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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xigris 20 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 20 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat)
Wara r-rikostituzzjoni b’10 ml ta’ Ilma ghall-Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotrecogin alfa.

Kunjett fih 20 mg ta’ drotrecogin alfa (attivat) biex ikun rikostitwit 10 ml ta’ I[lma Sterili ghall-

Injezzjoni. \

Drotrecogin alfa (attivat) huwa tip rikombinat tal-Proteina C attivata b’mod endogenu 11 h q/
maghmul b’inginerija genetika minn razza stabbilita ta’ ¢elloli umani. )u

Sustanza mhux attiva: Kull kunjett fih madwar 68 mg ta’ sodium.Ghal lista kom Q sustanzi
mhux attivi, ara Sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA ~\~
Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Xigris issibu bhala trab lijot@at ta’ kulur abjad fil-griz jew
abjad.
\
4. TAGHRIF KLINIKU @ b
*
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
N

meta jinghata ma’ 1-ahjar kura standargdi . L-izjed sitwazzjonijiet fejn ghandu jigi kkunsidrat 1-uzu
ta’ Xigris huma meta t-terapija tigté’\ ata fi zmien 24 siegha minn meta beda I-indeboliment ta’ I-

Xigris huwa indikat ghal kura ta’ pazjenthz' \b&i b’sepsis gravi b’indeboliment ta’ organi multipli,
organi.(ghal aktar taghrif ara sazz\Qg' ).
4.2 Pozologija u meto if ghandu jinghata

Xigris ghandu jintuZa@ tobba ta’ esperjenza li jkunu mharrga fistituzzjonijiet ghall-kura

ta’pazjenti b’seps%'

Il-kura ghan@@da fi zmien 48 siegha, u preferibilment fi Zzmien 24 siegha, mill-ewwel sinjali
dokume nuqgqas ta’ funzjoni ta’ I-organi minhabba s-sepsis (ara sezzjoni 5.1).

g&kkomandata ta’ Xigris hi ta’ 24pg/kg/siegha (ibbazat fuq il-piz tal-gisem attwali) li

taw bhala infuzjoni kontinwa fil-vina ghal perjodu totali ta’ 96 siegha. Hu rakkomandat li 1-
mfuZJom ta’ Xigris issir permezz ta’ pompa biex ir-rata ta’ l-infuzjoni tkun ikkontrollata tajjeb. Jekk I-
infuzjoni titwaqqaf ghal xi raguni Xigris ghandu jerga’ jibda jinghata bir-rata ta’ 24ug/kg/siegha u

doza jew li jinghataw dozi bolus ta’ Xigris biex jaghmlu tajjeb ghall- waqfa fl-infuzjoni.

Mhux mehtieg tibdil fid-doza ghal pazjenti adulti b’sepsis gravi ghal dik 1i hi eta, sess, il-funzjoni tal-
fwied (imkejla skond il-livelli transaminazi), il-funzjoni renali, I-obezita jew it-tehid fl-istess zmien
ma’ eparina mghotija ghal skop profilattiku. II-farmakokinetika ta’ drotrecogin alfa (attivat) ma gietx
studjata fil-pazjenti b’sepsis gravi li jkunu jbatu b’mard terminali tal-kliewi jew b’mard kroniku tal-
fwied.



Pazjenti f’eta pedjatrika: Skont I-informazzjoni li harget minn studju kliniku kkontrollat bi pla¢ebo,
li twaqqgaf minhabba I-inutilita wara li 477 pazjent bejn it-twelid u s-17-il sena kienu nghataw il-kura
ghal skopijiet ta’ studju, instab li Xigris ma kienx effikaci f’pazjenti zghar, u wriet li dawk li hadu
Xigris kellhom rata oghla ta’ fsada fis-sistema nervuza ¢entrali minn dawk 1i hadu I-placebo. Xigris
huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.1).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi jew ghal trombin bovina
(tracca ta’ residwu mill-process tal-manifattura).

Drotecogin alfa (attivat) huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjoni 5.1).

Minhabba li drotrecogin alfa (attivat) jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada, Xigris m’ghandux jintuZa)L@h ic-

¢irkostanzi:
. Fsada interna u attiva &

. Pazjenti b’patologija intrakranika; neoplazma jew evidenza ta’ ernja cerebral
. Terapija bl-eparina fl-istess zmien > 15-il Unita Internazzjonali/kg/siegha 5@
. Dijatezi maghrufa tal-fsada, hlief ghal koagulopatija akuta relatata mas-sepsi

. Mard gravi u kroniku tal-fwied
. Ghadd tal-plejtlets < 30,000 x 10°/1, ukoll jekk 1-ghadd tal-plejtlets ji&died wara t-trasfuzjonijiet
. Pazjenti li jkollhom riskju akbar ta’ fsada (per ezempju): %
a)  kull kirurgija maggura, definita bhala kirurgija li jehtigi estesija generali jew fis-
sinsla,li tkun saret sa 12-il siegha qabel ma ssir l-infi 1 tal-medi¢ina, jew kull pazjent
li tkun saritlu operazzjoni u li jkollu fsada attiva, j ull pazjent li jkun se jaghmel
operazzjoni pjanata jew anti¢ipata matul iz-z a  l-infuzjoni;
b)  passat mediku ta’ xi trawma gravi fir-ras4j tieget zmien fi sptar, kirurgija
intrakranika jew intraspinali, jew attakk gupletktt b’emorragija sa 3 xhur gabel, jew kull
storja ta’ xi malformazzjoni arterj gve\@r;traéerebrali, anewrizma Cerebrali, jew xi
lezjoni serja tas-sistema nervuza mal ; pazjenti b’kateter epidurali jew li jkun se

jinghatalhom kateter epiduralj‘matubl-infuzjoni tal-medi¢ina;
c)  passat mediku ta’ dijatezi k itali ta’ fsada
d)  fsada gastrointestinali m gimghat ta’ qabel, i kienet tehtieg intervent
mediku,sakemm ma 113 saret kirurgija definittiva
e) pazjenti bi trawma»{k om riskju akbar ta’ fsada
4.4 Twissijiet specjali awzjonijiet ghall-uzu

L-ebda studju iehor m@nferma r-rizultati ta’ effikacja tal-uniku studju prin¢ipali.

Pazjenti b’disfun&n ta’ organu wiehed u kirurgija recenti

Xigris m& approvat ghal kura ta’ pazjenti b’disfunzjoni ta’ organu wiehed u m’ghandux jintuza
f"dan i grupp partikolari ta’ pazjenti, spe¢jalment jekk kellhom xi kirurgija recenti (f’dawn -
a&gumata).F’kull wiehed minn zewg studji kkontrollati bi placebo u maghmula b’mod
arbitrarju, PROWESS u ADDRESS (ara sezzjoni 5.1), il-mortalita wara t-28 gurnata u f’pazjenti fl-
isptar kienu oghla fil-pazjenti li gew moghtija d-drotrecogin alfa (attivat) meta kkomparat mal-placebo
fis-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti b’disfunzjoni ta’ organu wiehed u kirurgija recenti (n=98
’PROWESS u n=636 f’ ADDRESS)

Fsada
Drotrecogin alfa (attivat) izid ir-riskju ta’ fsada. Fil-kundizzjonijiet li gejjin, ir-riskji ta’ 1-ghoti ta’
Xigris ghandhom jitqiesu flimkien mal-benefi¢¢ji mistennija:

e [L-ghoti recenti (sa 3 ijiem) ta’ terapija trombolitika
e [-ghoti recenti (sa 7 ijiem) ta’ antikoagulanti orali

e [L-ghoti recenti (sa 7 ijiem) ta’ aspirini jew inibituri ohrajn tal-plejtlets
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e Puplesija iskemika recenti (sa 3 xhur)

e Kull kundizzjoni ohra meta t-tabib iqis li jkun hemm il-possibilita ta’ fsada sinifikanti
Ghal proceduri b’riskju inerenti ta’ fsada, waqqaf Xigris saghtejn qabel tibda 1-procedura. Xigris jista’
jinbeda 12-il siegha wara 1-kirurgija jew proc¢eduri invazivi magguri jekk tkun intlahget emostazi
xierqa. L-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada b’ Xigris kienu oghla f’pazjenti li kellhom kirurgija
recenti [fi zmien 30 gurnata] milli f’pazjenti ‘tal-medic¢ina’ li ma kellhom ebda kirurgija (ara sezzjoni
4.8). Dan ir-riskju ta’ fsada jrid jigi meqjus meta jigi kkunsidrat ir-riskju u I-benefic¢ju ghal pazjenti
individwali. Xigris jista’ jerga’ jinbeda minnufih wara proceduri inqas invazivi u mhux ikkomplikati
jekk tkun intlahget emostazi xierqa.

Bhala parti mill-assistenza ta’ rutina, ghandhom jittiehdu mizuri ta’ 1-emostazi (ez., il-hin parZJa ta
thromboplastin attivat (APTT), il-hin ta’ prothrombin (PT) u I-ghadd tal-plejtlets) waqt I- lnfUZ_]

Xigris. Jekk it-testijiet sekwenzjali ta’ 1-emostazi juru koagulopatija li ma tkunx kontrollata un
sejra ghall-aghar tant li jikber ir-riskju ta’ fsada, wiehed ghandu jqis il-benefic¢;i li tltko

infuzjoni, flimkien mar-riskju potenzjali akbar ta’ fsada ghall-pazjent.

Testijiet tal-laboratorju O
Drotrecogin alfa (attivat) ghandu effett minimu fuq il-PT. It-titwil ta’ [-APTT @J enti b’sepsis gravi
li jkunu geghdin jiehdu Xigris jista’ jkun gej minn koagulopatija ezistenti, fett
farmakodinamiku ta’ drotrecogin alfa (attivat), u/jew mill-effett ta’ prodetti mmédicinali ohra li jkunu
geghdin jittiehdu fl-istess hin. L-effett farmakodinamiku ta’ drotrecogi a (attivat) fuq l-analizi ta’ 1-
APTT jiddependi mir-reagent u mill-istrument uzati ghall-analizi W fill*hin li jghaddi bejn it-tehid tal-
kampjun u meta ssir l-analizi. Drotrecogin alfa (attivat) li jkun prézehti ’kampjun tad-demm jew tal-
plazma mehud minn pazjent li jkun qgieghed jiehu infuzjoni,tal i¢ina jigi newtralizzat bil-mod il-
mod permezz ta’ inibituri endogeni tal-proteazi tal-plazm: ’@mu prezenti fil-kampjun. Tista’ tghid li
o

l-ebda attivita ta’ drotrecogin alfa (attivat) li tista’ titkejj tkun prezenti saghtejn wara li jkun
ittiehed il-kampjun tad-demm. Minhabba dawn il-fattti ogic¢i u analiti¢i varji, I-APTT
m’ghandux jintuza biex jitkejjel 1-effett farmalgodi iku ta’ drotrecogin alfa (attivat). Barra minn
hekk, xi saghtejn wara li tintemm I- 1nfuZJon1 ed1c1na ma jkun ghad fadal kwazi l-ebda ta’
drotrecogin alfa (attivat) li tista’ titkejjel fi aZZ_]Ol’ll tal-pazjent; il-kampjuni tad-demm migbura
biex ikun determinat I-APTT minn 1ssa }& em ma jibqghux effettwati mill-medi¢ina. Wiehed
ghandu jzomm f"mohhu dawn il- fatt bli meta jigi biex jinterpreta t-testijiet sekwenzjali tal-PT
u/jew ta’ 1-APTT.

*

xt) jista’ jeffettwa l-analizi ta’ I-APTT, drotrecogin alfa (attivat) li
zma jista’ jfixkel I-analizi tal-koagulazzjoni maghmula f’daqqa,
alizi ghall-fattur VIII, IX u XI).

Minhabba li drotrecogin alfa
jkun prezenti fil-kampjuni
ibbazata fuq I-APTT (b
Jekk il-mizuri se zjali tal-koagulopatija (fosthom 1-ghadd tal-plejtlets) juru koagulopatija gravi

jew sejra ghall , wiched ghandu jqis bejn ir-riskju li titkompla I-infuzjoni u I-benefi¢¢ju mistenni.

L-Immunes ita
F:%&Mﬁ ta’ pazjenti adulti b’sepsis gravi, il-frekwenza ta’ antikorpi IgA/IgG/IgM kontra I-

P a'€ Attivata umana jew ta’ antikorpi ta’ newtralizzazzjoni hija baxxa u fil-pazjenti taht studju,
hija Idistess kemm ghal dawk ikkurati b’drotrecogin alfa (attivat) u kemm ghal dawk ikkurati bi
placebo. F’pazjenti li jkollhom l-antikorpi, l-avvenimenti avversi f"dawk ikkurati b’drotrecogin alfa
(attivat) ma kienux izjed frekwenti minn dawk ikkurati bi placebo. Ma kien hemm ebda evidenza li 1-
antikorpi li nstabu jirrapprezentaw xi rispons immuni specifiku ghat-terapija b’drotrecogin alfa
(attivat). F’sepsis gravi, m"hemmx studji klini¢i li b’mod specifiku investigaw I-ghoti mill-gdid ta’
drotrecogin alfa (attivat). Madankollu, f’studji klini¢i kkontrollati , numru zghir ta’ pazjenti b’sepsis
gravi kienu réevew kors qabel ta’ drotecogin alfa (attivat). F’dawn il-pazjenti ma gewx irrapportati
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva. Sussegwentement gew ezaminati xi kampjuni u kollha kienu
negattivi ghall-antikorp kontra I-Proteina C Attivata umana. Ma nstabux formazzjonijiet ta’ antikorpi
kontra I-Proteina C attivata f’individwi b’sahhithom, ukoll jekk hadu 1-kura aktar minn darba.
Madankollu, il- possibilité ta’ reazzjoni allergika ghal xi kostitwenti tas-sustanza ma tistax titnehha
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ghandha titwaqqaf minnufih u minflokha tibda terapija xierqa. Jekk Xigris jerga’ jinghata lill-pazjenti,
wiehed ghandu joqghod attent.

