirkuliacijos takuose yra svarbi sunkaus sepsio patofiziologijos grandis. Be to,
aktyvintas proteinas C yra svarbus sisteminio atsako i infekcija moduliatorius bei turi antitromboziniy
ir fibrinoliziniy savybiu. Xigris turi panasiy savybiy kaip ir endogeninis aktyvintas Zzmogaus

proteinas C. 6
Farmakodinaminiai efektai \?

Placebo - kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose su pacientais, serganciais sunkiu s@l, igris
veike antitromboziskai, tuo apribodamas trombino susidaryma, ir palengvindamas seps etu
atsiradusia koagulopatija, tai matyti i§ spartesnio koaguliacijos ir fibrinolizés Zyg@ geréjimo.
Xigris sparciau sumazino trombozés Zymenis, tokus kaip: D-dimeras, protrqm% 1.2, ir trombino-
antitrombino lygius, bei spar¢iau didino proteino C ir antitrombino lygius. ix aip pat atstaté

endogenini fibrinolizinj potenciala, tai jrodo greitesné plazminogeno no cijos tendencija bei
spartesnis plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 lygio mazéjim pacientams,
sergantiems sunkiu sepsiu ir gydomiems Xigris, grei¢iau mazéjo b 0]0 uzdegimo Zymens
interleukino-6 lygis, kuris rodo uzdegiminio proceso silpnéjima, @

Klinikinis efektyvumas @
Xigris buvo tirtas treciosios fazés tarptautiniame daugia@@ 1ame, atsitiktiniy imciu, dvigubai
slaptame, placebu kontroliuojamame tyrime (PROWESS)%su 1690 pacientais, serganciais sunkiu
sepsiu. Sunkus sepsis yra apibiidinamas kaip sepsisy®uriam biidinga timi organy disfunkcija. Sunkus
sepsis diagnozuotas tiems pacientams kai: a) %\oma arba jtariama infekcija, b) buvo klinikiniai
sistemingés infekcinés reakcijos pozymiai, t ipotermija, leukopenija arba leukocitozg,
tachikardija ir tachipnéja, ¢) buvo iminé gtgdnt; disfunkcija. Organy disfunkcija buvo nustatoma kai
buvo Sokas, hipotenzija arba kraujospidziotdidinimo pagalbinémis priemonémis biitinybé (nepaisant
adekvacios rehidratacijos), sant}%&semﬁa (dalinio deguonies slégio arteriniame kraujyje,

matuojamo mmHg, santykis su es procentu jkvéptame ore, iSreikSta deSimtaine trupmena
(PaO,/Fi0, santykiu) < 250), dligusija (nepaisant adekvacios rehidratacijos) rySkus trombocity
skaiCiaus sumazgjimas ir/ idéjusi pieno rigsties koncentracija.

Pacienty nejtraukimos#Rlinikinj tyrima kriterijai buvo: didelé kraujavimo rizika (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius), nebuyi imybés, kad pacientas iSgyvens 28 dienas dél pries tai buvusios su sepsiu
nesusijusios itininés biiklés, infekuotieji ZIV, kuriems paskutinis CD; buvo < 50/mm’,
pacientai, Iéhs reikalinga nuolatiné dializé, atliktas kauly ¢iulpy, plauciy, kepeny, kasos
arba plo Zarnos persodinimas, sergantieji imiu klinikiniu pankreatitu be nustatyto

inﬁ tinio.

PROWESS tyrimo metu gydymas buvo pradedamas per 48 valandas nuo pirmojo sepsio sukelto
organy sutrikimo pradzios. Vidutiné organy sutrikimo trukmé pries§ pradedant gydyma buvo 18
valandy. Pacientams buvo skiriama pastoviu greic¢iu 24 pg/kg/val., 96 valandas trunkanti Xigris
infuzija (n=850) arba placebo (n=840). Xigris buvo skiriamas papildomai kartu taikant geriausia
standarting prieziiira. Geriausia standartiné prieziiira apjungia gydyma tinkamais antibiotikais,
etiologini bei palaikomaji gydyma (skysciu infuzijos, inotropija gerinantys vaistai, kraujosptudi
didinantys preparatai ir prireikus, pazeisty organy funkcijos palaikymas).

Gydymas Xigris, lyginant su placebu, pagerino pacienty 28 dieny i§gyvenamumo rodiklj. Per 28
dienas Xigris gydyty pacienty bendras mirtingumas buvo 24,7%, o placebu gydytu pacienty 30,8%
(p=0.005).



Absoliuciai patikimas mirtingumo sumazéjimas apsiribojo tik ta pacienty pogrupe, kuriy ligos eiga
buvo sunkesné, t.y. bazinis APACHE II vertinimo baly skai¢ius buvo >25 arba, maziausiai 2 organy
imi disfunkcija tyrimo pradzioje (APACHE II sukurtas mirtingumo rizikai jvertinti, remiantis esamais
fiziologiniais rodikliais ir ilgalaikiu sveikatos jvertinimu). Pacienty, kuriy bazinis APACHE II
vertinimo baly skai¢ius >25, mirtingumas Xigris gydytuju grupéje buvo 31% (128 i 414) ir 44%
placebo gydytuju grupéje (176 i$ 403). Mir¢iy sumazéjimo nepastebéta tarp pacienty, kuriy ligos eiga
lengvesné. Pogrupyje, kur tyrimo pradzioje pacientams buvo maZziausiai 2 organy timi disfunkcija,
mirtingumas buvo 26,5% Xigris gydytuju grupéje (168 i§ 634) ir 33,9% placebu gydytuju grupéje (216
i§ 637). Patikimas mir¢iy sumazéjimas nestebétas tame pogrupyje, kurio pacientams tyrimo pradzioje
buvo maziau negu 2 organy iimi disfunkcija.

Stebéta atitinkama gydymo Xigris jtaka mirtingumui visose, pagal amziy, lytj ir infekcijos riisi
pacienty pogrupiuos. %

PROWESS tyrimo tasa %
ISgyvenamumo jvertinimas buvo atliktas PROWESS tyrimo tasoje stebint i§gyvenusiuogius)pacientus.
Ataskaitoje nurodyta, kad ligoninés ir 3 ménesiy iSgyvenamumas 1690 PROWESS tiri u

atitinkamai buvo 98% ir 94%. Bendras visy Xigris gydyty pacienty ligoninés mi;!%l o rodiklis

buvo pastebimai mazesnis nei placebu gydomuyju pacienty (29,4% ir 34,6%; p . I8gyvenusiyjy 3
meénesius rodiklis taip pat buvo geresnis Xigris gydytuju grupéje, negu plac N dytuju grupéje (log
rank p=0,048). Sie duomenys patvirtino, kad Xigris naudingas tik sunkiu @ sergantiesiems
pacientams, pavyzdziui, esant daugelio organy funkcijos sutrikimui ir

Tolimesné klinikiné patirtis K

Trecios b fazés tarptautinio vienos tiriamosios grupés atviro Q@nio tyrimo (ENHANCE) metu buvo
tirti 2378 sunkiu sepsiu sergantys suauge pacientai, gydyti @ oginu alfa (aktyvintu). Pacienty
itraukimo kriterijai buvo panasis i taikytus PROWESS Drotrekoginas alfa (aktyvintas)
pacientams buvo skiriamas per 48 valandas nuo plrg psio sukelto organy sutrikimo pradzios.

Vidutiné organy disfunkcijos trukmé prie§ prade dqu buvo 25 valandos.

Per 28 dienas mirtingumo daznis 3b fazes t etu buvo 25,3%. Pacienty, pradéty gydyti per 24
valandas nuo pirmojo sepsio sukelto org ¥3’11<1mo pradzios, mirtingumo daznis buvo maZzesnis net
ir atsizvelgus i ligos sunkumo skirtum%

2640 suaugusiu pacienty, sergangét kiu sepsiu, kuriy mirties rizika buvo maza (pacientai, kuriy
APACHE II<25 arba jei yra ti "@0 organo sepsio sukeltas pazeidimas) buvo itraukta i atsitiktiniy
imciy, dvigubai akla, plac troliuojama klinikini tyrima (ADDRESS). Klinikinis tyrimas dél
beprasmiskumo buvo nutrauktas, atlikus preliminaria duomeny analize.

Palankaus drotrekog@a (aktyvinto) poveikio 872 pacienty, kuriems mirties rizika buvo maza ir
kuriems buvo sutrj augelio organy funkcija, pogrupiui nestebéta, tode¢l tyrimo ADDRESS
rezultatai nep: o tyrimo PROWESS veiksmingumo rezultaty.

Pamentq, k uvo sutrikusi daugelio organy funkcija, pogrupiui ADRESS tyrimo metu

0, mir§tamumo pirmyjy 28 pary laikotarpiu daznis buvo 21,9% , panasus {

rimo metu nustatyta pacienty, kuriems buvo sutrikusi tik vieno organo funkcija,

p io daznj (21,2%). Tai patvirtina veiksmingumo stoka sunkiu sepsiu sergantiems pacientams,
kuriems mirties rizika yra maza.

Vaikai ir paaugliai

Jaunesnius kaip 18 mety vaikus Xigris gydyti draudziama (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo (RESOLVE) duomenys Xigris veiksmingumo vaikams,
sergantiems sunkiu sepsiu, imine infekcine liga, sisteminiu uzdegimu bei kvépavimo organy ar Sirdies
ir kraujagysliy sistemos funkcijos sutrikimu, nerodo. Sis tyrimas dél beprasmiskumo buvo nutrauktas
po to, kai vaistiniu preparatu buvo gydyti 477 pacientai (i§ 600 numatyty gydyti). Planuota
preliminariné analizé (apémusi 400 pacienty) parodé pirmaeilés vertinamosios baigties, t. y. bendro
laiko iki visiS$ko organo funkcijos nepakankamumo iSnykimo, maza reik§mingo skirtumo jrodymo
tikétinuma (CTCOFR rodmuo — 9,8, palyginti su 9,7 paromis, per 14 pary). Mirtingumas per pirmas



28 paras taip pat nesiskyré (17,1%, palyginti su 17,3%, atitinkamai Xigris ir placebu gydytose
grupése).

Du mirties atvejus Xigris gydyty pacienty grupéje ir 5 atvejus placebo vartojusiuy grupéje tyréjai
priskyré prie kraujavimo reiskiniy. Drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytiems pacientams, palyginti su
vartojusiais placebo, buvo didesnis kraujavimo i centring nervy sistema (CNS) daznis. Infuzijos
periodu (0 — 6 tyrimo paromis) i$ visos tirtos populiacijos kraujavimas | CNS pasireiské 5 pacientams,
palyginti su 1 (2,1%, palyginti su 0,4%), atitinkamai gydytiems drotrekoginu alfa (aktyvintu) ir
vartojusiems placebo. 4 i§ 5 drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytu pacienty grupés atveju pasireiské
pacientams, kurie buvo < 60 pary amziaus arba < 3,5 kg kiino svorio. Mirtiny kraujavimo { CNS
reiskiniy, pavojingo kraujavimo reiskiniy (infuzijos periodu ir 28 pary tyrimo laikotarpiu), sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ir didesniy amputacijy daznis drotrekoginu alfa (aktyvintu) ar placebu
gydytiems pacientams buvo panasus.

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu gydymo efektyvumas buvo labiausiai matomas daug'a\@ltq
tyrusiuose centruose. \

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Drotrekoginas alfa (aktyvintas) ir endogeninis aktyvintas Zmogaus proteinas, C%moje iSaktyvinami

endogeniniy proteazés inhibitoriy, bet ju pasalinimo i§ plazmos mechanizmastéra zinomas. Plazmos
endogeninio aktyvinto proteino C koncentracija sveikiems asmenims ir gefgamtiems sunkiu sepsiu
pacientams dazniausiai biina Zemiau iSmatuojamosios koncentracijos (<5 ng/ml) ir neturi
reik§mingos jtakos farmakokinetinéms drotrekogino alfa (aktyvinévybéms.