Dan il-prodott medic¢inali fih madwar 68 mg ta’ sodium.Pazjenti li geghdin fuq dieta ta’ restrizzjoni ta’
sodium ghandhom jaghtu kas ta’ dan il-fatt.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Wiehed ghandu joqghod attent meta Xigris jintuza ma’ medicini ohra li jeffettwaw I-emostazi (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4) fosthom il-Proteina C, trombolitici (ez. streptokinase, tPA, rPA u urokinasg),
antikoagulanti orali (ez. warfarin), hirudins, antithrombin, aspirina u sustanzi ohra li ghandhom
kontra I-plejtlets, ez. medi¢ini kontra l-infjammazzjoni li mhumiex sterojdi, ticlopidine, u c% el,

antagonisti tal-glikoproteini IIb/Il1a (bhal abciximab, eptifibatide, tirofiban) u prostaéikliy\/
*

iloprost. K\

Tehid flimkien ma’ doza baxxa ta’ eparina mghotija sabiex tilga’ kontra kazijiet bozi fil-vini

(VTE)

Doza baxxa ta’ eparina mghotija sabiex tilqa’ kontra VTE tista’ tinghata fli ma’ drotrecogin alfa
(attivat). Fi studju kliniku ta’ eparina kontra placebo (XPRESS) maghmal b’@od arbitrarju fuq 1935

pazjent adult b’sepsis gravi, kollha kkurati b’drotrecogin alfa (attivat) ina mghotija bhala
profilassi m’affettwatx b’mod negattiv il-mortalita ( eparina 28.3% placebo 31.9% fil-
popolazzjoni ITT kollha u eparina 30.3% kontra placebo 26.9% fipagjenti b’disfunzjoni ta’ organi
multipli kkurati fi zmien 24 siegha mill-ewwel disfunzjoni ta’ nu taghhom ikkawzat mis-sepsis
(n=890). Fis-sottogrupp ta’ 885 pazjent li meta beda l-istudju Miniku kienu diga’ qeghdin jirc¢ievu
eparina bhala profilassi, il-mortalita kienet ta’ 26.9% fil li b’mod arbitrarju baqghu jir¢ievu I-
eparina kontra dik ta’ 35.6% fil-grupp li minhabba l-argitrasfeta (li jir¢ievu placebo) waslithom biex
ma jibqghux jir¢ievu l-eparina. Madankollu, m:hm@naghrufa r-ragunijiet ta’ din id-differenza u
jistghu jkunu marbuta ma’ fatturi ohra. \X
Barra minn hekk ma kien hemm ebda zie Kzr ju ta’ fsada serja, li tinkludi fsada fis-sistema
nervuza ¢entrali (CNS). Eparina mghotij K@ profilassi zdiedet ir-riskju ta’ dik il-fsada 1i m’hijiex
serja (ara sezzjoni 4.8). ?8
Statistikament, ma kien hemm ebglﬁ etenza fir-rati ta’ VTE bejn iz-zewg ferghat ta’ studju.

*

O

4.6 Tqalau Tredd?@

Ma sarux studji K—a imali dwar l-effetti ta’ Xigris fuq it-tqala, fuq l-izvilupp ta’ l-embriju/fetu,
fuq it-twelid u @ zvilupp wara t-twelid. Ghalhekk ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwiex
maghruf. Xi@ ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod car.

Mhu K f jekk Xigris johrogx fil-halib tal-bniedem jew jekk hemm xi effett potenzjali fuq it-
tan@ Irtitradda’. Ghalhekk il-pazjenta m’ghandhiex tradda’ waqt li tkun gieghda tiehu Xigris.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux relevanti

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Xigris izid ir-riskju ta’ fsada.

Fl-istudju kliniku Fazi 3 internazzjonali, multi¢entriku, maghmul b’mod arbitrarju,double-blind,

ikkontrollat bi placebo (PROWESS) hadu sehem 850 pazjent li hadu drotrecogin alfa (attivat) u 840 li
hadu l-placebo. Il-percentwal ta’ pazjenti li ghaddew minn ghallinqas kaz wiehed ta’ fsada fiz-zewg



gruppi kien ta’ 24.9% u 17.7% rispettivament. Fiz-zewg gruppi, il-bi¢ca l-kbira tal-kazijiet ta’ fsada
kienu ta’ ekkimozi jew ta’ fsada gastrointestinali. Id-differenza fl-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada

bejn iz-zewg gruppi sehhet prin¢ipalment waqt 1-ghoti tal-medicina fl-istudju.

Ghadd ta’ 2,378 pazjent adult b’sepsis gravi hadu drotrecogin alfa (attivat) fl-istudju kliniku Fazi 3b,
internazzjonali, f’fergha wahda, fil-miftuh (ENHANCE).

L-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada fl-istudji PROWESS u ENHANCE qieghda tidher aktar 1 isfel.
F’dawn l-istudji, il-kazijiet ta’ fsada serja kienu jigbru kull emorragija intrakranika, kull fsada 1i kienet
ta’ periklu ghall-hajja, kull kaz ta’ fsada li kienet tehtieg 1-ghoti ta’ > 3 unitajiet kuljum ta’ celloli
homor tad-demm ippakkjati ghal jumejn wara xulxin, jew kull kaz ta’ fsada meqjus bhala serju mill-

investigatur.

Fl-istudju kliniku Fazi 3b, internazzjonali, multicentriku, maghmul b’mod arbitrarju, double, l@ﬁ
kkontrollat bi placebo (ADDRESS) ta’ pazjenti adulti b’sepsis gravi b’riskju zghir ta’ mewf, iadu

sehem 1,317-il pazjent li hadu drotrecogin alfa (attivat) u 1,293 li hadu I-placebo. Il-pegé
pazjenti li ghaddew minn ghallinqas kaz wiehed ta’ fsada fiz-zewg gruppi kien ta’ 1 @ 6.4%
rispettivament (p<0.001). Fost il-kazijiet ta’ fsada kien hemm dawk serji, dawk li

ikkunsidra bhala li kellhom x’jagsmu mal-medicina li nghatat waqt 1-istudju, d

x’jagsmu mal-htiega ta’ trasfuzjoni ta’ celloli homor tad-demm, u dawk li

kollox il-medi¢ina li kienet ged tigi studjata. Fl-istudju ADDRESS

jinkludu dawk li jwasslu ghall-mewt, dawk li jipperikolaw il-hajja, d

(CNS), jew dawk meqjusa bhala serji mill-investigatur.

Kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ I-infuzjoni

Fit-tabella ta’ taht jinstab il-percentwal ta’ pazjenti fi
serji ta’ fsada skond il-post ta’ I-emorragija matu

(definit bhala l-perjodu ta’ I-infuzjoni maghduda

tmiem ta’ l-infuzjoni).

>

ta’ lI-infuzjoni tal-medicina studjata
u l-gurnata kalendarja shiha li jmiss wara t-

K

, il-kazij1
, aﬁ&

al ta’

- stigatur
kellhom
biex titwaqqaf ghal

a’ fsada serja kienu
-sistema nervuza c¢entrali

S u ENHANCE li kellhom kazijiet

Drotrecog@b Placebo Drotrecogin alfa
tti (attivat)
Post ta’ I-emorragija [PROW&‘N—SSO [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinali . 8(0%6%) 4 (0.5%) 19 (0.8%)
Intra-abdominali N2 (0.2%) 3 (0.4%) 18 (0.8%)
Intra-toraciku (7\-’4 (0.5%) 0 11 (0.5%)
Retroperitoneali 4’\\ 3 (0.4%) 0 4 (0.2%)
Sistema Nervuza 2 (0.2%) 0 15 (0.6%)
Centrali (CNS)' x\,
Genitourinagju/™\ ¥ 2 (0.2%) 0 0
Gilda/tes;@ 1(0.1%) 0 16 (0.7%)
Nazofari 0 0 4 (0.2%)
Nadta 0 0 1 (0.04%)
?Qhux maghruf® 1(0.1%) 1(0.1%) 6 (0.3%)
Total 20 (2.4%) 8 (1.0%) 85° (3.6%)

'Fsada fis-CNS hija definita bhala kull fsada fis-sistema ¢entrali nervuza, fosthom dawn it-tipi ta’ emorragija:
petekjali, parenkimali, subaraknojdi, subdurali u attakk pupletku bi trasformazzjoni f’emorragija.

*Pazjenti li jkunu jehtiegu > 3 unitajiet kuljum ta’ ¢elluli homor tad-demm ikkoncentrati ghal jumejn wara xulxin
bla ma jkun idetifikat il-post tal-fsada
*F’ENHANCE sitt pazjenti kellhom diversi kazijiet ta’ fsada serja matul il-perijodu ta’ I-infuzjoni tal-medi¢ina

studjata (kienu osservati

94 kaz {85 pazjent).

Wagqt il-perijodu ta’ infuzjoni fi PROWESS u ENHANCE, l-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada bi
Xigris kienet numerikament oghla f’pazjenti li kellhom kirurgija rec¢enti [fi zmien 30 gurnata] milli




f’pazjenti li ma kellhom ebda kirurgija (PROWESS: 3.3% kontra 2.0%,ENHANCE: 5.0% kontra 3.1%
rispettivament. Ir-rati ta’ placebo fi PROWESS 0.4% kontra 1.2% rispettivament)

F’ADDRESS, il-per¢entwal ta’ pazjenti kkurati li kellhom kaz serju ta’ fsada skond il-post ta’ 1-
emorragija kien l-istess bhal dak osservat fi PROWESS. L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ fsada serja waqt I-
infuzjoni (definita bhala Gurnata ta’ Studju 0 sa Gurnata ta’ Studju 6) kienet ta’ 31 (2.4%) uta’ 15
(1.2%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u l-placebo, rispettivament (p=0.02). L-in¢idenza
ta’ fsada fis-Sistema Nervuza Centrali waqt l-infuzjoni kienet ta’ 4 (0.3%) u ta’ 3 (0.2%) ghal dawk li
hadu drotrecogin alfa (attivat) u dawk 1i hadu l-plac¢ebo, rispettivament. Kirurgija recenti (sa 30
gurnata qabel beda I-istudju) kienet assocjata ma’ ghadd oghla ta’ riskju ta’ fsada serja waqt 1-
infuzjoni, kemm fil-pazjenti li hadu Xigris kif ukoll f’dawk 1i hadu I-placebo (Xigris: 3.6% fil-pazjenti
li kellhom kirurgija re¢enti kontra 1.6% fil-pazjenti 1i ma kellhomx kirurgija recenti; placebo: 1.6%
kontra 0.9% rispettivament).

F’XPRESS, studju kliniku maghmul b’mod arbitrarju ta’ eparina mghotija bhala profilassi
placebo f’pazjenti adulti b’sepsis gravi, kollha kkurati b’drotrecogin alfa (attivat), ir-ra 4
matul il-perijodu ta’ kura ta’ 0-6 granet, kienu konsistenti ma’ dawk ta’ studji klinif& S
eparina mghotija bhala profilassi ma ziedetx ir-riskju ta’ fsada serja meta mqabblb\,k lacebo (2.3%
kontra 2.5%,rispettivament), inkluz il-fsada fis-CNS (0.3% fiz-zewg ferghat). attkollu eparina
mghotija bhala profilassi ziedet ir-riskju ta’ dik il-fsada li m’hijiex serja me bla ma’ placebo
(8.7% kontra 5.7%,rispettivament; p=0.0116)

Kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ studju ta’ 28 gurnata §‘~
Fi PROWESS, l-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada matul il-perij a’ studju ta’ 28 gurnata kien ta’
3.5% u ta’ 2.0% fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u li hadu I-plac¢ebo, rispettivament.
L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ fsada fis-Sistema Nervuza CentfgliNg¥atul it-terminu ta’ studju ta’ 28
gurnata kienet ta’ 0.2% u ta’ 0.1% fil-pazjenti li hadu Qr% gin alfa (attivat) u I-placebo,
rispettivament. Ir-risk ta’ fsada fis-CNS jista’ jizdiedg n hemm koagulopatija gravi u
trombocitopenija gravi (ara Sezzjonijiet 4.3 u 4’.4).

Fl-istudju bil-miftuh ENHANCE, I-in¢ide &aiijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ studju ta’
28 gurnata kienet ta’ 6.5%, u l-in¢idenza ?%ada fis-CNS fl-istess perijodu ta’ zmien kienet ta’ 1.5%.

Fl-istudju ADDRESS ikkontrolla; Qaéebo, l-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu
ta’ studju ta’ 28 gurnata kienet4a’(514(8.9%) u ta’ 28 (2.2%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa
(attivat) u l-placebo, rispettiv p=0.01). L-in¢idenza ta’ fsada fis-CNS matul il-perijodu ta’

studju ta’ 28 gurnata kiene@ 0.5%) uta’ 5 (0.4%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u I-

placebo, rispettivament.

F’XPRESS ir-ratj 4’ §daserja matul il-perijodu ta’ studju ta’ 28 gurnata (granet 0-28) kienu
konsistenti ma’ osservati f’studji klini¢i precedenti. Eparina mghotija bhala profilassi ma ziedetx
ir-riskju ta’ " adaserja meta mqgabbla ma’ placebo (3.9% kontra 5.2%, rispettivament), inkluz il-fsada

fis-CNS (Ld%kontra 0.7%,rispettivament)

Fl@(ﬁbta’ Fazi 1, il-kazijiet avversi bi frekwenza ta’ > 5% jigbru fihom l-ugigh ta’ ras (30.9%), 1-
ekkimozi (23.0%), u l-ugigh (5.8%).