Sveikiems asmenims, didesné nei 90% pusiausvyriné plazm @centracij a pasiekiama po 2 valandy,
nuo pastoviu grei¢iu skiriamos intraveninés Xigris infuzi'o@ zios. Nutraukus infuzija, plazmoje
esancio drotrekogino alfa (aktyvinto) koncentracijos krn@: yra dvifazis, sudarytas i§ greitos pradinés
fazés (t; =13 minuciy) ir 1étos antrosios fazés (t;, g=1.6 Valandos). Trumpas 13 minuciy pusinés
eliminacijos periodas apsprendzia apie 80% plot %azmos koncentracine kreive ir nulemia greita
plazmoje esancio drotrekogino alfa (aktyvinm@bntracijos pakilima ir priartéjima prie
pusiausvyrinés biisenos. Pusiausvyriné pla otrekogino alfa (aktyvinto) koncentracija yra
proporcinga infuzijos greiciui tada, kai ir% s greicio diapozonas yra didesnis negu 12 ug/kg/val. -
48 ng/kg/val. Vidutiné pusiausvyriné ogino alfa (aktyvinto) plazmos koncentracija sveikiems
asmenims, esant infuzijos greiciui g/val., yra 72 ng/ml.

30 ug/kg/val. greiiu, pusi riné plazmos koncentracija buvo pasiekta greitai ir buvo proporcinga
infuzijos greiciui. T@@os z¢s klinikiniame tyrime farmakokinetinés drotrekogino alfa (aktyvinto)
savybés buvo jverti 2 pacientams, sergantiems sunkiu sepsiu, kuriems buvo skiriamos
nepertraukia landas trunkancios, 24 pg/kg/val. grei¢iu infuzijos. Farmakokinetines
drotrekogino tyvinto) savybés buvo apibtidinamos pusiausvyrine plazmos koncentracija
pasiekima valandas nuo infuzijy pradzios. Daugumai pacienty aktyvinto proteino C kiekis,
praéjus xndoms po infuzijos nutraukimo, buvo Zemiau kiekybiSkai nustatomos ribos; tai rodo, kad
dr%[%s alfa (aktyvintas) greitai Salinamas i§ sisteminés cirkuliacijos. Serganciyjuy sepsiu

pact drotrekogino alfa (aktyvinto) plazmos klirensas yra apie 41,8 1/val., o sveiky asmeny -

28,1 I/val.

Pacientams, sergantiems sué&iu, infuzuojant drotrekoging alfa (aktyvinta) nuo 12 pg/kg/val. iki

Serganciyju sunkiu sepsiu pacienty, drotrekogino alfa (aktyvinto) plazmos klirensas buvo Zymiai
sumazéjes esant inksty funkcijos pablogéjimui ir kepeny disfunkcijai, ta¢iau dél klirenso skirtumo
(<30 %) dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pakitimai, stebéti tiriant bezdziones, panaudojant maksimalia Zmogui arba Siek tiek didesne
ekspozicija, pakartotiny doziy tyrimy metu, buvo siejami su farmakologiniu Xigris veikimu, ir be
laukiamo DTAL prailgéjimo, jis dar mazino hemoglobino, eritrocity ir hematokrito rodiklius ir
padidino retikulocity skaiciy ir PL.
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Drotrekoginas alfa (aktyvintas) nebuvo mutageniskas in vivo mikrobranduoliniame tyrime su pelémis
arba in vitro chromosomy aberacijos tyrime su zmogaus periferinio kraujo limfocitais, kai buvo ar
nebuvo panaudotas ziurkiy kepeny metabolizmo aktyvinimas.

KarcinogeniSkumo tyrimai ir gyviiny reprodukcijos tyrimai su Xigris nebuvo atlikti. Taciau
atsizvelgiant i tai, jog potenciali rizika zmonéms yra nezinoma, Xigris neturéty biti vartojamas
néStumo metu, nebent tai neabejotinai biitina (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

&
Sacharozé \@

Natrio chloridas O
Natrio citratas 0
Citriny riigitis &
Vandenilio chlorido ruigstis

Natrio hidroksidas.

Z
6.2 Nesuderinamumas @Q

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§@ .6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas @

3 metai. Q

IStirpinus miltelius gauta tirpala rekomenduojg@adoti i§ karto. Paruostas tirpalas buteliuke gali
buti laikomas iki 3 valandy kambario temp e (15°C-30°C).

Po paruos$imo intraveninis infuzinis tirpalﬁ bario temperattiroje (15 °C - 30 °C) gali buti
naudojamas iki 14 valandu.

6.4 Specialios laikymo squg@Q

Sviesos.
>
6.5 Pakuotéjr@rinys

I tipo stiklo @ttkas, kuriame yra milteliy. Pakuotéje yra 1 buteliukas.

6.@«1]% reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

1.

Laikyti Saldytuve (2° C — BQ uteliuka laikyti dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo

aruoSiant Xigris intraveniniam vartojimui, laikyt is tinkamy aseptikos reikalavimy.
2. Apskaiciuoti dozg ir reikiama Xigris buteliuky skaiciy.
Kiekviename Xigris buteliuke yra 20 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Buteliuke yra drotrekogino alfa (aktyvinto) perteklius, kad galima biity lengviau panaudoti
etiketéje pazyméta kieki.

3. 20 mg Xigris buteliuky turinj iStirpdzius 10 ml sterilaus injekciju vandens, gaunamas apie
2 mg/ml koncentracijos drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalas.
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10.

11.

7.

Sterilus injekcijy vanduo 1étai Svirk§¢iamas i buteliuka, vengiant buteliuka apversti arba
supurtyti. Svelniai pasukioti kiekviena buteliuka, kol milteliai pilnai istirps.

Xigris tirpala praskiesti steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu tiek, kad galutiné koncentracija biity
100 — 200 pg/ml. Létai istraukti reikiama drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalo kieki i§ buteliuko.
Drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpala suSvirksti | paruosta sterilaus 0,9% natrio chlorido tirpalo
maiseli. Svirk¢iant istirpdyta drotrekogina alfa (aktyvinta) { infuzijy maiseli, nukreipti srove i
maiselio sienele, kad tirpalas maziau susiplakty. Svelniai apversti infuzijos maiselj, kad
susidaryty homogenisSkas tirpalas. Negabenti infuzijos maiselio i$ vienos vietos i kita, naudojant
mechanines transportavimo priemones.

Po milteliy iStirpinimo paruosta tirpala rekomenduojama naudoti i§ karto, taciau tirpalas
buteliuke gali biiti laikomas iki 3 valandy kambario temperatiiroje (nuo 15 iki 30 °C). %
Po paruosSimo intraveninis infuzinis tirpalas kambario temperattiroje (nuo 15 iki 30 °C i pliti
naudojamas iki 14 valandy. \

Parenteriniai vaistiniai preparatai prie§ vartojima turéty buti apzitiréti vizualiaisar juose néra
daleliy ir ar ju spalva nepakitusi. \

L
Skiriant Xigris rekomenduojama naudoti infuzing pompa, kad bu ima tiksliau
kontroliuoti infuzijos greitj. IStirpintas Xigris tirpalas turi buti skia%nas paciame infuzijy
a

maiSelyje, steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu, iki galutinés ko fjos nuo 100 pg/ml iki
200 pg/ml. {
Skiriant drotrekogina alfa (aktyvinta) mazu greiciu (@wi apie 5 ml/val.), infuzijy

prietaisas turi biiti apytikriai pripildomas 15 minuci tatant mazdaug 5 ml/val. infuzijos
greitj. 6

Xigris infuzijos skiriamos per atskirta intr: infuzijy sistema arba per atskira
daugiaspindzio centrinés venos kateterim1 . VIENINTELIAI kiti tirpalai, kuriuos galima
skirti per ta pacia intraveniniy infuzij a, yra 0,9% natrio chlorido tirpalas, Ringerio
laktato tirpalas, dekstrozé arba dekstrozes ir drusky misiniai.

Vengti laikyti drotrekoging 1Q yvinto) kaitroje ir/arba tiesioginiuose saulés spinduliuose.
Drotrekogino alfa (aktyvi rstikliniy infuzijy buteliy arba infuzijy maiseliy i§
polivinilchlorido, polielﬁ rba poliolefino nesuderinamumo nebuvo pastebéta. Kitokios
infuzijy irangos nau s gali turéti neigiamos jtakos skiriamo drotrekogino alfa (aktyvinto)
kiekiui ir veikimg,stipfamui.

*

teisingg os trukmg. Rekomenduojama atitinkamai pazymeéti infuzijy maiseli.
0\6

ODAROS TEISES TURETOJAS

Skiriant X@tina atidziai paskaiciuoti tinkama dozg pagal kiino svori (kg) ir nustatyti

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Olandija (Nyderlandai).

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS
EU/1/02/225/002
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2002 m. rugpjiicio 22 d.
Perregistravimo data:
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10.

TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami vaistinio preparato informacija pateikiama Europos vaisty agentiiros (EMEA) tinklalapyje
http://www.emea.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xigris 5 mg milteliai infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename buteliuke yra 5 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).
IStirpinus 2,5 ml sterilaus injekcinio vandens, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Drotrekoginas alfa (aktyvintas) yra rekombinantinis endogeninio aktyvinto proteino C variantas,
gaminamas pasitelkiant geny inzinerija i$ tam tikros zmogaus lasteliy linijos.

Pagalbinés medziagos: kiekviename buteliuke yra mazdaug 17 mg natrio. \'@
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0O
3. FARMACINE FORMA . é\&

Milteliai infuziniam tirpalui. Xigris yra balti arba beveik balti liofilizuoti @wi.

3. VAISTO FORMA é
o
6(\
X

4.1 Terapinés indikacijos @

Milteliai infuziniam tirpalui

4. KLINIKINE INFORMACIJA

¢iy sunkiu sepsiu, kuriems yra daugybinis organy

13 standarting priezitra. Galimas Xigris skyrimas turi buti
gydyma galima pradéti per 24 valandas nuo organy sutrikimo
.1 skyriuje).

Xigris yra skirtas suaugusiy pacienty,
sutrikimas, gydymui, kartu taikant g€
svarstomas daugiausiai tais atvejai
pradzios (daugiau informacij @e

4.2 Dozavimas ir va to& metodas

*
Vaistinio prepara Xrls vartojimas galimas tik sunkaus sepsio gydymo patirties turinciose gydymo
istaigose, esa% sio gydytojo prieziiirai.

Gydym T8 radéti per 48 valandas, o geriau per 24 valandas nuo pirmojo dokumentuoto sepsio
suke u sutrikimo pradzios (zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama Xigris dozé — 24 pg/kg/val. (atsizvelgiant | esama kiino svori) skiriama
nepertraukiamos intraveninés infuzijos buidu 96 valandas. Skiriant Xigris rekomenduojama naudoti
infuzing pompa, kad biity galima tiksliau kontroliuoti infuzijos greiti. Jeigu infuzija dél kokiy nors
priezas¢iy nutraukiama, Xigris i§ naujo pradedamas infuzuoti 24 pg/kg/val. greiciu, ir tgsiama, kad
susidaryty visos 96 rekomenduojamos valandos. Dél nutrauktos infuzijos nebiitina ja uztesti ar didinti
skiriama doze.

Suaugusiesiems pacientams, sergantiems sunkiu sepsiu, atsizvelgiant i ju amziy, lyti, kepeny funkcija
(vertinama pagal transaminaziy kieki), inksty funkcija, nutukimas arba profilaktikai vartojama
heparina, dozés koreguoti nereikia. Drotrekogino alfa (aktyvinto) farmakokinetika pacienty, kurie
serga sunkiu sepsiu, kuriems prie§ pradedant gydyti buvo galutiné inksty ligos stadija ar kurie serga
létine kepeny liga, organizme netirta.
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Vaikai ir paaugliai.Duomenys i§ placebo kontroliuojamo klinikinio tyrimo, kuris buvo sustabdytas
del beprasmiskumo, po to kai 477 pacientai nuo 0 iki 17 mety amziaus gavo tiriamaji gydyma,
neparodé Xigris veiksmingumo vaikams bei parodé didesni CNS kraujavimy dazni Xigris gydytu
pacienty grupéje lyginant su placebu. Xigris jaunesniems kaip 18 mety vaikams vartoti negalima (zr.
4.3 ir 5.1 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, bet kuriai pagalbinei medZziagai arba galvijy trombinui (jo
pédsaky lieka po gamybos proceso).