4.9 Doza ec¢cessiva

F’stud;ji klini¢i u mill-esperjenza wara li 1-prodott tpogga fis-suq kien hemm xi rapporti ta’ doza
eccessiva accidentali. Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, ma kienet osservata I-ebda reazzjoni. Dwar ir-
rapporti l-ohra, il-kazijiet osservati kienu konsistenti fl-effetti avversi maghrufa tal-medi¢ina (ara
Sezzjoni 4.8), fl-effetti tal-medic¢ina waqt it-testijiet fil-laboratorju (ara Sezzjoni 4.4), jew fil-
konsegwenzi li ggib maghha l-kondizzjoni tas-sepsis.

M’hemm l-ebda antidotu maghruf ghal drotrecogin alfa (attivat). Fil-kaz ta’ doza ec¢¢essiva, waqqaf 1-
infuzjoni minnufih (ara sezzjoni 5.2).



5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antitromboti¢i, enzimi, Kodi¢i ATC: BOIAD10

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht “Cirkustanzi ta’ E¢¢ezzjoni”.Dan ifisser li minhabba
ragunijiet xjentifi¢i ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompleta dwar dan il-prodott. Kull
sena l-Agenzija Ewropeja tal-Medicini se tirrevedi kull informazzjoni gdida li jista’ jkun hemm u jekk
ikun hemm il-bZzonn dan 1-SPC jigi aggornat.

Mekkanizmu ta’ kif jahdem

Xigris huwa verzjoni rikombinanti tal-Proteina C attivata derivata mill-plazma b’mod naturali @awa

differenti minnha biss minhabba 1-oligosakkaridi unic¢i fil-porzjoni tal-karboidrati tal-molgkulas11-

Proteina C attivata hija regulatur kru¢jali tal-koagulazzjoni. Hija tillimita l-formazzj on‘% mbina
@ c

billi tinattiva 1-fatturi Va u VIlla, u b’hekk tikkontrolla 1-koagulazzjoni permezz ta’ k negattiv.
L-attivazzjoni eccessiva tal-koagulazzjoni fil-livell mikro¢irkolatorju ghandha pa% fikanti fil-
patofizjologija ta’ sepsis gravi. Barra minn hekk, il-Proteina C attivata hija mo importanti tar-
rispons sistemiku ghall-infezzjoni u ghandha karatteristi¢i antitromboti¢i u rinolitici. Xigris
ghandu l-istess karatteristi¢i tal-Proteina C attivata umana endogena.

Effetti farmakodinamiéi Qt

F’studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti b’sepsis gravi, ellu effett antitrombotiku billi
llimita I-formazzjoni tat-trombina u tejjeb il-koagulopatija assé¢ mas-sepsis, kif jidher minn titjib
aktar mghaggel fl-indikaturi tal-koagulazzjoni u fibrinoliz 1s ikkawza tnaqqis aktar rapidu fl-
indikaturi tromboti¢i bhal D-dimer, protrombina F1.2sn i ta’ trombina-antitrombina u zieda aktar
mghaggla fil-livelli tal-Proteina C u I-antitrombina. Xdgris s&dd lura wkoll il-potenzjal fibrinolitiku
endogenu, kif jidher minn tendenza aktar mghag gl@ in-normalizzazzjoni fil-livelli tal-plazminogen

u tnaqqis aktar mghaggel fil-livelli ta’ l—inibitWa l-attivatur tal-plazminogen. Barra minn hekk, il-
pazjenti b’sepsis gravi ikkurati b’ Xigris kellhomMnaqqis aktar mghaggel fil-livelli ta’ interleukin-6, li
huwa indikatur globali ta’ I-inflammazzjoniz\fNmkien ma’ tnaqqis tar-rispons infjammatorju.

Effikaé¢ja klinika . ’\

Xigris kien studjat f’studju Wiehi 1 3 internazzjonali,maghmul b’mod arbitrarju, double-

blind, multi¢entriku, ikkontro i placebo (PROWESS) 71,690 pazjent b’sepsis gravi. Is-sepsis gravi
hija definita bhala sepsis a a ma’ nuqqas akut fil-funzjoni ta’ I-organi. [l-pazjenti li kkwalifikaw
ghad-dijanjozi klinika t s gravi kellhom a) infezzjoni maghrufa jew suspettata, b) evidenza
klinika ta’ rispons sis@ ghall-infezzjoni inkluz deni jew ipotermja, lewkopenija jew lewkocitozi,

takikardija u takipnga, u’c) nuqqas akut fil-funzjoni ta’ l-organi. In-nuqqas fil-funzjoni ta’ 1-organi
Al ‘-'i , pressjoni baxxa tad-demm jew il-htiega ghal ghajnuna b’vazopressuri,
itdzzjoni adegwata bil-fluwidi, ipoksemija relattiva (proporzjon ta’ pressjoni parzjali
d-demm fl-arterji ' mmHg ghall-percentwal ta’ l-ossigenu fl-arja inspirata espress
bhal -- (proporzjon ta’ PaO,/Fi0O,) < 250), oligurja minkejja resuxxitazzjoni adegwata bil-
ﬂ@i, aqqis gmielu fil-ghadd tal-plejtlets, u/jew livelli gholjin ta’ kon¢entrazzjonijiet ta’ acidu
lattikn.

II-kriterji ta’ eskluzjoni inkludew pazjenti b’riskju gholi ta’ fsada (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4),
pazjenti li ma kinux mistennija li jghixu ghal 28 jum minhabba kundizzjoni medika pri-ezistenti
u mhix relatata mas-sepsis, pazjenti li kienu pozittivi ghall-HIV li kellhom I-ghadd ta’ CD, I-
aktar recenti taghhom ta’ < 50/mm°, pazjenti b’dijalizi kronika, u pazjenti li sarulhom trapjanti
tal-mudullun, tal-pulmun, tal-fwied, tal-frixa jew tal-musrana z-zghira, kif ukoll pazjenti
b’pankreatite klinika akuta minghajr kawza ppruvata ta’ infezzjoni.

Fl-istudju PROWESS, il-kura bdiet fi zmien 48 siegha minn meta I-organu ma baqax jiffunzjona
minhabba s-sepsis. In-nuqqas ta’ funzjoni ta’ l-organu damet ghal medja ta’ 18-il siegha qabel il-kura.



Il-pazjenti nghataw infuzjoni ta’ 24 pg/kg/siegha ta’ Xigris b’rata kostanti ghal 96 siegha (n=850) jew
placebo (n=840). Xigris inghata flimkien ma’ 1-aqwa kura indikata. Il-kura msemmija kienet tinkludi
antibijoti¢i adegwati, kontroll tal-kawza tas-sepsis u kura ta’ ghajnuna (fluwidi, inotropi, vazopressuri
u ghajnuna ghall-organi li ma kinux jiffunzjonaw tajjeb, kif mehtieg).

Il-pazjenti ikkurati b’Xigris urew titjib fis-sopravvivenza f’terminu ta’ 28 gurnata, ahjar minn dawk li
hadu 1-placebo. Mat-28 jum, ir-rata ta’ mortalita generali kienet ta’ 24.7% ghall-grupp 1i ha Xigris u
ta’ 30.8% ghall-grupp li ha I-placebo (p=0.005).

It-tnaqgqis sinifikanti assolut fl-imwiet kien limitat ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’mard aktar gravi i.e.,
linja bazi ta> APACHE II >25 jew dawk b’mill-inqas zewg organi li ma jiffunzjonawx b’mod akut fil-
linja bazi. (Il-marka ta’ APACHE II hija mahsuba li tkejjel ir-riskju tal-mortalita a bazi ta’ 1-
evalwazzjoni tal-fizjologija akuta u tas-sahha kronika). Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’marka bazj \
APACHE II >25, il-mortalita kienet ta’ 31% fil-grupp Xigris (128 minn 414) u ta’ 44% fil- al-
placebo (176 minn 403). L-ebda tnaqqis fl-imwiet ma kien osservat fis-sottogrupp ta’ Raz' tip’mard
anqgas gravi. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’mill-anqas zewg organi li ma jiffunzjonawx @akut fil-
linja bazi, il-mortalita kienet ta’ 26.5% fil-grupp ta’ Xigris (168 minn 634) u ta’ 33. l-grupp tal-
placebo (216 minn 637). L-ebda tnaqqis sinifikanti fl-imwiet ma kien osservat fi grupp ta’
pazjenti b’anqas minn zewg organi li ma jiffunzjonawx b’mod akut fil-linja b@

Kien osservat effett konsistenti fuq il-mortalita bil-kura ta’ Xigris f’sotto, m@ta’ pazjenti maghzula

bl-eta, bis-sess u bit-tip ta’ infezzjoni. 0

PROWESS Studju Sussegwenti @.

L-istatus tas-sopravvivenza kien analizzat fi studju susse fuq is-sopravviventi ta’ PROWESS.
L-istatus tas-sopravvivenza fl-isptar u ghat-3 xhur ta’ ien ta’ 98% u ta’ 94% ta’ 1-1,690 pazjent
ta” PROWESS rispettivament. Fil-popolazzjoni genefak, il*fortalita fl-isptar kienet aktar baxxa
b’mod sinifikanti f’pazjenti li hadu Xigris milli,f*pagjenti li hadu 1-placebo (29.4% vs. 34.6%;
p=0.023). Is-sopravvivenza wara 3 xhur kiene XQII ahjar fil-grupp ta’ Xigris milli f"dawk li hadu 1-

placebo (log rank p=0.048). Din l—infor$1 onfermat li I-benefi¢cju ta’ Xigris huwa limitat

ghall-pazjenti effettwati b’sepsis gravi, zjenti li jkollhom aktar minn organu wiehed li ma
jiffunzjonax u jkollhom xokk. . Q
OO

Aktar Esperjenza Klinika
F’studju kliniku Fazi 3b intenali, b’fergha wahda, double-blind (ENHANCE), 2,378 pazjent

adult b’sepsis gravi hadu &€ogin alfa (attivat). Il-kriterji tar-registrazzjoni kienu I-istess bhal dawk
li ntuzaw fi PROWES jenti hadu drotrecogin alfa (attivat) fi zmien 48 siegha minn meta s-
sepsis ikkawza n-nuq > funzjoni ta’ l-organi. Iz-zmien medju minn meta l-organi ma baqghux

jiffunzjonaw sa (’Sq il-kura kien ta’ 25 siegha. Mat-28 gurnata, ir-rata tal-mortalita fil-Fazi 3b ta’ 1-
istudju kiengt #3%. Ir-rata tal-mortalita kienet iktar baxxa ghal dawk il-pazjenti li hadu l-kura fi
zmien 24 si@inn meta l-organi ma baqghux jiffunzjonaw milli ghal dawk 1i hadu I-kura wara 24
siegha, a@ ra li sar l-aggustament ghall-gravita tal-mard.

Gl@ ta’ 2,640 pazjent b’sepsis gravi li kellhom riskju baxx ta’ mewt (p.e. pazjenti b’APACHE II<25
jew b*organu wiehed li ma kienx jiffunzjona minhabba s-sepsis) iddahhlu fi studju maghmul b’mod
arbitrarju, double-blind, ikkontrollat bi placebo (ADDRESS). L-istudju twaqqaf minhabba l-inutilita
wara analizi ad interim..

Ma gie osservat ebda benefi¢¢ju ta’ drotrecogin alfa fis-sottogrupp ta’ 872 pazjent b’riskju baxx ta’
mewt u b’hafna organi li ma kinux ged jiffunzjonaw tajjeb, ghalhekk ADDRESS ma kkonfermax ir-
rizultati ta’ effikacja tal-istudju PROWESS.

Fis-sottogrupp ta’ hafna organi li mhux ged jiffunzjonaw tajjeb ta” ADDRESS, il-mortalita wara

28 gurnata fil-grupp tal-placebo kienet ta’ 21.9 % li hija simili ghal dik tas-sottogrupp b’organu
wiehed li mhux jiffunzjona ta” PROWESS (21.2 %), li tikkonferma n-nuqqas ta’ effikacja f’pazjenti
b’sepsis gravi u li huma f’riskju baxx ta’ mewt.

Pazjenti f’eta pedjatrika




Xigris huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

L-informazzjoni minn studju kliniku kkontrollat bil-placebo (RESOLVE)) ma wrietx 1i Xigris huwa
effikaci fil-kura ta’ tfal 1i jbatu b’sepsis gravi, infezzjoni akuta, infjammazzjoni sistematika u nuqqas
ta’ funzjoni ta’ l-organi respiratorji u kardjovaskulari. Dan l-istudju twaqqaf minhabba l-inutilita wara
li 477 pazjent kienu réevew l-medicina studjata (minn 600 li suppost kellhom jehduha).

Analizi parzjali li kienet ippjanata (fuq 400 pazjent irregistrat) uriet li ftit kien hemm i¢-¢ans li tohrog
xi differenza sinifikanti fil-konkluzjoni ewlenija tar-“Rizoluzzjoni Hin Kompozitu sa meta 1-Organu
Jieqaf Jahdem Ghal Kollox (Skor CTCOFR ta’ 9.8 kontra 9.7 medja ta’ granet iktar minn 14-il
gurnata). Lanqas ma kien hemm differenza fil-mortalita fuq 28 gurnata (17.1% kontra 17.3% fil-
gruppi Xigris u placebo, rispettivament).

L-investigaturi attribwew 2 imwiet fil-grupp Xigris u 5 imwiet fil-grupp placebo ghal kazi ta’ fsada.
Fil-grupp drotrecogin alfa (attivata) kien hemm rata oghla ta’ fsada fis-sistema nervuza centrali )
milli fil-grupp placebo. Wagqt il-perjodu ta’ l-infuzjoni (granet ta’ studju 0-6) 1-ghadd ta’ pazj
kellhom fsada fis-CNS kien ta’ 5 kontra 1 (2.1% kontra 0.4%) ghall-popolazzjoni totali ( )t&ﬂgin
alfa (attivat) kontra placebo), b’4 mill-5 kazi fil-grupp drotrecogin alfa (attivat) ikunu t3 menti ta’ <
60 gurnata jew b’piz < minn 3.5kg. L-ghadd ta’ kazi ta’ fsada fatali fis-CNS, kazi ta’& gravi (waqt
il-perjodu ta’ infuzjoni u waqt iz-zmien ta’ studju ta’ 28 gurnata), kazi gravi avversiznukazi ta’
amputazzjonijiet magguri kien l-istess fil-grupp drotrecogin alfa (attivat) u ﬁl@p lacebo.

o

F’studji klini¢i kkontrollati bi placebo, 1-effett tal-kura kien evidenti 1-51*#” postijiet i rregistraw

ghadd kbir ta’ pazjenti. 6

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Drotrecogin alfa (attivat) u l-Proteina C Attivata umana ena huma inattivati fil-plazma bl-
inibituri endogeni tal-proteazi izda 1-mekkanizmu li bih jitnehhew mill-plazma mhuwiex maghruf.
Konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ Proteina C Atti@dogena f’persuni u pazjenti b’sahhithom u
dawk b’sepsis gravi generalment ikunu taht ilt’%ﬂlli i jistghu jitkejlu (< 5 ng/ml) u ma jeffettwawx
b’mod sinifikanti I-karatteristici farmakok'\nc{él a’ drotrecogin alfa (attivat).

F’persuni b’sahhithom, aktar minn 909 @ﬁundizzj oni fejn il-koncentrazzjoni tkun stabbli jintlahaq fi
zmien saghtejn minn mindu tibda‘lf' Qoni fil-vina b’rata kostanti ta’ Xigris. Wara tmiem I-
infuzjoni, it-tnaqqis tal-konc¢entragzjenijiet ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma jsir f’zewg fazijiet u
jikkonsisti f’fazi inizjali rapi «=13-il minuta) u t-tieni fazi aktar bil-mod (t, =1.6 sighat). Il-half
life qasira ta’ 13-il minuta ghal madwar 80% ta’ l-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tal-
plazma u tirregola z-zie da inizjali tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma
lejn stat stabbli. [1-konCehtrazzjonijiet fi stat stabbli ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma huma
proporzjonali gh ta ta’ infuzjoni fi skala ta’ rati ta’ infuzjoni minn 12 pg/kg/siegha sa

48 ng/kg/sie edja tal-kon¢entrazzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma fi stat stabbli
f’persuni b’ om li jiehdu 24 pg/kg/siegha hija ta’ 72 ng/ml.

3 siegha pproduciet bil-heffa kon¢entrazzjonijiet ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma fi stat
stabbli li kienu proporzjonati ghar-rati ta’ infuzjoni. Fl-istudju tal-Fazi 3, il-farmakokineti¢i ta’
drotrecogin alfa (attivat) kienu evalwati fi 342 pazjent b’sepsis gravi li nghatatilhom infuzjoni
kontinwa ghal 96 siegha b’rata ta’ 24 ng/kg/siegha. Il-farmakokineti¢i ta’ drotrecogin alfa (attivat)
kienu karatterizzati minn koncentrazzjoni ta’ plazma ta’ stat stabbli fi zmien saghtejn mill-bidu ta’ I-
infuzjoni. Fil-maggoranza tal-pazjenti, il-kwantita ta’ Proteina C attivata wara aktar minn saghtejn
minn tmiem l-infuzjoni kienet inqas mil-limitu kwantifikabbli, li jissuggerixxi t-tnehhija mghaggla ta’
drotrecogin alfa (attivat) mi¢-¢irkolazzjoni sistemika. It-tnehhija mill-plazma ta’ drotrecogin alfa
(attivat) hija ta’ madwar 41.8 I/siegha ghal pazjenti bis-sepsis meta nqabbluha ma’ 28.1 1/siegha
f’persuni b’sahhithom.

F@Qsepsis gravi, l-infuzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ta’ bejn 12 pg/kg/siegha u
g
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Fil-pazjenti b’sepsis gravi, it-tnehhija ta’ drotrecogin alfa (attivat) mill-plazma nagset b’mod
sinifikanti f"min kellu mard fil-kliewi u I-fwied, izda d-differenzi fit-tnehhija (< 30 %) ma
jiggustifikawx tibdil fid-doza.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina
Fi studji ripetuti dwar id-doza, it-tibdiliet osservati fix-xadini, meta kienu esposti ghal doza simili jew
ftit aktar gholja minn dik massima li jista’ jkun espost ghaliha l-bniedem, kienu kollha relatati ma’ 1-
effett farmakologiku ta’ Xigris u jinkludu, minbarra t-titwil mistenni ta’ I-APTT, tnaqgqis fl-
emoglobina, fl-eritro¢iti (fic-¢elluli homor tad-demm) u fl-ematokrit, u zidiet fl-ghadd tac-celluli
retikuloc¢iti u fil-PT.
Drotrecogin alfa (attivat) ma kienx mutageniku fi studju mikronuklejku in vivo li sar fuq il-gried€mijew
studju in vitro ta’ aberrazzjoni kromozomali fil-linfo¢iti tad-demm periferali tal-bniedem
b’attivazzjoni metabolika bil-fwied tal-firien jew minghajrha. /‘;1/

*
Ma sarux studji b’Xigris dwar il-kar¢inogenicita u dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali nakollu,

ﬁ m

rigward din ta’ l-ahhar, u minhabba li r-riskji ghall-bnedmin mhumiex maghrufa,& ’ghandux
jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod car (ara sezzjoni 4.6). $

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU S\~

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

S

Sodium chloride N

Sodium citrate
Citric acid . @
Hydrochloric acid

g N

Sodium hydroxide. \
6.2 Inkompatibilitajiet %

*
A
Dan il-prodott medi¢inali m’ han@ithallat ma’ prodotti medic¢inali ohra hlief ma’ dawk imsemmija
Psezzjoni 6.6. %\

6.3 Zmien kemm id&efjeb il-prodott medicinali
Tliet snin &\'

Wara r-rikosti oni huwa rakkomandat li jintuza minnufih. Madanakollu, s-soluzzjoni rikostitwita
fil-kunjet tinzamm sa 3 sighat ftemperatura ambjentali (15°C - 30°C).

War: 1&) razzjoni, s-soluzzjoni ta’ infuzjoni ghal gol-vina tista’ tintuza f’temperatura ambjentali
(IQ- °C) ghal terminu sa 14-il siegha.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1. Pakkett ta’ kunjett wiched.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
1. Uza teknika asettika xierqa matul il-preparazzjoni ta’ Xigris ghall-ghoti minn gol-vina
2. Ikkalkula d-doza u 1-ghadd ta’ kunjetti ta’ Xigris mehtiega.

Kull kunjett Xigris fih 20 mg drotrecogin alfa (attivat).

Il-kunjett ikun fih drotrecogin alfa (attivat) zejjed biex jassigura li jkun hemm l-ammont
imsemmi fuq it-tikketta.

98]

ghall-Injezzjoni, 1i jirrizulta f’soluzzjoni b’konc¢entrazzjoni ta’ madwar 2 mg/ml drotrecogi

Qabel jinghata, il-kunjetti ta’ 20 mg ta’ Xigris ghandhom jigu rikostitwiti b’10 ml [lma Sterili
fa
(attivat). %J

Zid 1-Ilma Sterili ghall-Injezzjoni bil-mod fil-kunjett u evita li tagleb ta’ taht fu ‘gl/}dett jew li
thawwad il-kunjet. Dawwar bil-mod kull kunjett sakemm it-trab jinhall komp& t.

4. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit trid tkompli tigi dilwita b’injezzjoni t s%Tzzj oni sterili ta’
0.9% sodium chloride ghal kon¢entrazzjoni finali li tkun bejn 100 p 200 pg/ml. . Igbed
bil-mod l-ammont xieraq ta’soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit mill-kunjett. Zid
d-drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit f’borza ta’ infuzjoni ppre b’ 0.9% sodium chloride
sterili. Meta tkun qed izzid d-drotrecogin alfa (attivat) riko ityyityfil-borza ta’ infuzjoni,
iddirezzjona s-soluzzjoni lejn il-genb tal-borza biex tnaq m jista’ jkun l-agitazzjoni tas-
soluzzjoni. Aqleb bil-mod il-borza rasha ’l isfel biex k soluzzjoni omogena. Tmexxix il-
borza ta’ infuzjoni minn post ghall-iehor billi tuza at-trasport mekkanici.

5. Wara r-rikostituzzjoni, huwa rrakkomandatl jintuza immedjatament. Madanakollu, s-
soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett tista’ tlnza a 3 sighat f’temperatura ambjentali(15 sa
Wara M
Wara l-preparazzjoni, is-soluzzjor;i% zjoni fil-vina tista’ tintuza f’temperatura

ambjentali (15 sa 30°C) ghal perij 14-il siegha.

6. Prodotti tal-medicina parelltél( andhom ikunu spezzjonati vizwalment ghal xi frak u xi
tibdil fil-kulur qabel ji

nSa

7. Huwa rrakkoman igris jigi infuz b’pompa ghall-infuzjoni sabiex tigi kkontrollata bi
precizjoni r-rat infuzjoni. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit ghandha tigi dilwita f’borza
ta’ infuzjoni li injezzjoni sterili ta” 0.9% Sodium Chloride sakemm tintlahaq
konéentra@ nali ta’ bejn 100pug/ml u 200pg/ml.

8. Meta a drotrecogin alfa (attivat) b’rati baxxi ta’ infuzjoni (inqas minn madwar
a), is-sett ta’ I-infuzjoni ghandu jkun imhejji ghal madwar 15-il minuta b’rata

zjoni ta’ madwar 5 ml/siegha.

QXlgns ghandu jinghata permezz ta’ linja minn gol-vina apposta jew lumen apposta ta’ kateter
¢entrali fil-vina multilumen. Mill-istess linja jistghu jinghataw BISS is-soluzjonijiet li gejjin:
Injezzjoni ta’ 0.9% Sodium Chloride, Injezzjoni ta’ Ringer Lactated, Dextrose jew tahlititiet ta’
Dextrose u [lma bil-Melh.

10.  Evita li tesponi s-soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ghas-shana u/jew ghad-dawl dirett tax-
xemx. L-ebda inkompatibilitajiet ma kienu osservati bejn drotrecogin alfa (attivat) u l-fliexken
ta’ I-infuzjoni tal-hgieg jew boroz ta’ l-infuzjoni maghmula mill-polyvinylchloride,
polyethylene, polypropylene, jew polyolefin. L-uzu ta’ tipi ohrajn ta’ settijiet ta’ l-infuzjoni
jista’ jkollhom impatt negattiv fuq l-ammont u I-qawwa ta’ drotrecogin alfa (attivat) li jinghata.
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11. Trid tittiched attenzjoni biex Xigris jinghata b’rata adatta, ikkalkulata fuq bazi tal-piz tal-gisem
f’kg u infuza ghal tul ta’ Zmien korrett. Huwa rrakkomandat li I-borza jkollha t-tikketta kif
xieraq.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/02/225/002 (5\
9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORI@J ONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Awissu 2002 &O

Data ta’ I-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA S\~

O

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-w bs@a 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini (EMEA) http:/www.emea.europa.cu/. ’%
\

N
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xigris 5 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 5 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat)
Wara r-rikostituzzjoni b’2.5 ml ta’ [Ima ghall-Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotrecogin alfa.

Drotrecogin alfa (attivat) huwa tip rikombinat tal-Proteina C endogena attivata u huwa maghmul
b’inginerija genetika minn razza stabbilita ta’ ¢elloli umani stabbilita.

Sustanza mhux attiva: Kull kunjett fih madwar 17 mg ta’ sodium. /1/
Ghal lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara Sezzjoni 6.1. {{L
3. GHAMLA FARMACEWTIKA é\'

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Xigris issibu bhala trab lijofilizzat Ei’ r abjad fil-griz jew

abjad. 60

4. TAGHRIF KLINIKU @.
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici N q

Xigris huwa indikat ghal kura ta’ pazjenti adult.i b’@ gravi b’indeboliment ta’ organi multipli,
meta jinghata ma’ 1-ahjar kura standardizzata.ﬂgéje sitwazzjonijiet fejn ghandu jigi kkunsidrat l-uzu
ta’ Xigris huma meta t-terapija tista’ tinghi\ﬁ ien 24 siegha minn meta beda l-indeboliment ta’ 1-
organi.(ghal aktar taghrif ara sezzjoni 5.%

4.2 Pozologija u metodu ta’ lgif & ndu jinghata
*

Xigris ghandu jintuza minn t@a esperjenza li jkunu mharrga f’istituzzjonijiet ghall-kura
ta’pazjenti b’sepsis gravi. @

Il-kura ghandha tibda@en 48 siegha, u preferibilment fi zmien 24 siegha, mill-ewwel sinjali
dokumentati ta’ @s a’ funzjoni ta’ 1-organi minhabba s-sepsis (ara sezzjoni 5.1).

ata ta’ Xigris hi ta’ 24ug/kg/siegha (ibbazat fuq il-piz tal-gisem attwali) li
infuzjoni kontinwa fil-vina ghal perjodu totali ta’ 96 siegha. Hu rakkomandat li 1-
Xigris issir permezz ta’ pompa biex ir-rata ta’ l-infuzjoni tkun ikkontrollata tajjeb. Jekk I-

Id-doza ra
infuzjouti
in@n titwaqqaf ghal xi raguni, Xigris ghandu jerga’ jibda jinghata bir-rata ta’ 24ug/kg/siegha u

jinghata

jitkompla sakemm tintlahaq id-doza shiha rakkomandata ta’ 96 siegha. Mhux mehtieg li tizdied id-
doza jew li jinghataw dozi bolus ta’ Xigris biex jaghmlu tajjeb ghall-waqfa fl-infuzjoni.