Drotrekogino alfa (aktyvinto) draudziama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams (zr. 5.1 sk

Kadangi drotrekoginas alfa (aktyvintas) gali padidinti kraujavimo rizika, vaisto Xigris n @klrtl
Siomis aplinkybémis: 6

. esant aktyviam vidiniam kraujavimui;

] pacientams, sergantiems intrakranijine patologija; esant augliui arba s;n s\ﬂsvarzos
pozymiams;

. papildomai taikant heparino terapija > 15 tarptautiniy vienety/kg/ %

o esant zinomai kraujavimo diatezei, i§skyrus timia koagulopatij a su sepsiu;

. esant sunkiai létinei kepeny ligai;

. esant trombocity skai¢iui < 30000 x 10%1, net jeigu tro %kaiéius padidéja po transfuzijy;

. pacientams, kuriems yra padidéjusi kraujavimo rizik dziui):
a)  jei bet kokia didelé operacija, kurios metu tai bendroji arba spinaliné anestezija,

atlickama 12 valandy laikotarpiu prie§ pat Vaisty infuzija; jei po operacijos pacientui yra
aktyvaus kraujavimo poZymiy, arba je@ientui planuojama arba numatoma atlikti
operacija vaisto infuzijos metu;

b)  buvus stipriai galvos traumai, dé 1@ reikéjo hospitalizacijos, intrakranijinés arba
stuburo operacijos; per pasta ménesius buvus hemoraginiam insultui; esant bet
kokiai intracerebrinei arteringi inei anomalijai, cerebrinei aneurizmai arba placiam
centrinés nervy sistemos pazgidimui; pacientams, kuriems istatytas epidurinis kateteris
arba tiems, kuriems nu @ oma naudoti epidurini kateteri vaisto infuzijy metu;

c¢)  buvus jgimtai krayj odiatezei;

d) per pastarqsiav es buvus skrandzio ir Zarny kraujavimui, kai prisireiké medicininés

intervencijos @ebent buvo atlikta atitinkama operacija);
e) pa01enta siems traumas, kai yra padidéjusi kraujavimo rizika.

4.4 Specialus g@}nal ir atsargumo priemonés

Vienintels é\ﬁ dinio tyrimo veiksmingumo rezultatai kitais tyrimais nepatvirtinti.

Nesea alae' ruoti pacientai su vieno organo disfunkcija

Xig yrimas pacientams su vieno organo disfunkcija néra patvirtintas, §iems pacientams
draudziama skirti Xigris, ypac jei pacientai neseniai (30 dieny laikotarpiu) buvo operuoti. Abiejuose i$
dviejy atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy PROWESS ir ADDRESS (Zr. 5.1
skyriy) neseniai operuoty pacienty su vieno organo disfunkcija 28 dieny mirtingumas ir mirtingumas
esant ligoninéje buvo didesnis drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytu pacienty grupéje, nei placebo
(n=98 - PROWESS ir n=636 - ADDRESS).

Kraujavimas
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) didina kraujavimo rizika. Reikia jvertinti Xigris vartojimo rizika ir
numatoma nauda esant Sioms salygoms:

o jeigu neseniai (per pastarasias 3 dienas) gydyta trombolitikais,
o jeigu neseniai (per pastarasias 7 dienas) vartoti geriamieji antikoaguliantai,
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o jeigu neseniai (per pastarasias 7 dienas) gydyta aspirinu arba kitais trombocity agregacija
slopinanciais vaistais,

. jeigu neseniai (per pastaruosius 3 ménesius) buvo ischeminis insultas,

. bet kuriomis kitomis salygomis, kai gydytojas numato galima smarky kraujavima.

Atliekant procediiras, padidinancias kraujavimo rizika, Xigris vartojimas nutraukiamas 2 valandas
pries procediiros pradzia. Xigris vartojima galima testi pra¢jus 12 valandy po didelés invazinés
procediiros arba operacijos, jei buvo pasiekta adekvati hemostazé. Gydant Xigris, neseniai (per 30
pary laikotarpi) operuotiems pacientams sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis buvo didesnis negu
neoperuotiems (zr. 4.8 skyriy). Nustatant kiekvienam pacientui rizikos ir naudos santyki, reikia
atsizvelgti | kraujavimo rizika. Vartoti Xigris vél galima nedelsiant po nesudétingy, mazesnés
invazijos pareikalavusiy procediiry, jei buvo pasiekta adekvati hemostazé.

tromboplastino aktyvinimo laikas (DTAL), protrombino laikas (PL) ir trombocity skaici

nustatomi Xigris infuzijy metu. Jei nuosekliis hemostazés testai parodo nekontroliuoja;
blogéjancia koagulopatija, kuri Zymiai padidina kraujavimo rizika, reikia ivertinti tohimdsniy infuzijy
nauda ir kraujavimo rizika konkre¢iam pacientui. \

L 2
Laboratoriniai tyrimai \6
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) minimaliai veikia PL. DTAL pailgéjim
sunkiu sepsiu ir vartojantiems Xigris, gali buti susij¢s su esancia koa
drotrekogino alfa (aktyvinto) ir/arba kity kartu vartojamy vaistini
Farmakodinaminis drotrekogino alfa (aktyvinto) poveikis D tatams priklauso nuo reagento ir
instrumento, naudoto kiekybinés analizés metu ir nuo laiko@ raéjo tarp méginio paémimo ir

tyrimo atlikimo. Drotrekoginas alfa (aktyvintas), esantis kr arba plazmos méginyje, paimtame i$
vaistini preparatg vartojancio paciento, bus palaipsniui ngutsalizuojamas endogeniniy plazmos
proteazés inhibitoriy, esan¢iy méginyje. Faktiskai ngpastebimas joks matuojamas alfa drotrekogino
(aktyvinto) poveikis praéjus 2 valandoms po krayj inio paémimo. D¢l §io biologinio ir analitinio
kintamumo, DTAL neturéty biiti naudojamas § %n‘[ farmakodinaminj drotrekogino alfa (aktyvinto)
poveiki. Be to, praéjus apytiksliai 2 valand vaistinio preparato infuzijy nutraukimo, praktiskai
nepastebimas joks drotrekogino alfa (aktyyinte), likusio paciento kraujo apytakoje, poveikis; nuo $io
momento vaistinis preparatas neturi it aujo méginiams, paimtiems DTAL nustatymui.
Interpretuojant pakartotinus PL it/ AL nustatytus rodiklius reikia atsizvelgti { anks¢iau

i§vardytas aplinkybes. @

koaguliacijos tyrimamsgparcfatiems DTAL (tokiems kaip VIII, IX ir XI faktoriy tyrimai), ta¢iau
nedaro jtakos Vieno§\ os tyrimams, paremtiems PL (tokiems kaip II, V, VII ir X faktoriy tyrimai).
>

Plazmos méginiuose esantg ekoginas alfa (aktyvintas) gali daryti jtaka vienos stadijos
t

Jeigu pakartog agulopatijos {vertinimas (atsizvelgiant ir | trombocity skai¢iy) rodo sunkia arba

didéjancig patija, reikia apsvarstyti infuzijy t¢simo rizika ir tikéting nauda.
Imun umas
Kimikiniy tyrimy su suaugusiais pacientais serganciais sunkiu sepsiu metu nustatyta, kad, antikiiny

pries zmogaus aktyvinta proteing C IgA/IgG/IgM ar neutralizuojanciy antiktiny susidaro nedaznai ir
panasiai kaip drotrekoginu alfa (aktyvinto) ir placebu gydyty tiriamyjy pacienty tarpe. Pacientams,
kuriems atsirado antiktinai, nepageidaujamy reiskiniy nebuvo pastebéta dazniau drotrekoginu alfa
(aktyvintu) gydytu pacientu grupéje nei placebo grupéje. Nebuvo jrodymu, kad aptikti antikiinai biity
specifinis imuninis atsakas | gydyma drotrekoginu alfa (aktyvintu).

Klinikiniy tyrimy, specialiai tirian¢iy drotrekogino alfa (aktyvinto) pakartotino skyrimo sunkaus
sepsio atveju, nebuvo atlikta.Vis dél to, mazam pacienty skai¢iui kontroliuojamuose klinikiniuose
tyrimuose su sunkiu sepsiu, anksc¢iau buvo skirtas drotrekogino alfa (aktyvinto) kursas. PraneSimy apie
padidinto jautrumo reakcijas tokiems pacientams nebuvo. Esami méginiai véliau buvo tiriami dél
antikiiny prie§ Zmogaus aktyvuota proteing C, ir visi jie buvo neigiami. Sveikiems asmenims antikiiny
pries aktyvinta proteing C nebuvo aptikta net po pakartotino vaisto vartojimo.
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Taciau negalima visiSkai atmesti alerginés reakcijos tikimybés preparato sudedamosioms dalims, jei
pacientas turi polinkj alergijai. PasireiSkus alerginéms arba anafilaksinéms reakcijoms, vaisto
vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas ir paskirtas tinkamas gydymas. Jeigu pacientui Xigris
skiriamas pakartotinai, turi biti laikomasi atsargumo priemoniy.

Viename §io vaistinio preparato buteliuke yra mazdaug 68 mg natrio. [ tai reikia atsizvelgti gydant
pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis dietoje.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Atsargumo priemoniy turi biiti imtasi, kai Xigris vartojamas su vaistiniais preparatais, kurie veikia
hemostaze (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), iskaitant proteing C, trombolitikus (pvz., streptokinazg, tPA, rPA ir
urokinazg), peroralinius antikoaguliantus (pvz., varfaring), hirudina, antitrombina, aspiring ir kit%
trombocitus veikiancius preparatus, pvz., nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistinius prepar%
tiklopiding ir klopidogrelj, gliukoproteino IIb/Illa antagonistus (tokius kaip abciksimaba, tida,
tirofibang) ir prostaciklinus, tokius kaip iloprostas.

Veny trombozés reiskiniy (VTR) profilaktika kartu vartojama maza heparino do &0
VTR profilaktikai kartu su drotrekoginu alfa (aktyvintu) galima vartoti mazg féno doze.
Atsitiktiniy im¢iy tyrimo (XPRESS), kuriuo buvo palyginamas heparino ir poveikis 1935
sunkiu sepsiu sergantiems suaugusiems zmonéms, gydomiems drotreko i@a (aktyvintu), metu
profilaktikai vartojamas heparinas nepalankios itakos mirtingumui ned 3% heparino grupéje,
palyginti su 31,9% placebo grupéje, visu tyrime dalyvavusiy pacieatiiho pacienty (n = 890), kuriems
buvo ivairiy organy funkcijos sutrikimy ir kurie buvo pradéti_gydy

sepsio sukelto organo funkcijos sutrikimo, 30,3% heparino g @

grupg¢je). IS pacienty (n = 885), profilaktikai vartojusiy h ‘4'_1
0 %

biidu atrinkty ir toliau vartojusiy heparing pacienty mi as buvo 26,9%, palyginti su 35,6% tu
pacienty, kurie atsitiktiniu biidu atrinkus, heparino jima nutrauke ir toliau vartojo placeba. Vis
délto Sio skirtumo priezastys nezinomos, kadangi %1 priklausyti ir nuo kity veiksniy. Be to,

sunkaus kraujavimo, iskaitant kraujavima i ce g‘1&6:1‘Vuc sistema (CNS), rizika nepadidéjo.

Profilaktika heparinu padidino nesunkaus k@ mo rizika (zr. 4.8 skyriy). Statistiskai patikimo
skirtumo tarp VTR daZznio tiriamujuy gruEQ buvo.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikot
Xigris tyrimai su gyviinais dé&)@kio néstumui, embrioniniam/fetaliniam vystymuisi, gimdymui ir
pogimdyminiam vystymui buvo atlickami. Todél potenciali rizika Zmonéms yra nezinoma. Xigris

neturéty biiti vartoj am nésttumo metu, nebent tai biity tikrai bitina.

Nezinoma, ar Xi s\enka 1 moters pieng ir ar galimas poveikis kriitimi maitinamam kadikiui. Todél
pacientés netu%t\' itinti kratimi, kol yra gydomos Xigris.
*

4.7 P gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

D ys neaktuals.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Xigris didina kraujavimo rizika.

Treciosios fazés tarptautiniame, multicentriniame, atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamame
klinikiniame tyrime (PROWESS) dalyvavo 850 drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydyti pacientai ir 840
placebu gydyti pacientai. Pacienty, kurie patyré bent viena kraujavimo atveji dvejose gydymo grupése
atitinkamai buvo 24,9% ir 17,7%. Abiejose gydymo grupése dauguma kraujavimo atvejy buvo

ekchimozés bei virskinimo trakto kraujavimas. Pirmiausia iSryskéjo sunkiy kraujavimo reiskiniy
tiriamojo vaisto grupéje.
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Trecios b fazés tarptautinio vienos tiriamosios grupés atviro klinikinio tyrimo (ENHANCE) metu buvo
tirti 2378 sunkiu sepsiu sergantys suaugge pacientai, gydyti drotrekoginu alfa (aktyvintu).