Mhux mehtieg tibdil fid-doza ghal pazjenti adulti b’sepsis gravi ghal dik 1i hi eta, sess, il-funzjoni tal-
fwied (imkejla skond il-livelli transaminazi), il-funzjoni renali, obezita jew it-tehid fl-istess zmien ma’
eparina mghotija ghal skop profilattiku. Il-farmakokinetika ta’ drotrecogin alfa (attivat) ma gietx
studjata fil-pazjenti b’sepsis gravi li jkunu jbatu b’mard terminali tal-kliewi jew b’mard kroniku tal-
fwied.

Pazjenti feta pedjatrika: Skont I-informazzjoni li harget minn studju kliniku kkontrollat bi placebo,

li twaqqgaf minhabba I-inutilita wara li 477 pazjent bejn it-twelid u s-17-il sena kienu nghataw il-kura
ghal skopijiet ta’ studju, instab li Xigris ma kienx effikaci f’pazjenti zghar, u wriet li dawk li hadu
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Xigris kellhom rata oghla ta’ fsada fis-sistema nervuza ¢entrali minn dawk 1i hadu I-placebo. Xigris
huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.1).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi jew ghal trombin bovina
(tracca ta’ residwu mill-process tal-manifattura).

Drotecogin alfa (attivat) huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjoni 5.1).

Minhabba li drotrecogin alfa (attivat) jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada, Xigris m’ghandux jintuza f’dawn i¢-
¢irkostanzi:

. Fsada interna u attiva \
. Pazjenti b’patologija intrakranika; neoplazma jew evidenza ta’ ernja cerebrali @'

. Terapija bl-eparina fl-istess zmien > 15-il Unita Internazzjonali/kg/siegha /v

. Dijatezi maghrufa tal-fsada, hlief ghal koagulopatija akuta relatata mas-sepsis ’@

. Mard gravi u kroniku tal-fwied K

. Ghadd tal-plejtlets < 30,000 x 10%1, ukoll jekk 1-ghadd tal-plejtlets jiZdied@-trasfquonijiet
. Pazjenti li jkollhom riskju akbar ta’ fsada (per ezempju):

a)  kull kirurgija maggura, definita bhala kirurgija li jehtigilha ane generali jew fis-
sinsla,li tkun saret sa 12-il siegha qabel ma ssir l-infuzjoni tal-nfedic¢ina, jew kull pazjent
li tkun saritlu operazzjoni u li jkollu fsada attiva, jew kul jent 1i jkun se jaghmel

operazzjoni pjanata jew anti¢ipata matul iz-zmien ta’-igfiZjoni;

b)  passat mediku ta’ xi trawma gravi fir-ras li tkun htiemien fi sptar, kirurgija
intrakranika jew intraspinali, jew attakk pupletku orragija sa 3 xhur qabel, jew kull
storja ta’ xi malformazzjoni arterjovenali intrae rali, anewrizma cerebrali, jew xi
lezjoni serja tas-sistema nervuza ¢entralisp i b’kateter epidurali jew li jkun se
jinghatalhom kateter epidurali matul 1-infuzjon#tal-medic¢ina;

¢)  passat mediku ta’ dijatezi kongenizali&da

d)  fsada gastrointestinali matul is-6 gitgghdt ta’ qabel, 1i kienet tehtieg intervent

mediku,sakemm ma tkunx s kirtrgija definittiva
e)  pazjenti bi trawma li jkollh% ju akbar ta’ fsada

4.4 Twissijiet specjali u prekg@iet ghall-uzu
*
L-ebda studju iehor ma kkon@r-riiultati ta’ effikacja tal-uniku studju prin¢ipali.

Pazjenti b’disfunzjoni t nu wiehed u kirurgija recenti

f’dan is-sottog artikolari ta’ pazjenti, spe¢jalment jekk kellhom xi kirurgija recenti (f’dawn -
"kull wiehed minn zewg studji kkontrollati bi placebo u maghmula b’mod

ESS u ADDRESS (ara sezzjoni 5.1), il-mortalita wara t-28 gurnata u f’pazjenti fl-

ghla fil-pazjenti li gew moghtija d-drotrecogin alfa (attivat) meta kkomparat mal-placebo

1spta
ﬁs@o polazzjoni ta’ pazjenti b’disfunzjoni ta’ organu wiehed u kirurgija recenti (n=98
PROWESS u n=636 f’ ADDRESS)

Xigris mhuwie@gv t ghal kura ta’ pazjenti b’disfunzjoni ta’ organu wiehed u m’ghandux jintuza

Fsada
Drotrecogin alfa (attivat) izid ir-riskju ta’ fsada. Fil-kundizzjonijiet li gejjin, ir-riskji ta’ 1-ghoti ta’
Xigris ghandhom jitqiesu flimkien mal-benefi¢¢ji mistennija:

L-ghoti recenti (sa 3 ijiem) ta’ terapija trombolitika

L-ghoti recenti (sa 7 ijiem) ta’ antikoagulanti orali

L-ghoti recenti (sa 7 ijiem) ta’ aspirini jew inibituri ohrajn tal-plejtlets

Puplesija iskemika recenti (sa 3 xhur)

Kull kundizzjoni ohra meta t-tabib iqis li jkun hemm il-possibilita ta’ fsada sinifikanti
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Ghal proceduri b’riskju inerenti ta’ fsada, waqqaf Xigris saghtejn gabel tibda l-pro¢edura. Xigris jista
jinbeda 12-il siegha wara 1-kirurgija jew proc¢eduri invazivi magguri jekk tkun intlahqet emostazi
xierqa. L-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada b’Xigris kienu oghla f’pazjenti li kellhom kirurgija
recenti [fi zmien 30 gurnata] milli f’pazjenti ‘tal-medi¢ina’ li ma kellhom ebda kirurgija (ara sezzjoni
4.8). Dan ir-riskju ta’ fsada jrid jigi meqjus meta jigi kkunsidrat ir-riskju u 1-benefi¢cju ghal pazjenti
individwali. Xigris jista’ jerga’ jinbeda minnufih wara proceduri inqas invazivi u mhux ikkomplikati
jekk tkun intlahget emostazi xierqa.

Bhala parti mill-assistenza ta’ rutina, ghandhom jittiehdu mizuri ta’ 1-emostazi (ez., il-hin parzjali ta’
thromboplastin attivat (APTT), il-hin ta’ prothrombin (PT) u I-ghadd tal-plejtlets) wagqt l-infuzjoni ta’
Xigris. Jekk it-testijiet sekwenzjali ta’ 1-emostazi juru koagulopatija li ma tkunx kontrollata jew li tkun
sejra ghall-aghar tant li jikber ir-riskju ta’ fsada, wiehed ghandu jqis il-benefic¢é¢ji li titkompla 1-
infuzjoni, flimkien mar-riskju potenzjali akbar ta’ fsada ghall-pazjent. é\,

Testijiet tal-laboratorju
Drotrecogin alfa (attivat) ghandu effett minimu fuq il-PT. It-titwil ta’ -APTT f’pazjen ‘@ﬁsis gravi
li jkunu qeghdin jiehdu Xigris jista’ jkun gej minn koagulopatija ezistenti, mill—effe&n{

farmakodinamiku ta’ drotrecogin alfa (attivat), u/jew mill-effett ta’ prodotti medigf hra 1i jkunu
geghdin jittiehdu fl-istess hin. L-effett farmakodinamiku ta’ drotrecogin alfa (ati fuq l-analizi ta’ 1-
APTT jiddependi mir-reagent u mill-istrument uzati ghall-analizi u mill-hindiyghaddi bejn it-tehid tal-
kampjun u meta ssir l-analizi. Drotrecogin alfa (attivat) li jkun prezenti f kafpjun tad-demm jew tal-
plazma mehud minn pazjent li jkun qieghed jiehu infuzjoni tal-medicipragigi newtralizzat bil-mod il-
mod permezz ta’ inibituri endogeni tal-proteazi tal-plazma li jkun ti fil-kampjun. Tista’ tghid li
l-ebda attivita ta’ drotrecogin alfa (attivat) li tista’ titkejjel ma tk zenti saghtejn wara li jkun
ittiehed il-kampjun tad-demm. Minhabba dawn il-fatturi bijol bu analiti¢i varji, I-APTT

m’ghandux jintuza biex jitkejjel I-effett farmakodinamiku trecogin alfa (attivat). Barra minn
hekk, xi saghtejn wara li tintemm I-infuzjoni tal-mediéjn jkun ghad fadal kwazi l-ebda ta’
drotrecogin alfa (attivat) li tista’ titkejjel fic-¢irkolazzfeni talpazjent; il-kampjuni tad-demm migbura
biex ikun determinat I-APTT minn issa ’1 quddiem@bqghux effettwati mill-medic¢ina. Wiched

ghandu jzomm f"mohhu dawn il-fatturi varj aWe jigi biex jinterpreta t-testijiet sekwenzjali tal-PT
u/jew ta’ I-APTT. ¢

Minhabba li drotrecogin alfa (attivat) ji @éffettwa l-analizi ta’ 1-APTT, drotrecogin alfa (attivat) li
Jkun prezenti fil-kampjuni tal-plaziha jista’ jfixkel 1-analizi tal-koagulazzjoni maghmula fdaqqa,
ibbazata fuq 1-APTT (bhall-anal'z’(g) 1l-fattur VIIL IX u XI).

Jekk il-mizuri sekwenzjali gulopatija (fosthom I-ghadd tal-plejtlets) juru koagulopatija gravi
jew sejra ghall-aghar, wi handu jqis bejn ir-riskju li titkompla l-infuzjoni u I-benefi¢¢ju mistenni.

L—Immuno,fzenié%'

F’studji klinici zjenti adulti b’sepsis gravi, il-frekwenza ta’ antikorpi IgA/IgG/IgM kontra 1-
Proteina C Q umana jew ta’ antikorpi ta’ newtralizzazzjoni hija baxxa u fil-pazjenti taht studju,
hija l-iste m ghal dawk ikkurati b’drotrecogin alfa (attivat) u kemm ghal dawk ikkurati bi

plac bx zjenti li jkollhom l-antikorpi, l-avvenimenti avversi f’dawk ikkurati b’drotrecogin alfa
ﬁﬁZ)

(a a kienux izjed frekwenti minn dawk ikkurati bi placebo. Ma kien hemm ebda evidenza li 1-
anti 1 li nstabu jirrapprezentaw xi rispons immuni specifiku ghat-terapija b’drotrecogin alfa
(attivat). F’sepsis gravi, m’hemmx studji klini¢i li b’mod specifiku investigaw 1-ghoti mill-gdid ta’
drotrecogin alfa (attivat). Madankollu, f’studji klini¢i kkontrollati , numru zghir ta’ pazjenti b’sepsis
gravi kienu réevew kors qabel ta’ drotecogin alfa (attivat). F’dawn il-pazjenti ma gewx irrapportati
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Sussegwentement gew ezaminati xi kampjuni u kollha kienu
negattivi ghall-antikorp kontra I-Proteina C Attivata umana. Ma nstabux formazzjonijiet ta’ antikorpi
kontra 1-Proteina C attivata f’individwi b’sahhithom, ukoll jekk hadu I-kura aktar minn darba.

Madankollu, il-possibilita ta’ reazzjoni allergika ghal xi kostitwenti tas-sustanza ma tistax titnehha

ghandha titwaqqaf minnufih u minflokha tibda terapija xierqa.
Jekk Xigris jerga’ jinghata lill-pazjenti, wiehed ghandu joqghod attent.
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Dan il-prodott medi¢inali fih madwar 17 mg ta’ sodium.Pazjenti li geghdin fuq dieta ta’ restrizzjoni ta’
sodium ghandhom jaghtu kas ta’ dan il-fatt.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Wiehed ghandu joqghod attent meta Xigris jintuza ma’ medicini ohra li jeffettwaw l-emostazi (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4) fosthom il-Proteina C, tromboliti¢i (ez. streptokinase, tPA, rPA u urokinase),
antikoagulanti orali (ez. warfarin), hirudins, antithrombin, aspirina u sustanzi ohra li ghandhom effett
kontra I-plejtlets, ez. medicini kontra l-infjammazzjoni li mhumiex sterojdi, ticlopidine, u clopidogrel,
antagonisti tal-glikoproteini IIb/I11a (bhal abciximab, eptifibatide, tirofiban) u prosta¢iklini bhal \

iloprost.
>

Tehid flimkien ma’ doza baxxa ta’ eparina mghotija sabiex tilga’ kontra kazijiet ta’ trombagi fivini
<

(VTE) \r

Doza baxxa ta’ eparina mghotija sabiex tilqa’ kontra VTE tista’ tinghata flimkien maadgotrecogin alfa
(attivat). Fi studju kliniku ta’ eparina kontra placebo (XPRESS) maghmul b’mod@u fuq 1935
pazjent adult b’sepsis gravi, kollha kkurati b’drotrecogin alfa (attivat), eparinz@ ija bhala
profilassi m’affettwatx b’mod negattiv il-mortalita ( eparina 28.3% kontra 31.9% fil-
popolazzjoni ITT kollha u eparina 30.3% kontra placebo 26.9% f’pazjenti b’disfunzjoni ta’ organi
multipli kkurati fi Zmien 24 siegha mill-ewwel disfunzjoni ta’ organu m ikkawzat mis-sepsis
(n=890). Fis-sottogrupp ta’ 885 pazjent li meta beda l-istudju klini u diga’ qeghdin jir¢ievu
eparina bhala profilassi, il-mortalita kienet ta’ 26.9% fil-grupp li‘%o arbitrarju baqghu jirc¢ievu l-
eparina kontra dik ta’ 35.6% fil-grupp li minhabba l-arbitrarjeta (s jirc¢ievu placebo) waslithom biex
ma jibqghux jir¢ievu l-eparina. Madankollu, m’humiex m a r-ragunijiet ta’ din id-differenza u
jistghu jkunu marbuta ma’ fatturi ohra. N
Barra minn hekk ma kien hemm ebda zieda fir-riskjusta’
nervuza ¢entrali (CNS). Eparina mghotija bhale} pr@
serja (ara sezzjoni 4.8). x\

Statistikament, ma kien hemm ebda differm\ﬂa rati ta’ VTE bejn iz-zewg ferghat ta’ studju.

sada serja, li tinkludi fsada fis-sistema
si zdiedet ir-riskju ta’ dik il-fsada 1i m’hijiex

4.6 Tqala u Treddigh %

*
5
Ma sarux studji fuq l-annimali d r\ffetti ta’ Xigris fuq it-tqala, fuq l-izvilupp ta’ I-embriju/fetu,
fuq it-twelid u fuq l-izvilupp N-twelid. Ghalhekk ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwiex
maghruf. Xigris m’ghandu@ za waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod car.