PROWESS ir ENHANCE klinikiniy tyrimy metu nustatytas sunkaus kraujavimo atveju daznis
pateiktas Zemiau. Siuose tyrimuose sunkiu kraujavimo reiskiniu buvo laikoma bet kokia intrakranijiné
hemoragija, bet koks gyvybei pavojingas ar mirtinas kraujavimas, bet koks kraujavimas, pareikalaves
per diena > 3 pakuociy vienety intraveniniy eritrocity infuzijy, 2 dienas i$ eilés, arba bet koks
kraujavimas, tyrimus atlikusio specialisto jvertintas kaip rimtas.

3b fazés tarptautiniame, multicentriniame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, placebo
kontroliuojamame klinikiniame tyrime (ADDRESS), kuriame dalyvavo mazos mirties rizikos sunkiu
sepsiu sergantys pacientai, 1317 pacienty buvo gydyti drotrekoginu alfa (aktyvintu), o 1293 - placebu.
Pacienty, kurie patyré bent viena kraujavimo atveji dvejose gydymo grupése atitinkamai buvo 1%)
ir 6,4% (p<0,001). Tarp kraujavimo atvejy buvo rimty kraujavimy, tyréjo jvertinty kaip susij
tiriamuoju vaistu kraujavimy, kraujavimy, dél kuriy prireiké daryti eritrocity transfuzija, krayjavimy,
dél kuriu prireiké visiSkai nutraukti tiriamojo vaisto skyrima. ADDRESS klinikiniame t e sunkiu
kraujavimu buvo laikomas bet koks mirtinas kraujavimas, bet koks gyvybei pavojingas kraujavimas,
bet koks CNS kraujavimas, bet koks kraujavimas tyréjo ivertintas rimtu.

Sunkaus kraujavimo atvejai, pasitaike infuzijos metu :‘5
Sioje lenteléje pateikiamas PROWESS ir ENHANCE klinikiniuose tyrim alyvavusiy pacienty,
patyrusiy sunkius kraujavimo reiSkinius, procentas pagal hemoragijo @J iradusiy tiriamojo
vaisto infuzijos periodu (tai infuzijos trukmé ir kartu visa sekanti @ alendoriné diena po infuzijos
pabaigos). .
Drotrekoginas alfa Placebas Drotrekoginas alfa
(aktyvintas) (aktyvintas)
Hemoragijos vieta [PROWESS] N=850 | [P SS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
Virskinimo traktas 5 (0,6%) 05 4(0,5%) 19 (0,8%)
Pilvo ertmé 2 (0,2%) =3 (0,4%) 18 (0,8%)
Kriitinés lasta 4(0,5%)/N 0 11 (0,5%)
Retroperitoniné ertmé 3(0,4%) & 0 4 (0,2%)
(Cg;t;l)rlle nervy sistema (, 0 15 (0,6%)
Urogenitaliné sistema 2%) 0 0
gﬁﬁ?ﬁksmeﬁ Q 1(0,1%) 0 16 (0,7%)
Nosis irrykle o Q‘ 0 0 4 (0,2%)
Sanariai/kaulai AN 0 0 1 (0,04%)
Nezinoma’ 4 NN 1(0,1%) 1(0,1%) 6 (0,3%)
1§ visos Ca™ 20 (2,4%) 8 (1,0%) 85° (3,6%)

'CNS Ayifas — tai bet koks centrinés nervy sistemos kraujavimas jskaitant $ias rasis: petechinis,
parenghififiis, subarachnoidinis, subdurinis, insultas su hemoraginémis transformacijomis.

’Pa ai, kuriems reikéjo skirti per diena > 3 pakuociy vienety intraveniniy eritrocity infuzijy, 2
dienas is eilés, o kraujavimo vieta nebuvo nustatyta.

*ENHANCE klinikinio tyrimo metu $e§iems pacientams atsirado daugybiniy sunkiy kraujavimo
reiskiniy tiriamojo vaisto infuzijy metu (85 pacientams nustatyti 94 kraujavimo reiskiniai).

PROWESS ir ENHANCE tyrimy duomenimis, neseniai (per 30 pary laikotarpi) operuotiems
pacientams Xigris infuzijos metu sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis skai¢iumi buvo didesnis negu
neoperuotiems (PROWESS tyrimo — atitinkamai 3,3%, palyginti su 2%, ENHANCE tyrimo —
atitinkamai 5%, palyginti su 3,1%. PROWESS tyrimo placebo dazniai buvo atitinkamai 0,4%,
palyginti su 1,2%).
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ADDRESS klinikiniame tyrime gydytu pacienty, patyrusiy sunkius kraujavimo reiskinius, procentas
pagal hemoragijos vieta buvo panasus kaip PROWESS klinikinio tyrimo. Sunkiy kraujavimo reiskiniy
daznis vaisto infuzijos metu (laikas nuo 1 iki 6 klinikinio tyrimo dienos) drotrekoginu alfa (aktyvintu)
gydytuy pacienty grupéje buvo 31 (2,4%), o placebo grupéje - 15 (1,2%) (p=0,02). CNS kraujavimy
daznis infuzijos metu buvo 4 (0,2%) ir 3 (0,2%) atitinkamai drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydyty
pacienty ir placebo grupéje. Neseniai atlikta chirurginé operacija (per 30 dieny iki itraukimo i klinikinj
tyrima) buvo susijusi su didesne rimty kraujavimo reiskiniy rizika infuzijos metu tiek Xigris gydyty
pacienty, tiek placebo grupéje (Xigris grupgje: 3,6% neseniai operuotiems pacientams ir 1,6%
neoperuotiems neseniai pacientams; placebo grupéje atitinkamai 1,6% ir 0,9%)

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo XPRESS, kuriuo buvo palyginamas heparino poveikis su placebo sunkiu
sepsiu sergantiems suaugusiems zmonéms, gydomiems drotrekoginu alfa (aktyvintu), duomenimis,
sunkaus kraujavimo daznis atitiko ankstesniy tyrimy metu 0-6 pary gydymo laikotarpiu pasireiskisio
kraujavimo daznj ir heparinas, palyginti su placebu, nedaznino sunkaus kraujavimo (atitinka@ %,
palyginti su 2,5%), iskaitant kraujavima | CNS (abieju grupiy tiriamyjy 0,3%). Vis délto us
kraujavimo rizika heparinas padidino daugiau negu placebas (atitinkamai 8,7%, paly% 5,7%,

=0,0116).
p 5\&

Sunkaus kraujavimo atvejai, pasitaike per 28 tyrimo dienas .
PROWESS klinikinio tyrimo metu sunkaus kraujavimo atvejy per 28 tyri ictias pasitaike 3,5%

tarp drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytuju ir 2,0% tarp placeba gav@ nty. Per 28 tyrimo

dienas CNS kraujavimo daznis drotrekoginu alfa (aktyvintu) ir place ems pacientams buvo
atitinkamai 0,2% ir 0,1%. CNS kraujavimo rizika gali padidéti, es@ nkiai koagulopatijai ir sunkiai
trombocitopenijai (Zr. 4.3 ir 4.4 skyriu). Q

Atviro ENHANCE Kklinikinio tyrimo metu sunkiy krauj aV'r@tvejq daznis per 28 tyrimo dienas buvo
6,5%, CNS kraujavimo daznis per 28 tyrimo dienas bu@%.

Placebo kontroliuojamo ADDRESS klinikinio typi etu sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis per 28
tyrimo dienas buvo 51 (3,9%) tarp drotrekogi%g (aktyvintu) gydytujuy ir 28 (2,2%) tarp placeba
gavusiyjy pacienty (p=0,01). Per 28 tyrimo% CNS kraujavimo daznis drotrekoginu alfa
(aktyvintu) ir placebu gydytiems pacientams®tivo atitinkamai 6 (0,5%) ir 5 (0,4%).

(0-28 pary) gydymo laikotarpiu @a8ir€iskusio kraujavimo daznj. Profilaktikai vartojamas heparinas,
palyginti su placebu, nedidindsuniKaus kraujavimo rizikos (atitinkamai 3,9%, palyginti su 5,2%),
iskaitant kraujavimo { CN 3 (atitinkamai 1%, palyginti su 0,7%).

Tyrimo XPRESS duomenimis, raujavimo daznis atitiko ankstesniy tyrimu metu 28 pary

N g

Pirmosios fazés tyr'r&* tu nepageidaujamy reiskiniy daznumas buvo > 5%, iskaitant galvos
skausma (30,9% ,ﬂ@umozq (23,0%) ir kitokj skausma (5,8%).

K
49 Pe é\nﬁas

Klini 'n'@ﬁimq metu ir idiegus vaistini preparata i rinka buvo pranesimy apie atsitiktini
perBAvima‘. Daugumos atvejuy metu jokiu reakciju nebuvo pastebéta. Kity atveju metu atsirade
reiSkiniai atitiko Zinoma nepageidaujama vaiso poveiki (Zr. 4.8 skyriu), vaisto poveiki laboratoriniams
tyrimams (Zr. 4.4 skyriy) arba esancio sepsio pasekmes.

Neéra jokiy zinomy drotrekogino alfa (aktyvinto) priesnuodziy. Perdozavimo atveju infuzija turi buti
nedelsiant nutraukta (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, fermentai, ATC kodas — BO1AD10.
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Sis vaistinis preparatas registruotas ,,iimtinémis salygomis*. Tai reiskia, kad dél moksliniy argumenty
nebuvo imanoma gauti visos informacijos apie apie $i vaistini preparata . Europos vaisty agentiira
(EMEA) kasmet perzitirés visa naujai gauta informacija ir jei reikés atnaujins Sia PCS.

Veikimo mechanizmas

Xigris yra rekombinantinis nattiralaus plazmos aktyvinto proteino C variantas, nuo kurio jis skiriasi tik
unikaliais oligosacharidais molekulés angliavandeniy dalyje. Aktyvintas proteinas C yra esminis
koaguliacijos reguliatorius. Jis stabdo trombino formavimasi, iSaktyvindamas faktorius Va ir VIlla ir
tokiu neigiamo griztamojo rysio budu reguliuoja koaguliacija. Pernelyg didelis koaguliacijos
suaktyvéjimas mikrocirkuliacijos takuose yra svarbi sunkaus sepsio patofiziologijos grandis. Be to,
aktyvintas proteinas C yra svarbus sisteminio atsako | infekcija moduliatorius bei turi antitromboziniy
ir fibrinoliziniy savybiy. Xigris turi panasiy savybiy kaip ir endogeninis aktyvintas Zmogaus 6

proteinas C. \Q

Farmakodinaminiai efektai Q
Placebo - kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose su pacientais, serganciais sunk'ngp 1u, Xigris
veiké antitromboziSkai, tuo apribodamas trombino susidaryma, ir palengvindam % fO metu
atsiradusia koagulopatija, tai matyti i§ spartesnio koaguliacijos ir fibrinoliz€s Z pageréjimo.
Xigris spar¢iau sumazino trombozés Zymenis, tokus kaip: D-dimeras, protr s F1.2, ir trombino-
antitrombino lygius, bei spar¢iau didino proteino C ir antitrombino lygius!| 1s taip pat atstaté
endogenini fibrinolizinj potenciala, tai jrodo greitesné plazminogeno cijos tendencija bei
spartesnis plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 lygio mazéjiniag. Be to, pacientams,
sergantiems sunkiu sepsiu ir gydomiems Xigris, grei¢iau mazéjo rojo uzdegimo Zymens
interleukino-6 lygis, kuris rodo uzdegiminio proceso silpnéji

Klinikinis efektyvumas 9

Xigris buvo tirtas treciosios fazés tarptautiniame daygiacéntriniame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
slaptame, placebu kontroliuojamame tyrime (PR \%S) su 1690 pacientais, serganciais sunkiu
sepsiu. Sunkus sepsis yra apibiidinamas kaip @kuriam budinga iimi organy disfunkcija. Sunkus
sepsis diagnozuotas tiems pacientams kai: zinoma arba jtariama infekcija, b) buvo klinikiniai
sisteminés infekcinés reakcijos pozymiai m - hipotermija, leukopenija arba leukocitoze,
tachikardija ir tachipnéja, c) buvo imi any disfunkcija. Organy disfunkcija buvo nustatoma kai
buvo Sokas, hipotenzija arba krauj o didinimo pagalbinémis priemonémis biitinybé (nepaisant
adekvacios rehidratacijos), santyjk poksemija (dalinio deguonies slégio arteriniame kraujyje,
matuojamo mmHg, santykis onies procentu jkvéptame ore, iSreiksta deSimtaine trupmena
(PaOy/FiO, santykiu) < 25 urija (nepaisant adekvacios rehidratacijos) ryskus trombocity
skaiciaus sumazéjimas ir/arbapadidéjusi pieno rugsties koncentracija.

skyrius), neb tikimybés, kad pacientas iSgyvens 28 dienas dél pries tai buvusios su sepsiu
nesusijusjo icininés biklés, infekuotieji ZIV, kuriems paskutinis CD; buvo < 50/mm’,
pacientaj ngs reikalinga nuolatiné dializé, atliktas kauly ¢iulpy, plaudiy, kepeny, kasos
arbaSl 10s Zarnos persodinimas, sergantieji imiu klinikiniu pankreatitu be nustatyto

*
Pacienty neit;@ linikinj tyrima Kkriterijai buvo: didelé kraujavimo rizika (Zr. 4.3 ir 4.4

i cijos Saltinio.

PROWESS tyrimo metu gydymas buvo pradedamas per 48 valandas nuo pirmojo sepsio sukelto
organy sutrikimo pradzios. Vidutiné organy sutrikimo trukmé pries pradedant gydyma buvo 18
valandy. Pacientams buvo skiriama pastoviu grei¢iu 24 ug/kg/val., 96 valandas trunkanti Xigris
infuzija (n=850) arba placebo (n=840). Xigris buvo skiriamas papildomai kartu taikant geriausia
standarting prieziiira. Geriausia standartiné prieziiira apjungia gydyma tinkamais antibiotikais,
etiologinj bei palaikomaji gydyma (skys¢iu infuzijos, inotropija gerinantys vaistai, kraujospudi
didinantys preparatai ir prireikus, pazeisty organy funkcijos palaikymas).

Gydymas Xigris, lyginant su placebu, pagerino pacienty 28 dieny iSgyvenamumo rodiklj. Per 28
dienas Xigris gydyty pacienty bendras mirtingumas buvo 24,7%, o placebu gydyty pacienty 30,8%
(p=0.005).
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Absoliuciai patikimas mirtingumo sumazéjimas apsiribojo tik ta pacienty pogrupe, kuriy ligos eiga
buvo sunkesné, t.y. bazinis APACHE II vertinimo baly skai¢ius buvo >25 arba, maziausiai 2 organy
fimi disfunkcija tyrimo pradzioje (APACHE II sukurtas mirtingumo rizikai jvertinti, remiantis esamais
fiziologiniais rodikliais ir ilgalaikiu sveikatos jvertinimu). Pacienty, kuriy bazinis APACHE 11
vertinimo baly skaiCius >25, mirtingumas Xigris gydytujuy grupéje buvo 31% (128 i§ 414) ir 44%
placebo gydytuju grupéje (176 i$ 403). Mir¢iy sumazéjimo nepastebéta tarp pacienty, kuriy ligos eiga
lengvesné. Pogrupyje, kur tyrimo pradzioje pacientams buvo maziausiai 2 organy imi disfunkcija,
mirtingumas buvo 26,5% Xigris gydytuju grupéje (168 i§ 634) ir 33,9% placebu gydytuju grupéje (216
i§ 637). Patikimas mir¢iy sumazéjimas nestebétas tame pogrupyje, kurio pacientams tyrimo pradzioje
buvo maziau negu 2 organy imi disfunkcija.

Stebéta atitinkama gydymo Xigris itaka mirtingumui visose, pagal amziy, lyti ir infekcijos rasi %

pacienty pogrupiuos. @

PROWESS tyrimo tasa

ISgyvenamumo jvertinimas buvo atliktas PROWESS tyrimo tasoje stebint i§gyvenusi S pacientus.
Ataskaitoje nurodyta, kad ligoninés ir 3 ménesiy iSgyvenamumas 1690 PROWE@ uju
atitinkamai buvo 98% ir 94%. Bendras visy Xigris gydytu pacienty ligonings umo rodiklis

buvo pastebimai mazesnis nei placebu gydomuju pacienty (29,4% ir 34,6%!' s 3). Isgyvenusiyju 3

ménesius rodiklis taip pat buvo geresnis Xigris gydytuyju grupéje, negu placebu gydytuju grupéje (log
rank p=0,048). Sie duomenys patvirtino, kad Xigris naudingas tik su psfll sergantiesiems
pacientams, pavyzdziui, esant daugelio organy funkcijos sutrikimuijngoKui.

Tolimesné klinikiné patirtis
Trecios b fazes tarptautinio vienos tiriamosios grupés atvir@ inio tyrimo (ENHANCE) metu buvo
tirti 2378 sunkiu sepsiu sergantys suauge pacientai, gydyfti rekoginu alfa (aktyvintu). Pacienty

itraukimo kriterijai buvo panasis i taikytus PROWE ime. Drotrekoginas alfa (aktyvintas)
pacientams buvo skiriamas per 48 valandas nuo pi sepsio sukelto organy sutrikimo pradzios.
Vidutiné organy disfunkcijos trukmé pries pr: gydyma buvo 25 valandos.

Per 28 dienas mirtingumo daznis 3b fazésgyfigo metu buvo 25,3%. Pacienty, pradéty gydyti per 24
valandas nuo pirmojo sepsio sukelto o‘% sutrikimo pradzios, mirtingumo daznis buvo maZzesnis net
ir atsizvelgus i ligos sunkumo skirt

2640 suaugusiy pacienty, sergq'@sunkiu sepsiu, kuriy mirties rizika buvo maza (pacientai, kuriy
APACHE II<25 arba jei y ieno organo sepsio sukeltas pazeidimas) buvo itraukta i atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai akla, place ontroliuojama klinikinj tyrimg (ADDRESS). Klinikinis tyrimas dél
beprasmiskumo bu uktas, atlikus preliminaria duomeny analizg.

Palankaus drotr‘e@ alfa (aktyvinto) poveikio 872 pacienty, kuriems mirties rizika buvo maza ir
kuriems buVO% st daugelio organy funkcija, pogrupiui nestebéta, todél tyrimo ADDRESS
rezultatai‘ne%"' no tyrimo PROWESS veiksmingumo rezultaty.

Pacient s buvo sutrikusi daugelio organy funkcija, pogrupiui ADRESS tyrimo metu

varto %acebo, mir§tamumo pirmyju 28 pary laikotarpiu daznis buvo 21,9% , panasus i

P tyrimo metu nustatyta pacienty, kuriems buvo sutrikusi tik vieno organo funkcija,
pogrupio daznj (21,2%). Tai patvirtina veiksmingumo stoka sunkiu sepsiu sergantiems pacientams,
kuriems mirties rizika yra maza.

Vaikai ir paaugliai

Jaunesnius kaip 18 mety vaikus Xigris gydyti draudziama (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo (RESOLVE) duomenys Xigris veiksmingumo vaikams,
sergantiems sunkiu sepsiu, imine infekcine liga, sisteminiu uzdegimu bei kvépavimo organy ar Sirdies
ir kraujagysliy sistemos funkcijos sutrikimu, nerodo. Sis tyrimas dél beprasmiskumo buvo nutrauktas
po to, kai vaistiniu preparatu buvo gydyti 477 pacientai (i§ 600 numatyty gydyti). Planuota
preliminariné analizé (apémusi 400 pacienty) parodé pirmaeilés vertinamosios baigties, t. y. bendro
laiko iki visiSko organo funkcijos nepakankamumo i$nykimo, maza reik§mingo skirtumo jrodymo
tikétinuma (CTCOFR rodmuo — 9,8, palyginti su 9,7 paromis, per 14 pary). Mirtingumas per pirmas
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28 paras taip pat nesiskyré (17,1%, palyginti su 17,3%, atitinkamai Xigris ir placebu gydytose
grupése).

Du mirties atvejus Xigris gydyty pacienty grupéje ir 5 atvejus placebo vartojusiuy grupéje tyréjai
priskyré prie sukelty kraujavimo reiskiniy. Drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytiems pacientams,
palyginti su vartojusiais placebo, buvo didesnis kraujavimo i centring nervy sistema (CNS) daZnis.
Infuzijos periodu (0 — 6 tyrimo paromis) i$ visos tirtos populiacijos kraujavimas { CNS pasireiskeé 5
pacientams, palyginti su 1 (2,1%, palyginti su 0,4%), atitinkamai gydytiems drotrekoginu alfa
(aktyvintu) ir vartojusiems placebo. 4 i$ 5 drotrekoginu alfa (aktyvintu) gydytu pacientu grupés atveju
pasireiské pacientams, kurie buvo < 60 pary amziaus arba < 3,5 kg kiino svorio. Mirtiny kraujavimo i
CNS reiskiniy, pavojingo kraujavimo reiskiniy (infuzijos periodu ir 28 pary tyrimo laikotarpiu),
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir didesniy amputacijy daznis drotrekoginu alfa (aktyvintu) ar
placebu gydytiems pacientams buvo panasus.

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu gydymo efektyvumas buvo labiausiai matomas daug'a@m
tyrusiuose centruose. \

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Drotrekoginas alfa (aktyvintas) ir endogeninis aktyvintas Zzmogaus proteinas C%moje iSaktyvinami

endogeniniy proteazés inhibitoriy, bet ju pasalinimo i§ plazmos mechanizmastéra zinomas. Plazmos
endogeninio aktyvinto proteino C koncentracija sveikiems asmenims ir gefgamtiems sunkiu sepsiu
pacientams dazniausiai biina Zemiau iSmatuojamosios koncentracijos (<5 ng/ml) ir neturi
reik§mingos jtakos farmakokinetinéms drotrekogino alfa (aktyvinévybéms.

Sveikiems asmenims, didesné nei 90% pusiausvyriné plazm @centracij a pasiekiama po 2 valandy,
nuo pastoviu grei¢iu skiriamos intraveninés Xigris infuzi'o@ zios. Nutraukus infuzija, plazmoje
esancio drotrekogino alfa (aktyvinto) koncentracijos kri@: yra dvifazis, sudarytas i§ greitos pradinés
fazés (t; =13 minuciy) ir 1étos antrosios fazés (t;, g=1.6 Valandos). Trumpas 13 minuciy pusinés
eliminacijos periodas apsprendzia apie 80% plot %azmos koncentracine kreive ir nulemia greita
plazmoje esancio drotrekogino alfa (aktyvinm@bntracijos pakilima ir priartéjima prie
pusiausvyrinés biisenos. Pusiausvyriné pla otrekogino alfa (aktyvinto) koncentracija yra
proporcinga infuzijos greiciui tada, kai ir% s greicio diapozonas yra didesnis negu 12 ug/kg/val. -
48 ng/kg/val. Vidutiné pusiausvyriné ogino alfa (aktyvinto) plazmos koncentracija sveikiems
asmenims, esant infuzijos greiciui g/val., yra 72 ng/ml.

30 ug/kg/val. greiiu, pusi riné plazmos koncentracija buvo pasiekta greitai ir buvo proporcinga
infuzijos greiciui. T@@os z¢s klinikiniame tyrime farmakokinetinés drotrekogino alfa (aktyvinto)
savybés buvo jverti 2 pacientams, sergantiems sunkiu sepsiu, kuriems buvo skiriamos
nepertraukia landas trunkancios, 24 pg/kg/val. grei¢iu infuzijos. Farmakokinetines
drotrekogino tyvinto) savybés buvo apibtidinamos pusiausvyrine plazmos koncentracija
pasiekima valandas nuo infuzijy pradzios. Daugumai pacienty aktyvinto proteino C kiekis,
praéjus xndoms po infuzijos nutraukimo, buvo Zemiau kiekybiSkai nustatomos ribos; tai rodo, kad
dr%[%s alfa (aktyvintas) greitai Salinamas i§ sisteminés cirkuliacijos. Serganciyjuy sepsiu

pact drotrekogino alfa (aktyvinto) plazmos klirensas yra apie 41,8 1/val., o sveiky asmeny -

28,1 I/val.

Pacientams, sergantiems sué&iu, infuzuojant drotrekoging alfa (aktyvinta) nuo 12 pg/kg/val. iki

Serganciyju sunkiu sepsiu pacienty, drotrekogino alfa (aktyvinto) plazmos klirensas buvo Zymiai
sumazéjes esant inksty funkcijos pablogéjimui ir kepeny disfunkcijai, ta¢iau dél klirenso skirtumo
(<30 %) dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pakitimai, stebéti tiriant bezdziones, panaudojant maksimalia Zmogui arba Siek tiek didesne
ekspozicija, pakartotiny doziy tyrimy metu, buvo siejami su farmakologiniu Xigris veikimu, ir be
laukiamo DTAL prailgéjimo, jis dar mazino hemoglobino, eritrocity ir hematokrito rodiklius ir
padidino retikulocity skaiciy ir PL.
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Drotrekoginas alfa (aktyvintas) nebuvo mutageniskas in vivo mikrobranduoliniame tyrime su pelémis
arba in vitro chromosomy aberacijos tyrime su zmogaus periferinio kraujo limfocitais, kai buvo ar
nebuvo panaudotas ziurkiy kepeny metabolizmo aktyvinimas.