Mhux maghruf jekk )@ ohrogx fil-halib tal-bniedem jew jekk hemm xi effett potenzjali fuq it-
tarbija li titraddas&l ekk il-pazjenta m’ghandhiex tradda’ waqt li tkun qieghda tiehu Xigris.

4.7 Effet@l-hila biex issuq u thaddem magni

Mhu K ti
4.8 éEffetti mhux mixtieqa

Xigris izid ir-riskju ta’ fsada.

Fl-istudju kliniku Fazi 3 internazzjonali, multicentriku, maghmul b’mod arbitrarju,double-blind,
ikkontrollat bi placebo (PROWESS) hadu sehem 850 pazjent li hadu drotrecogin alfa (attivat) u 840 li
hadu I-placebo. Il-percentwal ta’ pazjenti li ghaddew minn ghallinqas kaz wiehed ta’ fsada fiz-zewg
gruppi kien ta’ 24.9% u 17.7% rispettivament. Fiz-zewg gruppi, il-bicca 1-kbira tal-kazijiet ta’ fsada
kienu ta’ ekkimozi jew ta’ fsada gastrointestinali. Id-differenza fl-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada
bejn iz-zewg gruppi sehhet prin¢ipalment waqt 1-ghoti tal-medicina fl-istudju.
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Ghadd ta’ 2,378 pazjent adult b’sepsis gravi hadu drotrecogin alfa (attivat) fl-istudju kliniku Fazi 3b,
internazzjonali, f’fergha wahda, fil-miftuh (ENHANCE).

L-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada fl-istudji PROWESS u ENHANCE qieghda tidher aktar ’1 isfel.
F’dawn l-istudji, il-kazijiet ta’ fsada serja kienu jigbru kull emorragija intrakranika, kull fsada 1i kienet
ta’ periklu ghall-hajja, kull kaz ta’ fsada li kienet tehtieg 1-ghoti ta’ > 3 unitajiet kuljum ta’ ¢elloli
homor tad-demm ippakkjati ghal jumejn wara xulxin, jew kull kaz ta’ fsada meqjus bhala serju mill-
investigatur.

Fl-istudju kliniku Fazi 3b, internazzjonali, multicentriku, maghmul b’mod arbitrarju, double-blind u
kkontrollat bi placebo (ADDRESS) ta’ pazjenti adulti b’sepsis gravi b’riskju zghir ta’ mewt, hadu
sehem 1,317-il pazjent li hadu drotrecogin alfa (attivat) u 1,293 1i hadu I-plac¢ebo. Il-per¢entwal ta’
pazjenti li ghaddew minn ghallinqas kaz wiehed ta’ fsada fiz-zewg gruppi kien ta’ 10.9% u 6.4%
rispettivament (p<0.001). Fost il-kazijiet ta’ fsada kien hemm dawk serji, dawk li l-investiga
ikkunsidra bhala li kellhom x’jagsmu mal-medi¢ina 1i nghatat waqt l-istudju, dawk i kell

x’jagsmu mal-htiega ta’ trasfuzjoni ta’ ¢elloli homor tad-demm, u dawk 1i wasslu biex i af ghal
kollox il-medicina li kienet ged tigi studjata. Fl-istudju ADDRESS, il-kazijiet ta’ fs rja kienu
jinkludu dawk li jwasslu ghall-mewt, dawk li jipperikolaw il-hajja, dawk fis-siste ﬁwuza ¢entrali
(CNS), jew dawk meqjusa bhala serji mill-investigatur.

Kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ I-infuzjoni @

serji ta’ fsada skond il-post ta’ [-emorragija matul il-perijodu ta’ I zjoni tal-medicina studjata
(definit bhala l-perjodu ta’ I-infuzjoni maghduda mieghu I-§ ur@ alendarja shiha li jmiss wara t-
tmiem ta’ l-infuzjoni). ’%

e\

Fit-tabella ta’ taht jinstab il-percentwal ta’ pazjenti fi PROWESS a @lkNCE 1i kellhom kazijiet

Drotrecogin alfa “Placebo Drotrecogin alfa

(attivat) 4 (attivat)
Post ta’ I-emorragija [PROWESS] N=850\_| ' [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinali 5(0.6%)" M 4 (0.5%) 19 (0.8%)
Intra-abdominali 2 (0.2%HN\" 3 (0.4%) 18 (0.8%)
Intra-toraciku 4 (05% 0 11 (0.5%)
Retroperitoneali 6} 0 4 (0.2%)
Sistema Nervuza 2%) 0 15 (0.6%)
Centrali (CNS)' b\
Genitourinarju 2 (0.2%) 0 0
Gilda/tessut artab < 1 (0.1%) 0 16 (0.7%)
Nazofaringali 0 0 4 (0.2%)
Gog/Ghadma 5(}5 0 0 1 (0.04%)
Post mhux maghry 1 (0.1%) 1 (0.1%) 6 (0.3%)
Total udf 20 (2.4%) 8 (1.0%) 85° (3.6%)

O~
1F&Qﬁs—CNS hija definita bhala kull fsada fis-sistema ¢entrali nervuza, fosthom dawn it-tipi ta’ emorragija:
petekjali, parenkimali, subaraknojdi, subdurali u attakk pupletku bi trasformazzjoni f’emorragija.
*Pazjenti li jkunu jehtiegu > 3 unitajiet kuljum ta’ ¢elluli homor tad-demm ikkonéentrati ghal jumejn wara xulxin
bla ma jkun idetifikat il-post tal-fsada
*F’ENHANCE sitt pazjenti kellhom diversi kazijiet ta’ fsada serja matul il-perijodu ta’ I-infuzjoni tal-medicina
studjata (kienu osservati 94 kaz f’85 pazjent).

Wagqt il-perijodu ta’ infuzjoni fi PROWESS u ENHANCE, l-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada bi
Xigris kienet numerikament oghla f"pazjenti li kellhom kirurgija recenti [fi zmien 30 gurnata] milli

f’pazjenti li ma kellhom ebda kirurgija (PROWESS: 3.3% kontra 2.0%,ENHANCE: 5.0% kontra 3.1%
rispettivament. Ir-rati ta’ placebo fi PROWESS 0.4% kontra 1.2% rispettivament)
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F’ADDRESS, il-per¢entwal ta’ pazjenti kkurati li kellhom kaz serju ta’ fsada skond il-post ta’ 1-
emorragija kien l-istess bhal dak osservat fi PROWESS. L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ fsada serja waqt 1-
infuzjoni (definita bhala Gurnata ta’ Studju 0 sa Gurnata ta’ Studju 6) kienet ta’ 31 (2.4%) u ta’ 15
(1.2%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u l-placebo, rispettivament (p=0.02). L-in¢idenza
ta’ fsada fis-Sistema Nervuza Centrali waqt l-infuzjoni kienet ta’ 4 (0.3%) u ta’ 3 (0.2%) ghal dawk li
hadu drotrecogin alfa (attivat) u dawk li hadu l-placebo, rispettivament. Kirurgija recenti (sa 30
gurnata qabel beda l-istudju) kienet asso¢jata ma’ ghadd oghla ta’ riskju ta’ fsada serja waqt I-
infuzjoni, kemm fil-pazjenti li hadu Xigris kif ukoll f"dawk li hadu I-placebo (Xigris: 3.6% fil-pazjenti
li kellhom kirurgija recenti kontra 1.6% fil-pazjenti li ma kellhomx kirurgija recenti; placebo: 1.6%
kontra 0.9% rispettivament).

F’XPRESS, studju kliniku maghmul b’mod arbitrarju ta’ eparina mghotija bhala profilassi kontr.
placebo f’pazjenti adulti b’sepsis gravi, kollha kkurati b’drotrecogin alfa (attivat), ir-rati ta’ fsa %a
matul il-perijodu ta’ kura ta’ 0-6 granet, kienu konsistenti ma’ dawk ta’ studji klini¢i preéede

eparina mghotija bhala profilassi ma ziedetx ir-riskju ta’ fsada serja meta mqabbla ma’ pl cboA2.3%
kontra 2.5%,rispettivament), inkluz il-fsada fis-CNS (0.3% fiz-zewg ferghat). Madank rina
mghotija bhala profilassi ziedet ir-riskju ta’ dik il-fsada li m’hijiex serja meta mqab % placebo
(8.7% kontra 5.7%,rispettivament; p=0.0116)

Kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ studju ta’ 28 gurnata $

Fi PROWESS, l-in¢idenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu ta’ studju ta’ 28 gurnata kien ta’

3.5% u ta’ 2.0% fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u dawk Ij ﬂf: l-placebo, rispettivament.
Nt ’e

L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ fsada fis-Sistema Nervuza Centrali ma inu ta’ studju ta’ 28
gurnata kienet ta’ 0.2% u ta’ 0.1% fil-pazjenti li hadu drotrecogi attivat) u I-placebo,
rispettivament. Ir-risk ta’ fsada fis-CNS jista’ jizdied jekk i u%m koagulopatija gravi u
trombocitopenija gravi (ara Sezzjonijiet 4.3 u 4.4). ’& N\

4
Fl-istudju bil-miftuh ENHANCE, I-in¢idenza ta’ kazijfi t% ta’ fsada matul il-perijodu ta’ studju ta’
28 gurnata kienet ta’ 6.5%, u l-in¢idenza ta’ fsqda & S fl-istess perijodu ta’ Zzmien kienet ta’ 1.5%.

}Mnéidenza ta’ kazijiet serji ta’ fsada matul il-perijodu
ta’ 28 (2.2%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa
. L-in¢idenza ta’ fsada fis-CNS matul il-perijodu ta’
ta’ 5 (0.4%) fil-pazjenti li hadu drotrecogin alfa (attivat) u I-

Fl-istudju ADDRESS ikkontrollat mill-plaé
ta’ studju ta’ 28 gurnata kienet ta’ 51 (3.
(attivat) u l-placebo, rispettivament (pz(.
studju ta’ 28 gurnata kienet ta’ 6 ‘0' \
placebo, rispettivament.

F’XPRESS ir-rati ta’ fsad
konsistenti ma’ dawk o
ir-riskju ta’ fsada serj

fis-CNS (1.0% k%a'O.

Fl-istudji ta’ , il-kazijiet avversi bi frekwenza ta’ > 5% jigbru fihom l-ugigh ta’ ras (30.9%), 1-
ekkimozi %0), u l-ugigh (5.8%).

4.Q§ia eccessiva

F’studji klini¢i u mill-esperjenza wara li l-prodott tpogga fis-suq kien hemm xi rapporti ta’ doza
eccessiva accidentali. Fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet, ma kienet osservata l-ebda reazzjoni. Dwar ir-
rapporti l-ohra, il-kazijiet osservati kienu konsistenti fl-effetti avversi maghrufa tal-medi¢ina (ara
Sezzjoni 4.8), fl-effetti tal-medicina waqt it-testijiet fil-laboratorju (ara Sezzjoni 4.4), jew fil-
konsegwenzi li ggib maghha I-kondizzjoni tas-sepsis.

atul il-perijodu ta’ studju ta’ 28 gurnata (granet 0-28) kienu

f’studji klini¢i pre¢edenti. Eparina mghotija bhala profilassi ma ziedetx
a mgabbla ma’ placebo (3.9% kontra 5.2%, rispettivament), inkluz il-fsada
%, rispettivament)

M’hemm l-ebda antidotu maghruf ghal drotrecogin alfa (attivat). Fil-kaz ta’ doza ec¢¢essiva, waqqaf 1-
infuzjoni minnufih (ara sezzjoni 5.2).
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5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antitromboti¢i, enzimi, Kodi¢i ATC: BOIAD10

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht “Cirkustanzi ta’ E¢¢ezzjoni”.Dan ifisser li minhabba
ragunijiet xjentifici ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompleta dwar dan il-prodott. Kull
sena l-Agenzija Ewropeja tal-Medicini se tirrevedi kull informazzjoni gdida i jista’ jkun hemm u jekk
ikun hemm il-bzonn dan 1-SPC jigi aggornat.