KarcinogeniSkumo tyrimai ir gyviiny reprodukcijos tyrimai su Xigris nebuvo atlikti. Taciau
atsizvelgiant i tai, jog potenciali rizika zmonéms yra nezinoma, Xigris neturéty biti vartojamas
néStumo metu, nebent tai neabejotinai biitina (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas %

Sacharozé \Q

Natrio chloridas O
Natrio citratas 0
Citriny riigitis 56
Vandenilio chlorido ruigstis N 6

N\

Natrio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas @ b

Sio vaistinio preparato negalima maiyti su kitais , i§skyrus iévafc@ 6.6 skyriuje..

6.3 Tinkamumo laikas @

3 metai. Q

IStirpinus miltelius gauta tirpala rekomenduoj@adoti i§ karto. Paruostas tirpalas buteliuke gali
buti laikomas iki 3 valandy kambario temp e (15°C-30°C).

Po paruos$imo intraveninis infuzinis tirpalﬁ bario temperattiroje (15 °C - 30 °C) gali buti
naudojamas iki 14 valandu.

6.4 Specialios laikymo squg@Q

Laikyti Saldytuve (2 °C — .Buteliuka laikyti dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.
*

9
6.5 Pakuotéjr@rinys
I tipo stiklo %'\kas, kuriame yra milteliy. Pakuotéje yra 1 buteliukas.
6.@@1‘5 reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
1. aruoSiant Xigris intraveniniam vartojimui, laikytis tinkamy aseptikos reikalavimy.
2. Apskaiciuoti dozg ir reikiama Xigris buteliuky skaiciu.

Kiekviename Xigris buteliuke yra 5 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Buteliuke yra drotrekogino alfa (aktyvinto) perteklius, kad galima biity lengviau panaudoti
etiketéje pazyméta kieki.

3. 5 mg Xigris buteliuky turini i$tirpdzius 2,5 ml sterilaus injekciju vandens, gaunamas apie
2 mg/ml koncentracijos drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalas.
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10.

11.

7.

Sterilus injekcijy vanduo 1étai Svirk§¢iamas i buteliuka, vengiant buteliuka apversti arba
supurtyti. Svelniai pasukioti kiekviena buteliuka, kol milteliai pilnai istirps.

Xigris tirpala praskiesti steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu tiek, kad galutiné koncentracija biity
100 — 200 pg/ml. Létai istraukti reikiama drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalo kieki i§

buteliuko. Drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpala susvirksti i paruosta sterilaus 0,9% natrio
chlorido tirpalo maigeli. Svirk§¢iant istirpdyta drotrekoging alfa (aktyvinta) i infuzijy maiselj,
nukreipti srove { maielio sienele, kad tirpalas maZiau susiplakty. Svelniai apversti infuzijos
maiselj, kad susidaryty homogeniskas tirpalas. Negabenti infuzijos maiSelio i§ vienos vietos {
kita, naudojant mechanines transportavimo priemones.

Po milteliy iStirpinimo paruosta tirpala rekomenduojama naudoti i§ karto, taciau tirpalas
buteliuke gali biiti laikomas iki 3 valandy kambario temperatiroje (nuo 15 iki 30 °C). %
Po paruosimo intraveninis infuzinis tirpalas kambario temperattroje (nuo 15 iki 30 °C i“bliti
naudojamas iki 14 valandy. \

Parenteriniai vaistiniai preparatai prie§ vartojima turéty buti apzitiréti vizualiaisar juose néra
daleliy ir ar ju spalva nepakitusi. @

L
Skiriant Xigris rekomenduojama naudoti infuzing pompa, kad bu ima tiksliau
kontroliuoti infuzijos greitj. IStirpintas Xigris tirpalas turi buti ski%l\as paciame infuzijy
maiselyje, steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu, iki galutinés ko @a fjos nuo 100 pg/ml iki
200 pg/ml. {

Skiriant drotrekogina alfa (aktyvinta) mazu greiciu ( ei apie 5 ml/val.), infuziju
prietaisas turi biiti apytikriai pripildomas 15 minuciy\wtigtatant mazdaug 5 ml/val. infuzijos
greiti. 6

Xigris infuzijos skiriamos per atskirta intr infuzijy sistema arba per atskira
daugiaspindzio centrinés venos kateterixﬂ . VIENINTELIAI kiti tirpalai, kuriuos galima
skirti per ta pacia intraveniniy infuzij a, yra 0,9% natrio chlorido tirpalas, Ringerio
laktato tirpalas, dekstrozé arba dekstrozes ir drusky misiniai.

Vengti laikyti drotrekoging 1Q yvinto) kaitroje ir/arba tiesioginiuose saulés spinduliuose.
Drotrekogino alfa (aktyvi rotikliniy infuzijy buteliy arba infuzijy maiseliy i§
polivinilchlorido, polielﬁ rba poliolefino nesuderinamumo nebuvo pastebéta. Kitokios
infuzijy irangos nau s gali turéti neigiamos jtakos skiriamo drotrekogino alfa (aktyvinto)
kiekiui ir veikimg,stipfamui.

*

teisingg os trukmg. Rekomenduojama atitinkamai pazymeéti infuzijy maiseli.
0\6

ODAROS TEISES TURETOJAS

Skiriant X@htina atidziai paskai¢iuoti tinkama dozg pagal kiino svorj (kg) ir nustatyti

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Olandija (Nyderlandai).

8.

RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/02/225/001
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2002 m. rugpjiicio 22 d.
Perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami vaistinio preparato informacija pateikiama Europos vaisty agentiiros (EMEA) tinklalapyje
http://www.emea.europa.eu/
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS M}@@gos GAMINTOJAS

IR GAMYBOS LICENCIJOS TU. JAS, ATSAKINGAS
UZ SERIJU ISLEIDIMA

RINKODAROS TEISE@GOS

SPECIFINIAI IPAR@JIMAI RINKODAROS TEISES

TURETOJUI (b
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS
LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 JAV

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG @6
Teichweg 3 \
D-35396 Giessen

Vokietija O
\‘0

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS )
¢ TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJI OMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (Zr.@edo “Preparato charakteristiky

santrauka® 4.2 skyriy) Q

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIR GIAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

X\
Nebiitini. K(O'
{0
e  KITOS SALYGOS @Q

Rinkodaros teisés turétoja o informuoti Europos komisija apie vaistinio preparato, registruoto
Siuo sprendimu, rinkodaros planus.
*

Rizikos valdymg \

Rinkodaros t ¢tojas isipareigoja atlikti tyrimus ir papildoma farmakologinio budrumo darba,
detalizuota ologinio budrumo plane, atitinkanc¢iame 2006 m. balandzio 18 d. Rizikos valdymo
plano ( teikto 1.8.2 Rinkodaros teisé¢s modulyje, versija ir atnaujintus RVP pagal CHMP.

Afsigyelgiant | CHMP rekomendacijas dél Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo
sistemos, atnaujintus RVP reikés pateikti kartu su nauju periodiniskai atnaujinamu saugumo protokolu
(PASP).

Be to, RVP reikés pateikti:

o gavus naujos informacijos, galin¢ios daryti jtaka turimai saugumo specifikacijai,
Farmakologinio budrumo planui arba rizikos mazinimo veiksmams;

. per 60 pary nuo svarbiy (farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo) duomeny
gavimo;

. pareikalavus EMEA.

Rinkodaros teisés turétojas PASP turés pateikti kasmet.

27



C.  SPECIFINIAI J[SIPAREIGOJIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Registravimo liudijimo turétojas per nustatyta laika turi ijvykdyti Zemiau nurodyta tyrimy programa,
kurios rezultatais remiantis kasmet bus nustatomas preparato naudos ir pavojaus santykis.

Klinikiniai aspektai

1. ”Be abejotiny tyrimo XPRESS, kuriuo nustatinéta galima Xigris ir heparino saveika, iSvady, biitina
papildomai isaiskinti Xigris naudos ir rizikos pusiausvyra. Vadinasi, norint jrodyti Xigris naudos ir
rizikos santyki, Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja atlikti placebu kontroliuojama tyrima su
pacientais (kurie profilaktikai vartojo maza heparino doz¢ arba kuriems trombozés profilaktika nebuvo
taikyta), serganciais sunkiu sepsiu ir dokumentuotu organy nepakankamumu (pvz., subrendus
prasidéjusiu nuo insulino nepriklausomu cukriniu diabetu arba nuo vasopresoriy priklausomu sepSiniu

Soku), kurie biity gydomi tiksliai apibréztu laikotarpiu®. \'@
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
TEKSTAS ANT KARTONINES DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xigris 20 mg milteliai infuziniam tirpalui
Drotrekoginas alfa (aktyvintas)

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename buteliuke yra 20 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).
Miltelius i8tirpdzius 10 ml injekcinio vandens, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino alf: a@mto)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

\

Pagalbinés medziagos: sacharozé, natrio chloridas, natrio citratas, citriny ra %andemho chlorido
rigstis ir natrio hidroksidas.

VN

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE_ _ (/)"

Milteliai infuziniam tirpalui é\)
I buteliukas Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDM%

Infuzijoms { vena, pries tai iStirpdzius i edus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotes

6. SPECIALUS ISPEJ, @KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams n @\@am@e ir nepastebimoje vietoje.

7. KIToé@PECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

\o

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Buteliuka laikyti kartoninéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Olandija (Nyderlandai)

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/02/225/002 %
%O
13.  SERIJOS NUMERIS e\
N
Ser. Nr. &
* \
. -
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
7

Receptinis vaistinis preparatas. é

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

T A0
INFORMACIJA BRAILIO RASTU @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY
TEKSTAS ANT BUTELIUKO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Xigris 20 mg milteliai infuziniam tirpalui
Infuzijoms { vena, pries tai iStirpdzius ir praskiedus.

| 2. VARTOJIMO METODAS

(3. TINKAMUMO LAIKAS \'%

N
Tinka iki {MMMM/mm} &QO

N
RS

4. SERIJOS NUMERIS Cb‘
Ser. Nr. @
o)

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAD) X))

20 mg Qw
&

6. KITA \fb
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
TEKSTAS ANT KARTONINES DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xigris 5 mg milteliai infuziniam tirpalui
Drotrekoginas alfa (aktyvintas)

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Miltelius i8tirpdzius 2.5 ml injekcinio vandens, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino al

(aktyvinto).
A‘»

Kiekviename buteliuke yra 5 mg drotrekogino alfa (aktyvinto). @

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozg, natrio chloridas, natrio citratas, mtrmqq\g vandenilio chlorid
rugstis ir natrio hidroksidas. &

&

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE_\( )

N

Milteliai infuziniam tirpalui Q

1 buteliukas
&
%O

5. VARTOJIMO METODAS IR BI_LI@'

Infuzijoms { vena, pries tai iStirpdZius @askiedus.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuo @ apeli.

AN

6. SPECIALUS |SPF XS KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS I\Q‘AS KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti Valkark;@leklamqe ir nepastebimoje vietoje.

\mbg‘s SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Buteliuka laikyti kartoninéje dézutéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo Sviesos.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Olandija (Nyderlandai)

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/02/225/001 %
%O
13.  SERIJOS NUMERIS e\
N
Ser. Nr. &
* \
. -
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
7

Receptinis vaistinis preparatas. é

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

ST A0
INFORMACIJA BRAILIO RASTU @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY
TEKSTAS ANT BUTELIUKO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Xigris 5 mg milteliai infuziniam tirpalui

Infuzijoms i vena, pries tai iStirpdzius ir praskiedus.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS \
Ser. Nr. @ z

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAD X\
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B. PAKUOTES LAP

e

X\



PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xigris 20 mg milteliai infuziniam tirpalui
Drotrekoginas alfa (aktyvintas)

Atidziai perskaitykite visg informacinj lapelj. Atsiminkite, kad be gydytojo nurodymy negalite

vartoti Xigris, nes tiek Jusy liga, tiek Sio vaisto vartojimas reikalauja pastovios medicininés

prieziuros.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta § a
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. \

Lapelio turinys @
. Kas yra Xigris ir kam jis vartojamas N 6

Kas zinotina prie§ vartojant Xigris

Kaip vartoti Xigris Q
Galimas $alutinis poveikis @

Kaip laikyti Xigris K

Kita informacija @

e’

Xigris yra labai panasus | baltyma, kuris nattraliai @kamas Jasy kraujyje. Sis baltymas padeda
reguliuoti kraujo kres¢jima ir uzdegimini pro Zbl Jus uzsikrététe sunkia infekcija, tai Jusy kraujyje
gali susidaryti kresuliai, galintys trukdyti kramjuispatekti | gyvybiskai svarbius Jiisy organus, tokius
kaip inkstai ir plauciai. Tai sukelia liga, v a sunkiu sepsiu, kuris labai pablogins Jiisy bukle. Kai
kurie zmonés nuo §ios ligos mirsta. Xi dés Jums iSsivaduoti nuo kraujo kresuliy, o taip pat
sumazins, infekcijos sukelta uzdegi

R

1. KAS YRA XIGRIS IR KAM JIS VARTOJA

Xigris vartojamas sunkaus su@{ zmoniy sepsio gydymui.