Mekkanizmu ta’ kif jahdem
Xigris huwa verzjoni rikombinanti tal-Proteina C attivata derivata mill-plazma b’mod naturali, u huwa

differenti minnha biss minhabba 1-oligosakkaridi uni¢i fil-porzjoni tal-karboidrati tal-molekula.
Proteina C attivata hija regulatur kru¢jali tal-koagulazzjoni. Hija tillimita l-formazzjoni tat-tr

billi tinattiva 1-fatturi Va u VIlla, u b’hekk tikkontrolla 1-koagulazzjoni permezz ta’ feedb attiv.
L-attivazzjoni e¢¢essiva tal-koagulazzjoni fil-livell mikro¢irkolatorju ghandha parti sinj 1 fil-
patofizjologija ta’ sepsis gravi. Barra minn hekk, il-Proteina C attivata hija modulat rtanti tar-
rispons sistemiku ghall-infezzjoni u ghandha karatteristi¢i antitrombotici u proﬁb@iéi. Xigris
ghandu I-istess karatteristi¢i tal-Proteina C attivata umana endogena.

Effetti farmakodinamici @

F’stud;ji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti b’sepsis gravi, Xigri effett antitrombotiku billi
llimita 1-formazzjoni tat-trombina u tejjeb il-koagulopatija assocj %sepsis, kif jidher minn titjib
aktar mghaggel fl-indikaturi tal-koagulazzjoni u fibrinolizi. Xigri awza tnaqqis aktar rapidu fl-
indikaturi trombotic¢i bhal D-dimer, protrombina F1.2, u livelli rombina-antitrombina u zieda aktar
mghaggla fil-livelli tal-Proteina C u l-antitrombina. Xigri ura wkoll il-potenzjal fibrinolitiku
endogenu, kif jidher minn tendenza aktar mghaggla lejn rmalizzazzjoni fil-livelli tal-plazminogen
u tnaqqis aktar mghaggel fil-livelli ta’ l-inibitur-1 ‘i$(tt1 r tal-plazminogen. Barra minn hekk, il-

pazjenti b’sepsis gravi ikkurati b’ Xigris kellhognt qais aktar mghaggel fil-livelli ta’ interleukin-6, li
huwa indikatur globali ta’ l-infjammazzjoni, &@e ma’ tnaqqis tar-rispons infjammatorju.
*

Effikacja klinika \\
Xigris kien studjat f’studju WiCthilj&“@emaZZj onali;maghmul b’mod arbitrarju, double-

blind, multi¢entriku, ikkontrollat lgi’ cebo (PROWESS) 71,690 pazjent b’sepsis gravi. Is-sepsis gravi
j nuqqas akut fil-funzjoni ta’ l-organi. Il-pazjenti li kkwalifikaw
vi kellhom a) infezzjoni maghrufa jew suspettata, b) evidenza
-infezzjoni inkluz deni jew ipotermja, lewkopenija jew lewko¢itozi,
takikardija u takipnea, qas akut fil-funzjoni ta’ l-organi. In-nuqqas fil-funzjoni ta’ l1-organi
kien definit bhala xo\d&sj oni baxxa tad-demm jew il-htiega ghal ghajnuna b’vazopressuri,
minkejja resuxxi %)n adegwata bil-fluwidi, ipoksemija relattiva (proporzjon ta’ pressjoni parzjali
ta’ l-ossigenu fj m fl-arterji ' mmHg ghall-percentwal ta’ 1-ossigenu fl-arja inspirata espress
bhala deci orzjon ta’ Pa0,/Fi0,) < 250), oligurja minkejja resuxxitazzjoni adegwata bil-
fluwidi, t gmielu fil-ghadd tal-plejtlets, u/jew livelli gholjin ta’ kon¢entrazzjonijiet ta’ acidu

hija definita bhala sepsis assocjat:
ghad-dijanjozi klinika ta’ sep
klinika ta’ rispons sistemi

latti u&

Il-éerji ta’ eskluzjoni inkludew pazjenti b’riskju gholi ta’ fsada (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4),
pazjenti li ma kinux mistennija li jghixu ghal 28 jum minhabba kundizzjoni medika pri-ezistenti
u mhix relatata mas-sepsis, pazjenti li kienu pozittivi ghall-HIV li kellhom 1-ghadd ta’ CD, 1-
aktar recenti taghhom ta’ < 50/mm’, pazjenti b’dijalizi kronika, u pazjenti li sarulhom trapjanti
tal-mudullun, tal-pulmun, tal-fwied, tal-frixa jew tal-musrana z-zghira, kif ukoll pazjenti
b’pankreatite klinika akuta minghajr kawza ppruvata ta’ infezzjoni.

Fl-istudju PROWESS, il-kura bdiet fi zmien 48 siegha minn meta I-organu ma bagax jiffunzjona
minhabba s-sepsis. In-nuqqgas ta’ funzjoni ta’ l-organu damet ghal medja ta’ 18-il siegha qabel il-kura.
Il-pazjenti nghataw infuzjoni ta’ 24 pg/kg/siegha ta’ Xigris b’rata kostanti ghal 96 siegha (n=850) jew
placebo (n=840). Xigris inghata flimkien ma’ 1-aqwa kura indikata. I[1-kura msemmija kienet tinkludi
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antibijoti¢i adegwati, kontroll tal-kawza tas-sepsis u kura ta’ ghajnuna (fluwidi, inotropi, vazopressuri
u ghajnuna ghall-organi li ma kinux jiffunzjonaw tajjeb, kif mehtieg).

Il-pazjenti ikkurati b’ Xigris urew titjib fis-sopravvivenza f’terminu ta’ 28 gurnata, ahjar minn dawk li
hadu 1-placebo. Mat-28 jum, ir-rata ta’ mortalita generali kienet ta’ 24.7% ghall-grupp 1i ha Xigris u
ta’ 30.8% ghall-grupp li ha I-placebo (p=0.005).

It-tnaqqis sinifikanti assolut fl-imwiet kien limitat ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’mard aktar gravi i.e.,
linja bazi ta> APACHE II >25 jew dawk b’mill-inqas zewg organi li ma jiffunzjonawx b’mod akut fil-
linja bazi. (Il-marka ta’ APACHE II hija mahsuba li tkejjel ir-riskju tal-mortalita a bazi ta’ 1-
evalwazzjoni tal-fizjologija akuta u tas-sahha kronika). Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’marka bazi ta’
APACHE II >25, il-mortalita kienet ta’ 31% fil-grupp Xigris (128 minn 414) u ta’ 44% fil-grupp tal-
placebo (176 minn 403). L-ebda tnaqqis fl-imwiet ma kien osservat fis-sottogrupp ta’ pazjenti b2
anqas gravi. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’mill-anqas zewg organi li ma jiffunzjonawx b’mo 1-
linja bazi, il-mortalita kienet ta’ 26.5% fil-grupp ta’ Xigris (168 minn 634) u ta’ 33.9% fil tal-
placebo (216 minn 637). L-ebda tnaqgqis sinifikanti fl-imwiet ma kien osservat fis-sottg ta’
pazjenti b’angas minn zewg organi li ma jiffunzjonawx b’mod akut fil-linja bazi. O

Kien osservat effett konsistenti fuq il-mortalita bil-kura ta’ Xigris f’sottogruppi xﬁzj enti maghzula
bl-eta, bis-sess u bit-tip ta’ infezzjoni. @

PROWESS Studju Sussegwenti E Qt

-sopravviventi ta” PROWESS.
98% u ta’ 94% ta’ 1-1,690 pazjent

L-istatus tas-sopravvivenza kien analizzat fi studju sussegwenti
L-istatus tas-sopravvivenza fl-isptar u ghat-3 xhur ta” wara ki
ta” PROWESS rispettivament. Fil-popolazzjoni generali, ilottalita fl-isptar kienet aktar baxxa
b’mod sinifikanti f’pazjenti li hadu Xigris milli f’pazjén adu l-placebo (29.4% vs. 34.6%;

p=0.023). Is-sopravvivenza wara 3 xhur kienet ukoll@hjar fil-grupp ta’ Xigris milli f’dawk li hadu I-
placebo (log rank p=0.048). Din l-informazzjoni kk@n¥ermat li I-benefi¢cju ta’ Xigris huwa limitat

ghall-pazjenti effettwati b’sepsis gravi, bhal p ti li jkollhom aktar minn organu wiehed li ma
jiffunzjonax u jkollhom xokk. ’\\
Aktar Esperjenza Klinika %

Q’fergha wahda, double-blind (ENHANCE), 2,378 pazjent

F’studju kliniku Fazi 3b internazzjo
adult b’sepsis gravi hadu drot a%;%fa (attivat). Il-kriterji tar-registrazzjoni kienu l-istess bhal dawk
li ntuzaw fi PROWESS. Il-p t hadu drotrecogin alfa (attivat) fi zmien 48 siegha minn meta s-
sepsis ikkawza n-nuqqas t joni ta’ l-organi. [z-zmien medju minn meta l-organi ma baqghux
jiffunzjonaw sa qabel i ien ta’ 25 siegha. Mat-28 gurnata, ir-rata tal-mortalita fil-Fazi 3b ta’ 1-
istudju kienet ta’ 25.3%. ¥r-rata tal-mortalita kienet iktar baxxa ghal dawk il-pazjenti li hadu l-kura fi
zmien 24 siegha meta l-organi ma baqghux jiffunzjonaw milli ghal dawk li hadu 1-kura wara 24
siegha, anki w. ar l-aggustament ghall-gravita tal-mard.

jew bl wiehed li ma kienx jiffunzjona minhabba s-sepsis) iddahhlu fi studju maghmul b’mod
ar double-blind, ikkontrollat bi placebo (ADDRESS). L-istudju twaqqaf minhabba l-inutilita
wara‘analizi ad interim..

Ma gie osservat ebda benefi¢¢ju ta’ drotrecogin alfa fis-sottogrupp ta’ 872 pazjent b’riskju baxx ta’
mewt u b’hafna organi li ma kinux qed jiffunzjonaw tajjeb, ghalhekk ADDRESS ma kkonfermax ir-
rizultati ta’ effikacja tal-istudju PROWESS.

Fis-sottogrupp ta’ hatna organi li mhux ged jiffunzjonaw tajjeb ta” ADDRESS, il-mortalita wara

28 gurnata fil-grupp tal-placebo kienet ta’ 21.9 % li hija simili ghal dik tas-sottogrupp b’organu
wiehed li mhux jiffunzjona ta” PROWESS (21.2 %), 1i tikkonferma n-nuqqas ta’ effikacja f’pazjenti
b’sepsis gravi u li huma f’riskju baxx ta’ mewt.

Ghadd %Q;Q pazjent b’sepsis gravi li kellhom riskju baxx ta’ mewt (p.e. pazjenti b’ APACHE I1<25
Tju,

Pazjenti f’eta pedjatrika
Xigris huwa kontra-indikat fit-tfal taht it-18-il sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).
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L-informazzjoni minn studju kliniku kkontrollat bil-placebo (RESOLVE)) ma wrietx li Xigris huwa
effikaci fil-kura ta’ tfal 1i jbatu b’sepsis gravi, infezzjoni akuta, inflammazzjoni sistematika u nugqas
ta’ funzjoni ta’ l-organi respiratorji u kardjovaskulari. Dan l-istudju twaqqaf minhabba l-inutilita wara
li 477 pazjent kienu réevew l-medic¢ina studjata (minn 600 li suppost kellhom jehduha).

Analizi parzjali i kienet ippjanata (fuq 400 pazjent irregistrat) uriet li ftit kien hemm i¢-¢ans li tohrog
xi differenza sinifikanti fil-konkluzjoni ewlenija tar-“Rizoluzzjoni Hin Kompozitu sa meta 1-Organu
Jieqaf Jahdem Ghal Kollox” (Skor CTCOFR ta’ 9.8 kontra 9.7 medja ta’ granet iktar minn 14-il
gurnata). Langas ma kien hemm differenza fil-mortalita fuq 28 gurnata (17.1% kontra 17.3% fil-
gruppi Xigris u pla¢ebo, rispettivament).

L-investigaturi attribwew 2 imwiet fil-grupp Xigris u 5 imwiet fil-grupp pla¢ebo ghal kazi ta’ fsada.
Fil-grupp drotrecogin alfa (attivata) kien hemm rata oghla ta’ fsada fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS)
milli fil-grupp placebo. Waqt il-perjodu ta’ l-infuzjoni (granet ta’ studju 0-6) 1-ghadd ta’ pazjenti
kellhom fsada fis-CNS kien ta’ 5 kontra 1 (2.1% kontra 0.4%) ghall-popolazzjoni totali (dro @m
alfa (attivat) kontra placebo), b’4 mill-5 kazi fil-grupp drotrecogin alfa (attivat) ikunu ta’ pazjemti ta’ <
60 gurnata jew b’piz < minn 3.5kg. L-ghadd ta’ kazi ta’ fsada fatali fis-CNS, kazi ta’ fsadagfavi (wagqt
il-perjodu ta’ infuzjoni u waqt iz-zmien ta’ studju ta’ 28 gurnata), kazi gravi avversi ta’
amputazzjonijiet magguri kien Il-istess fil-grupp drotrecogin alfa (attivat) u fil-g

¢ebo.

F’studji klini¢i kkontrollati bi placebo, l-effett tal-kura kien evidenti l—aktar® ijiet li rregistraw

ghadd kbir ta’ pazjenti.
5.2  Taghrif farmakokinetiku Qt

uma inattivati fil-plazma bl-
ew mill-plazma mhuwiex maghruf.

Drotrecogin alfa (attivat) u I-Proteina C Attivata umana endog
inibituri endogeni tal-proteazi izda I-mekkanizmu li bih ji
Konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ Proteina C Attivatasenflogcha fpersuni u pazjenti b’sahhithom u
dawk b’sepsis gravi generalment ikunu taht il-livelli Jinistght jitkejlu (< 5 ng/ml) u ma jeffettwawx
b’mod sinifikanti l-karatteristici farmakokineti(zi ta&ecogin alfa (attivat).