2.  KAS ZINOT@RI%S VARTOJANT XIGRIS
>
Xigris vartot@na:

- jeigu gija (padidéj¢s jautrumas) drotrekoginui alfa (aktyvintam)arba bet kuriai

pa a@i Xigris medziagai, arba galvijy trombinui (baltymas);

- ‘@esa‘ce jaunesnis negu 18 mety vaikas;

- %i yra vidinis kraujavimas;

- Jeigu yra smegeny auglys arba smegeny spaudimas;

- jeigu tuo paciu metu vartojate heparing (> 15 tarptautiniy vienety/kg/val.);

- jeigu yra polinkis kraujuoti, ir tai nesiejama su sepsiu;

- jeigu turite ilgalaikiy rimty problemy dél kepenuy;

- jeigu Jusy trombocitu (kraujo lasteliy riisis) skaifius yra mazas, net ir tuo atveju jeigu jis buvo
padidintas perpylus krauja;

- jeigu yra didelé kraujavimo rizika (pavyzdziui):

a)  jeigu Jus buvote operuotas dvylikos valandy laikotarpiu prie§ gaunant Xigris, arba
kraujuojate po ankstesnés operacijos, arba galite biiti operuojamas Xigris vartojimo
laikotarpiu;

b)  jeigu Jus guléjote ligoningje dél sunkiy galvos suzeidimy, jums buvo operuotos smegenys
arba stuburas, buvo kraujavimas smegenyse (hemoraginis insultas) per pastaruosius tris
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ménesius, Jusy smegeny kraujagyslés néra normalios, Jiisy galvoje yra auglys, Jums
istatytas epidurinis kateteris (vamzdelis stubure);

c)  jeigu Jus turite jgimta polinki kraujavimui;

d)  jeigu Jums per pastarasias SeSias savaites buvo Zarnyno kraujavimas (nebent buvote
tinkamai gydomas);

e)  jeigu Jus patyréte smarkig avarija ir Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- jeigu vartojate kitus vaistus, kurie daro jtaka kraujo kre$éjimui (pvz., tirpdancius kraujo
kresulius, skystinancius krauja, slopinancius trombocity funkcija, pvz., aspirina);

- jeigu per pastaruosius tris ménesius patyréte insulta dél kraujo kreSuliy;

- jeigu Jus Zinote, jog turite problemy dél kraujavimo.

Jeigu sergate lengvesniu sepsiu (nepakankama yra tik vieno organo veikla) ir neseniai Jums et%%
operacija, Xigris vartoti negalima.
Qe gydytojui

iais kraujo
esteroidiniais

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto,
arba vaistininkui. Kartu su kitais kraujo kres¢jima veikianCiais vaistais (pvz,, ti
kresulius, skystinanciais krauja, slopinanciais trombocity funkcija, pvz., a&{

vaistais nuo uzdegimo ar klopidogreliu) Xigris reikia vartoti atsargiai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Neéra zinoma, ar drotrekoginas alfa (aktyvintas) pazeidzia vaisi i@laro itaka galimybei turéti vaiky.
Jeigu esate néscia, gydytojas Jums skirs Xigris tik tada, jei tal\@na.

Neéra zinoma, ar drotrekogino alfa (aktyvinto) patenka i mo@p ena, todél Xigris vartojimo
laikotarpiu kiidikio kriitimi maitinti negalima. Q

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines @ medZiagas
Viename $io vaisto buteliuke yra mazdaug 68& r10. | tai reikia atsizvelgti pacientams, kuriems

kontroliuojamas natrio kiekis dietoje. @

3. KAIP VARTOTI XIGRIS Q‘@
Rekomenduojama Xigris doz@4
valanda 96 valandas.

Xigris miltelius iStirpi jekciniame vandenyje ir praskies natrio chlorido tirpalu klinikinis
farmacininkas, fla n\|as arba gydytojas. Paruosta tirpala i§ maiselio vamzdeliu lasins Jums | vena

96 val. N
O

(@’lAS SALUTINIS POVEIKIS

4.

Xigris, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Xigris didina kraujavimo, kuris gali biiti stiprus arba pavojingas gyvybei, rizika. Infuzijos metu stiprus
kraujavimas prasidéjo 1% (1 i§ 100) sunkiu sepsiu serganciy pacienty ir 2,4% (apytikriai 1 i§ 40)
Xigris gydyty ligoniy. Abiejy grupiy pacientams daugiausiai pasireiské skrandzio ir zarny
kraujavimas. Kraujavimas | smegenis buvo nedaznas. Jis prasidéjo 0,2% (1 i§ 500) Xigris gydytu
pacienty.

ikrogramai (pg) vienam kilogramui (kg) kiino svorio per

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebé¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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5.  KAIP LAIKYTI XIGRIS

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xigris vartoti negalima.
Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Buteliuka laikyti kartoninéje dézutéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo Sviesos.

6. KITA INFORMACIJA

Xigris sudétis @,%

- Veiklioji medziaga yra drotrekoginas alfa (aktyvintas). Kiekviename buteliuke jo @ mg
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) yra natiiralaus kraujo baltymo, vadinamo akt @proteinu C,
variantas, gaminamas rekombinantinés technologijos budu.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio citratas, gi@?\igétis, vandenilio
chlorido riigstis ir natrio hidroksidas. \

Xigris i§vaizda ir kiekis pakuotéje @
Xigris tiekiamas milteliy infuziniam tirpalui pavidalu buteliukais. &

Kiekviename buteliuke yra 20 mg drotrekogino alfa (aktyvin@iltelius iStirpinus 10 ml injekcinio
tirpalo, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino alfa (aktyvi

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas %

Rinkodaros teisés turétojas:
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 39@, Houten, Olandija (Nyderlandai).

Gamintojas:
Lilly Pharma Fertigung und Distributi bH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396 Giessen, Vokietija.
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisé€s turétojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
Bbwarapus Magyarorszag
TII "Enu JInmu Henepnana" b.B. - bearapus Lilly Hungaria Kft.
Teln. + 359 2491 41 40 Tel: +36 1328 5100
Ceska republika Malta
ELILILLY CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 356 25600 500 %
Nederland @
Danmark Eli Lilly Nederland B.V. \
Eli Lilly Danmark A/S Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
TIf: +45 45 26 60 00
Norge 5\&
Deutschland Eli Lilly Norge A.S. | 6
Lilly Deutschland GmbH TIf: +47 22 88 18 00 \
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Q
Osterreich @
Eesti Eli Lilly Ges. % .
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Tel: + 43- @] 780
Tel: +3726441100
Polsk
EArGda EliL1 olska Sp. z 0.0.
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. el.:%48 (0) 22 440 33 00
TnA: +30 210 629 4600 é
\ ortugal
Espaiia Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Lilly S.A. K@ Tel: + 351-21-4126600
Tel: + 34-91 663 50 00

France @ Romania
Lilly France SAS Q Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 @ Tel: +40 21 402300

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Comp land) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 6 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island N %’\\o ) ) Slovenska republika

Eli Lilly rk A/S, Utibu 4 Islandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
TQ 34 00 Tel: +421 (2) 59224 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
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Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 7364000 Tel: + 44-(0) 1256 315999
Lietuva Magyarorszag

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé Lilly Hungaria Kft.

Tel. +370 (5) 2649600 Tel: +36 1 328 5100

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}

Sis vaistinis preparatas buvo registruotas ,,i§imtinémis salygomis®. Tai reiskia, kad dél moksliniy
argumenty nebuvo imanoma gauti visos informacijos apie $i vaistinj preparata.
Europos vaisty agentira (EMEA) kasmet perziiirés visa naujai gauta informacija ir jei reikés atn@ns

$ia PCS. %

I$sami vaistinio preparato informacija pateikiama Europos vaisty agenttiros (EMEA) ti @ apyje
http://www.emea.europa.eu/
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

1.

2.

Ruosiant Xigris intraveniniam vartojimui, laikytis tinkamy aseptikos reikalavimy.
Apskaiciuoti dozg ir reikiama Xigris buteliuky skaiciy.
Kiekviename Xigris buteliuke yra 20 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Buteliuke yra drotrekogino alfa (aktyvinto) perteklius, kad galima biity lengviau panaudoti
etiketéje pazyméta kieki.

20 mg Xigris buteliuky turini iStirpdzius 10 ml sterilaus injekcijy vandens, gaunamas a@b%
2 mg/ml koncentracijos drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalas.

Sterilus i inj¢ jekciju vanduo létai SvirkS¢iamas i buteliuka, vengiant buteliuka a ‘é;rba
supurtyti. Svelniai pasukioti kiekviena buteliuka, kol milteliai pilnai isti {

drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalo kieki i$ buteliuko. Drotrekogin a a (aktyvinto) tirpala
susvirksti | paruosta sterilaus 0,9% natrio chlorido tirpalo mais$ 1r 01ant iStirpdyta
drotrekoging alfa (aktyvinta) i infuziju maiselj, nukreipti sr@ eho sienelg, kad tirpalas

Xigris tirpala toliau skiesti steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu. Letal i ti reikiama

maziau susiplakty. Svelniai apversti infuzijos maiselj, kad susidaryty homogeniskas tirpalas.
Negabenti infuzijos maiSelio i§ vienos vietos i kita, nat mechanines transportavimo
priemones.

Po milteliy iStirpinimo paruosta tirpala rekomendudyama naudoti i$ karto, taciau tirpalas
buteliuke gali biti laikomas iki 3 valandy 0 temperatiiroje (nuo 15 iki 30 °C).

Po paruosSimo intraveninis infuzinis tlrpgk bario temperattroje (nuo 15 iki 30 °C) gali biiti
naudojamas iki 14 valanduy. @

Parenteriniai vaistiniai preparat% vartojima turéty biiti apzitiréti vizualiai ar juose néra
daleliy ir ar jy spalva nepaki

Skiriant Xigris rekom @iama naudoti infuzing pompa, kad biity galima tiksliau
kontroliuoti infuzij iti. [Stirpintas Xigris tirpalas turi biiti skiedziamas paciame infuziju
maiselyje, sterili atrio chlorido tirpalu, iki galutinés koncentracijos nuo 100 pg/ml iki
200 pg/ml. é

Skman@ oging alfa (aktyvinta) mazu grei¢iu (maziau nei apie 5 ml/val.), infuziju
pr1e;ta 1 buti apytikriai pripildomas 15 minuciy, nustatant mazdaug 5 ml/val. infuzijos

9.§igris infuzijos skiriamos per atskirta intraveniniy infuzijy sistema arba per atskira

10.

11.

augiaspindzio centrinés venos kateterio spindi. VIENINTELIAI kiti tirpalai, kuriuos galima
skirti per ta pacia intraveniniy infuzijy sistema, yra 0,9% natrio chlorido tirpalas, Ringerio
laktato tirpalas, dekstrozé arba dekstrozés ir druskuy miSiniai.

Vengti laikyti drotrekogino alfa (aktyvinto) kaitroje ir/arba tiesioginiuose saulés spinduliuose.
Drotrekogino alfa (aktyvinto) ir stikliniy infuzijy buteliy arba infuzijy maiseliy i$
polivinilchlorido, polietileno arba poliolefino nesuderinamumo nebuvo pastebéta. Kitokios
infuzijy irangos naudojimas gali turéti neigiamos itakos skiriamo drotrekogino alfa (aktyvinto)
kiekiui ir veikimo stiprumui.

Skiriant Xigris biitina atidziai paskaiciuoti tinkama dozeg pagal kiino svori (kg) ir nustatyti
teisinga infuzijos trukmg. Rekomenduojama atitinkamai pazyméti infuzijy maisel;.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xigris 5 mg milteliai infuziniam tirpalui
Drotrekoginas alfa (aktyvintas)

Atidziai perskaitykite visg informacinj lapelj. Atsiminkite, kad be gydytojo nurodymy negalite

vartoti Xigris, nes tiek Jusy liga, tiek Sio vaisto vartojimas reikalauja pastovios medicininés

prieziuros.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta § %
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. \

Lapelio turinys @
. Kas yra Xigris ir kam jis vartojamas N 6

Kas zinotina prie§ vartojant Xigris

Kaip vartoti Xigris Q
Galimas $alutinis poveikis @

Kaip laikyti Xigris K

Kita informacija @

e’

Xigris yra labai panasus | baltyma, kuris nattraliai @kamas Jasy kraujyje. Sis baltymas padeda
reguliuoti kraujo kres¢jima ir uzdegimini pro zbl Jus uzsikrététe sunkia infekcija, tai Jasy kraujyje
gali susidaryti kresuliai, galintys trukdyti kramjuispatekti | gyvybiskai svarbius Jiisy organus, tokius
kaip inkstai ir plauciai. Tai sukelia liga, v a sunkiu sepsiu, kuris labai pablogins Jiisy bukle. Kai
kurie zmonés nuo §ios ligos mirsta. Xi dés Jums iSsivaduoti nuo kraujo kresuliy, o taip pat
sumazins, infekcijos sukelta uzdegi

R

1. KAS YRA XIGRIS IR KAM JIS VARTOJA

Xigris vartojamas sunkaus su@{ zmoniy sepsio gydymui.

2.  KASZINOP RI%S VARTOJANT XIGRIS

L 3

Xigris vartoti Ziama:
- jeigu gija (padidéj¢s jautrumas) drotrekoginui alfa (aktyvintam)arba bet kuriai
pa 1 Xigris medziagai, arba galviju trombinui (baltymas);

- jéiglpesate jaunesnis negu 18 mety vaikas;

- %i yra vidinis kraujavimas;

Jeigu yra smegeny auglys arba smegeny spaudimas;

- jeigu tuo paciu metu vartojate heparing (> 15 tarptautiniy vienety/kg/val.);

- jeigu yra polinkis kraujuoti, ir tai nesiejama su sepsiu;

- jeigu turite ilgalaikiy rimty problemy dél kepenuy;

- jeigu Jusy trombocitu (kraujo lasteliy riisis) skaifius yra mazas, net ir tuo atveju jeigu jis buvo
padidintas perpylus krauja;

- jeigu yra didelé kraujavimo rizika (pavyzdziui):

a)  jeigu Jiis buvote operuotas dvylikos valandy laikotarpiu prie$ gaunant Xigris, arba
kraujuojate po ankstesnés operacijos, arba galite biiti operuojamas Xigris vartojimo
laikotarpiu;

b)  jeigu Jus guléjote ligoninéje dél sunkiy galvos suzeidimy, jums buvo operuotos smegenys
arba stuburas, buvo kraujavimas smegenyse (hemoraginis insultas) per pastaruosius tris
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ménesius, Jusy smegeny kraujagyslés néra normalios, Jiisy galvoje yra auglys, Jums
istatytas epidurinis kateteris (vamzdelis stubure);

c)  jeigu Jus turite jgimta polinki kraujavimui;

d)  jeigu Jums per pastarasias SeSias savaites buvo zarnyno kraujavimas (nebent buvote
tinkamai gydomas);

e)  jeigu Jus patyréte smarkia avarija ir Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- jeigu vartojate kitus vaistus, kurie daro itaka kraujo kresé¢jimui (pvz., tirpdancius kraujo
kresulius, skystinancius krauja, slopinancius trombocity funkcija, pvz., aspiring);

- jeigu per pastaruosius tris ménesius patyréte insulta dél kraujo kresuliy;

- jeigu Jus Zinote, jog turite problemy dél kraujavimo.

Jeigu sergate lengvesniu sepsiu (nepakankama yra tik vieno organo veikla) ir neseniai Jums %%%
operacija, Xigris vartoti negalima.
Qi gydytojui

iais kraujo
esteroidiniais

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto,
arba vaistininkui. Kartu su kitais kraujo kres¢jima veikianCiais vaistais (pvz,, ti
kresulius, skystinanciais krauja, slopinanciais trombocity funkcija, pvz., a&g

vaistais nuo uzdegimo ar klopidogreliu) Xigris reikia vartoti atsargiai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Neéra zinoma, ar drotrekoginas alfa (aktyvintas) pazeidzia vaisi i@iaro itaka galimybei turéti vaiky.
Jeigu esate néscia, gydytojas Jums skirs Xigris tik tada, jei tal\@w.

Néra zinoma, ar drotrekogino alfa (aktyvinto) patenka i mo@p ena, todél Xigris vartojimo
laikotarpiu kiidikio kriitimi maitinti negalima. Q

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines @ medZiagas
Viename §io vaisto buteliuke yra mazdaug 17& r10. | tai reikia atsizvelgti pacientams, kuriems

kontroliuojamas natrio kiekis dietoje. @

3. KAIP VARTOTI XIGRIS Q‘%
Rekomenduojama Xigris doz@4
valanda 96 valandas.

Xigris miltelius iétird\ ipjekciniame vandenyje ir praskies natrio chlorido tirpalu klinikinis
farmacininkas, §la jas arba gydytojas. Paruosta tirpala i$ maiSelio vamzdeliu lasins Jums i vena

96 val. N
&

@’lAS SALUTINIS POVEIKIS

4.

Xigris, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Xigris didina kraujavimo, kuris gali biiti stiprus arba pavojingas gyvybei, rizika. Infuzijos metu stiprus
kraujavimas prasidéjo 1% (1 i§ 100) sunkiu sepsiu serganciy pacienty ir 2,4% (apytikriai 1 i§ 40)
Xigris gydyty ligoniy. Abiejy grupiy pacientams daugiausiai pasireiské skrandzio ir zarny
kraujavimas. Kraujavimas | smegenis buvo nedaznas. Jis prasidéjo 0,2% (1 i§ 500) Xigris gydytu
pacienty.

ikrogramai (pg) vienam kilogramui (kg) kiino svorio per

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebé¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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5.  KAIP LAIKYTI XIGRIS

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xigris vartoti negalima.
Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Buteliuka laikyti kartoninéje dézutéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo Sviesos.

6. KITA INFORMACIJA

Xigris sudétis @,%

- Veiklioji medziaga yra drotrekoginas alfa (aktyvintas). Kiekviename buteliuke jo @ mg.
Drotrekoginas alfa (aktyvintas) yra natiiralaus kraujo baltymo, vadinamo aktyxinty proteinu C,
variantas, gaminamas rekombinantinés technologijos budu. ,\g

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio citratas, git@ figstis, vandenilio
chlorido riigitis ir natrio hidroksidas. \

Xigris i§vaizda ir kiekis pakuotéje @
Xigris tiekiamas milteliy infuziniam tirpalui pavidalu buteliukais. &

Kiekviename buteliuke yra 5 mg drotrekogino alfa (aktyvinto ltelius iStirpinus 2,5 ml injekcinio
tirpalo, kiekviename ml yra 2 mg drotrekogino alfa (aktyvi

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas %

Rinkodaros teisés turétojas:
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 39?%&, Houten, Olandija (Nyderlandai).

Gamintojas:
Lilly Pharma Fertigung und Distributi bH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396 Giessen, Vokietija.
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisé€s turétojo atstova.

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

bbarapus
TII "Enu JInmu Henepnana" b.B. - bearapus
Teln. + 359 2491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
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

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

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France

Lilly France SAS @
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34Q

Ireland ¢
Eli Lilly and Cg Ireland) Limited

Tel: +353- (0)\' 4377

Island
Eh L fg’hmark A/S, Utibu 4 Islandi
54520 34 00

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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

.
&
&
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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.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

\’0%

Norge . 6’\&

Eli Lilly Norge A.S. \
TIf: +47 22 88 18 OQ
Osterreich

Eli Lilly Ges(@hb H.

Tel: + 41 711 780

Po

ly Polska Sp. z o.0.
+48 (0) 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 (2) 59224 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



Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 7364000 Tel: +44-(0) 1256 315999

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

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}

Sis vaistinis preparatas buvo registruotas ,,i§imtinémis salygomis®. Tai reiskia, kad dél moksliniy
argumenty nebuvi imanoma gauti visos informacijos apie §i vaistini preparata.

Europos vaisty agentiira (EMEA) kasmet perzitirés visa naujai gautg informacija ir jei reikés atndfijins
Sig PCS..

ISsami vaistinio preparato informacija pateikiama Europos vaisty agentiiros (EMEA) tinkl
http://www.emea.europa.eu/
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

1.

2.

Ruosiant Xigris intraveniniam vartojimui, laikytis tinkamy aseptikos reikalavimy.
Apskaiciuoti dozg ir reikiama Xigris buteliuky skaiciy.
Kiekviename Xigris buteliuke yra 5 mg drotrekogino alfa (aktyvinto).

Buteliuke yra drotrekogino alfa (aktyvinto) perteklius, kad galima biity lengviau panaudoti
etiketéje pazyméta kieki.

5 mg Xigris buteliuky turinj i$tirpdzius 2,5 ml sterilaus injekcijy vandens, gaunamas a(b%
2 mg/ml koncentracijos drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalas.

Sterilus injekciju vanduo 1étai SvirkS¢iamas i buteliuka, vengiant buteliuka a ‘nga
supurtyti. Svelniai pasukioti kiekvieng buteliuka, kol milteliai pilnai isti {

Xigris tirpala toliau skiesti steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu. Létai itraukti reikiama
drotrekogino alfa (aktyvinto) tirpalo kieki i$ buteliuko. Drotrekogin(aktyvinto) tirpala
susvirksti | paruosta sterilaus 0,9% natrio chlorido tirpalo mais @II‘ §Ciant iStirpdyta
drotrekoging alfa (aktyvinta) i infuzijuy maiseli, nukreipti sro iﬂ 1Selio sienelg, kad tirpalas
maziau susiplakty. Svelniai apversti infuzijos maiselj, kad st€idaryty homogeniskas tirpalas.
Negabenti infuzijos maiselio i$ vienos vietos i kita, nat mechanines transportavimo
priemones.

Po milteliy iStirpinimo paruosta tirpala rekomendudyama naudoti i$ karto, taciau tirpalas

buteliuke gali biti laikomas iki 3 valandy 0 temperatiiroje (nuo 15 iki 30 °C).
Po paruosSimo intraveninis infuzinis ti bario temperattroje (nuo 15 iki 30 °C) gali biiti
naudojamas iki 14 valanduy. @

Parenteriniai vaistiniai preparatm § vartojima turéty biti apzitréti vizualiai ar juose néra
daleliy ir ar jy spalva nepakitusi

Skiriant Xigris rekom @jama naudoti infuzing pompa, kad biity galima tiksliau
kontroliuoti infuzij itj. IStirpintas Xigris tirpalas turi biiti skiedziamas paciame infuziju
maiselyje, steriliy,0,9%natrio chlorido tirpalu, iki galutinés koncentracijos nuo 100 pg/ml iki
200 pg/ml. ‘\

*
Skirian% koging alfa (aktyvinta) mazu grei¢iu (maziau nei apie 5 ml/val.), infuziju
prigtaj 1 buti apytikriai pripildomas 15 minuciy, nustatant mazdaug 5 ml/val. infuzijos
grel

9.§igris infuzijos skiriamos per atskirta intraveniniy infuzijy sistema arba per atskira

10.

11.

augiaspindzio centrinés venos kateterio spindi. VIENINTELIAI kiti tirpalai, kuriuos galima
skirti per ta pacia intraveniniy infuzijy sistema, yra 0,9% natrio chlorido tirpalas, Ringerio
laktato tirpalas, dekstrozé arba dekstrozés ir drusky miSiniai.

Vengti laikyti drotrekogino alfa (aktyvinto) kaitroje ir/arba tiesioginiuose saulés spinduliuose.
Drotrekogino alfa (aktyvinto) ir stikliniu infuzijy buteliy arba infuzijy maiseliy i$
polivinilchlorido, polietileno arba poliolefino nesuderinamumo nebuvo pastebéta. Kitokios
infuzijy irangos naudojimas gali turéti neigiamos jtakos skiriamo drotrekogino alfa (aktyvinto)
kiekiui ir veikimo stiprumui.

Skiriant Xigris biitina atidziai paskaiciuoti tinkama dozg pagal kiino svorj (kg) ir nustatyti
teisinga infuzijos trukmg. Rekomenduojama atitinkamai pazyméti infuzijy maisel;.
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