F’persuni b’sahhithom, aktar minn 90% tagislhzzjoni fejn il-konc¢entrazzjoni tkun stabbli jintlahaq fi

zmien saghtejn minn mindu tibda I-infuzjeti\f#l-vina b’rata kostanti ta’ Xigris. Wara tmiem I-
infuzjoni, it-tnaqqis tal-koncentrazzjonij > drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma jsir f’zewg fazijiet u
jikkonsisti f’fazi inizjali rapida (tw’ -1l minuta) u t-tieni fazi aktar bil-mod (t;, g=1.6 sighat). Il-half

life qasira ta’ 13-il minuta tghodd madwar 80% ta’ l-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tal-
plazma u tirregola z-zieda ra \mzjali tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma
lejn stat stabbli. [l-koncent ijiet fi stat stabbli ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma huma
proporzjonali ghar-rata zjoni fi skala ta’ rati ta’ infuzjoni minn 12 pg/kg/siegha sa

48 ug/kg/siegha. I1-m tal-konc¢entrazzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma fi stat stabbli
f’persuni b’sath@li jiehdu 24 pg/kg/siegha hija ta’ 72 ng/ml.

F’pazjenti gravi, l-infuzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ta’ bejn 12 ug/kg/siegha u

a pproduciet bil-heffa kon¢entrazzjonijiet ta’ drotrecogin alfa (attivat) fil-plazma fi stat
sta nu proporzjonati ghar-rati ta’ infuzjoni. Fl-istudju tal-Fazi 3, il-farmakokineti¢i ta’
dr%ogin alfa (attivat) kienu evalwati fi 342 pazjent b’sepsis gravi li nghatatilhom infuzjoni
kontiriwa ghal 96 siegha b’rata ta’ 24 ng/kg/siegha. Il-farmakokineti¢i ta’ drotrecogin alfa (attivat)
kienu karatterizzati minn konc¢entrazzjoni ta’ plazma ta’ stat stabbli fi zmien saghtejn mill-bidu ta’ 1-
infuzjoni. Fil-maggoranza tal-pazjenti, il-kwantita ta’ Proteina C attivata wara aktar minn saghtejn
minn tmiem l-infuzjoni kienet inqas mil-limitu kwantifikabbli, li jissuggerixxi t-tnehhija mghaggla ta’
drotrecogin alfa (attivat) mic-¢irkolazzjoni sistemika. It-tnehhija mill-plazma ta’ drotrecogin alfa
(attivat) hija ta’ madwar 41.8 1/siegha ghal pazjenti bis-sepsis meta nqabbluha ma’ 28.1 1/siegha
f’persuni b’sahhithom.

Fil-pazjenti b’sepsis gravi, it-tnehhija ta’ drotrecogin alfa (attivat) mill-plazma nagset b’mod

sinifikanti f"min kellu mard fil-kliewi u I-fwied, izda d-differenzi fit-tnehhija (< 30 %) ma
jiggustifikawx tibdil fid-doza.
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Fi studji ripetuti dwar id-doza, it-tibdiliet osservati fix-xadini, meta kienu esposti ghal doza simili jew
ftit aktar gholja minn dik massima li jista’ jkun espost ghaliha l-bniedem, kienu kollha relatati ma’ 1-
effett farmakologiku ta’ Xigris u jinkludu, minbarra t-titwil mistenni ta’ I-APTT, tnaqgqis fl-
emoglobina, fl-eritro¢iti (fic-¢elluli homor tad-demm) u fl-ematokrit, u zidiet fl-ghadd tac-celluli
retikuloc¢iti u fil-PT.

Drotrecogin alfa (attivat) ma kienx mutageniku fi studju mikronuklejku in vivo li sar fuq il-grieden jew
studju in vitro ta’ aberrazzjoni kromozomali fil-linfo¢iti tad-demm periferali tal-bniedem
b’attivazzjoni metabolika bil-fwied tal-firien jew minghajrha.

Ma sarux studji b’Xigris dwar il-kar¢inogenicita u dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali. Madanak
rigward din ta’ 1-ahhar, u minhabba li r-riskji ghall-bnedmin mhumiex maghrufa, Xigris m’

jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar (ara sezzjoni 4.6). /‘/
*

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU \'O

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi @&

Sucrose

Sodium chloride 60‘

Sodium citrate
Citric acid

Hydrochloric acid ’Q

Sodium hydroxide. N

6.2 Inkompatibilitajiet . @

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jith wt\xprodotti medicinali ohra hlief ma’ dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjel;ﬂ ott medicinali

Tliet snin 6\

Wara r-rikostituzzjoni h kkomandat li jintuza minnufih. Madanakollu, s-soluzzjoni rikostitwita
fil-kunjett tista’ tinza a 3 sighat f’temperatura ambjentali (15°C - 30°C).
Wara l—prepar@,'s— oluzzjoni ta’ infuzjoni ghal gol-vina tista’ tintuza f"temperatura ambjentali

(15°C - 30°C) rminu sa 14-il siegha.
6.4 Pr onijiet spec¢jali ghall-hazna

A@gﬁigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1. Pakkett ta’ kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
1. Uza teknika asettika xierqa matul il-preparazzjoni ta’ Xigris ghall-ghoti minn gol-vina.

2. Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Xigris mehtiega.
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Kull kunjett Xigris fih 5 mg drotrecogin alfa (attivat).

[l-kunjett fih drotrecogin alfa (attivat) zejjed biex jiffacilita li jinghata l-ammont imsemmi fuq
it-tikketta.

3. Qabel jinghataw, il-kunjetti ta’ 5 mg ta’ Xigris ghandhom jigu rikostitwiti ma’ 2.5 ml Ilma
Sterili ghall-Injezzjoni, li jirrizulta f’soluzzjoni b’ koncentrazzjoni ta’ madwar 2 mg/ml
drotrecogin alfa (attivat).

Zid 1-ilma Sterili ghall-Injezzjoni fil-kunjett bil-mod u evita li tagleb ta’ taht fuq jew li thawwad
il-kunjett. Dawwar bil-mod kull kunjett sakemm it-trab jinhall kompletament.

4. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit trid tkompli tigi dilwita b’injezzjoni ta’ soluzzjoni sterj
0.9% sodium chloride ghal kon¢entrazzjoni finali li tkun bejn 100 pg/ml u 200 pg/ml. j¢
mod l-ammont xieraq ta’soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit mill-kunjgtt] Zi
drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit f"borza ta’ infuzjoni ppreparata b’ 0.9% sodii oride
sterili. Meta tkun ged izzid d-drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit fil-borza ta’ &ni,
iddirezzjona s-soluzzjoni lejn il-genb tal-borza biex tnaqqas kemm jista’ j
soluzzjoni. Aqleb bil-mod il-borza rasha ’1 isfel biex ikollok soluzzjoni
borza ta’ infuzjoni minn post ghall-iehor billi tuza sistemi tat-traspo

sitazzjoni tas-

5. Wara r-rikostituzzjoni, huwa rrakkomandat 1i 1-prodott jintuza i [jatament. Madanakollu, s-
soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett tista’ tinzamm sa 3 sighat ratura ambjentali(15 sa
30°C).

Wara l-preparazzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni fi
ambjentali (15 sa 30°C) ghal perijodu sa 14-il siegha®
4

6. Prodotti medicinali parenterali ghandhom jiguspezz

kulur gabel jinghataw. &

@lsta’ tintuza f"temperatura

ati vizwalment ghal xi frak u tibdil fil-

7. Huwa rrakkomandat li Xigris jig fu&\@pompa ghall-infuzjoni sabiex tigi kkontrollata bi
precizjoni r-rata ta’ infuzjoni.ls; %ﬁ]om ta’ Xigris rikostitwit ghandha tigi dilwita f’borza
ta’ infuzjoni li fiha injezzjoni stegdli{td” 0.9% Sodium Chloride sakemm tintlahaq
konc¢entrazzjoni finali ta’ bg’l\ g/mlu 200pg/ml.

8. Meta jinghata drotreco% a (attivat) b’rati ta’ infuzjoni baxxi (inqas minn madwar
5 ml/siegha), is-sett fuzjoni ghandu jkun imhejji ghal perijodu ta’ madwar 15-il minuta

b’rata ta’ infuzjomm adwar 5 ml/siegha.
9. Xigris gh jinghata permezz ta’ linja minn gol-vina apposta jew lumen apposta ta’ kateter
¢entrali multilumen. Mill-istess linja jistghu jinghataw BISS is-soluzjonijiet li gejjin:

Injez ”0.9% Sodium Chloride, Injezzjoni ta’ Ringer Lactated, Dextrose jew tahlititiet ta’

OQE ita i tesponi s-soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ghas-shana u/jew id-dawl tax-xemx

dirett. Ma gewx innutati inkompatibilitajiet bejn drotrecogin alfa (attivat) u fliexken ta’ 1-
infuzjoni tal-hgieg jew boroz ta’ l-infuzjoni maghmulin minn polyvinylchloride, polyethylene,
polypropylene, jew polyolefin. L-uzu ta’ tipi ohra ta’ settijiet ta’ I-infuzjoni jista’ jkollhom
impatt negattiv fuq l-ammont u I-qawwa ta’ drotrecogin alfa (attivat) li jigi moghti.

11.  Trid tittiehed attenzjoni biex Xigris jinghata b’rata adatta, ikkalkulata fuq bazi tal-piz tal-gisem

f’kg u infuza ghal tul ta’ Zzmien korrett. Huwa rrakkomandat li 1-borza jkollha t-tikketta kif
xieraq.
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7. ID_DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5,39991 RA,Houten L-Olanda

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/02/225/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni:22 ta’ Awissu 2002 2\,

Data ta’ I-ahhar tigdid

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA é\
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzij peja dwar
il-Medic¢ini (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. @
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ANNESS IT
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA GIKA ATTIVA U
DETENTUR TA’ L-AWTORIZZ NI TAL-

MANIFATTURA RESPONS@; ALL-HRUG TAL-
LOTT

*
KUNDIZZJONIJIET. T@WTORIZZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SU

OBBLIGAZZ, ET SPECIFICI TAD-DETENTUR TA’
L-AWTOR1 ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA UDETENTUR TA’ L-
AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Lonza Biologicals Inc.

101 International Drive

Portsmouth

New Hampshire

03801-2815 Stati Unitu ta’ L-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Teichweg 3
D-35396 Giessen

Germanja OK\

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG /@'

B. KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT HID FIS-SUQ
o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FU -BORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L AWTORIZZA NI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ
Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib A ness | : Sommarju tal- Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

*

. KUNDIZZJONUJIET JEW RESTRIZ@O IJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFE VYAL-PRODOTT MEDICINALI

O

Ma jghoddx f’dan il-kaz. .
SO
e  KUNDIZZJONLJIET o@

oni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghti taghrif lill-Kummissjoni
mercjali tal-prodott medicinali awtorizzat b'din id-de¢izjoni.

Id-detentur ta’ din I-awtori
Ewropeja dwar il-pjaniji

Pjan dwar I-Im igoar tar-Riskju
L-MAH jintra yaghmel l-istudji u l-attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza mnizzlin fil-Pjan
gitanza, kif miftichem fil-verzjoni tat-18 ta’ April 2006 tal-Pjan dwar I-Immaniggar tar-

pprezentat fit-Tagsima 1.8.2 ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u f’kull
ta’ I-RMP li jista’ jkun hemm u li jkun qabel mieghu is-CHMP.

Kif hemm fil-Linji Gwida tas-CHMP dwar is-Sistemi ta’ I-Immaniggar tar-Riskju ghal prodotti
medic¢inali ghall-uzu fil-bniedem, I-RMP aggornat ghandu jigi pprezentat fl-istess zmien mar-Rapport
ta’ Aggornament Perjodiku dwar is-Sigurta (PSUR) li jkun imiss.

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta jkun hemm informazzjoni gdida li jista’ jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-
Sigurta, fuq il-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew fuq l-attivitajiet li jnaqqsu ir-riskju li jkunu
jghoddu f’dak il-mument.

. Fi Zmien 60 gurnata li jkun milhuq xi avveniment importanti (ta’ farmakovigilanza jew
tat-tnaqqis tar-riskju)

. Fugq talba ta’ I-EMEA
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Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jkompli jipprezenta 1-PSUR’s kull
sena.

C.  OBBLIGAZZJONLJIET SPECIFICI TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Id-Detentur ta’ L-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jtemm il-programm ta' studji li gejjin
fiz-zmien specifikat, u r-rizultati ta' dawn l-istudji ghandhom iservu ta' bazi ghall-istima tal-profil bejn
il-benefi¢¢ju/riskju li ssir kull sena.

Aspetti klinici

1. “ Minhabba l-konkluzjonijiet incerti ta’ l-istudju kliniku XPRESS 1i kien gieghed jinvestiga \
interazzjoni possibbli bejn Xigris u eparina, hemm bzonn ta’ izjed kjarifiki fir-rigward tar-re %ﬁi
beneficcju/riskju ta’ Xigris. Ghalhekk I-MAH huwa marbut li jaghmel studju kliniku kkontrollat bi
placebo f’pazjenti (li jew qeghdin fuq doza baxxa ta’ eparina bhala profilassi jew li mhy din
jircievu ebda tip ta’ profilassi kontra t-trombozi) b’sepsis gravi u b’indeboliment ta‘&
dokumentat (ez. MOD jew xokk settiku dipendenti fuq vasopressor) meta jkunu lx f’perijodu ta’

zmien li jkun definit b’mod preciz sabiex tigi accCertata r-relazzjoni benefic¢ju/mi a’ Xigris.”
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xigris 20 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
drotrecogin alfa (attivat)

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Wara r-rikostituzzjoni b’10 ml ta’ Ilma ghall-Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotre Ifa
(attivat)

Kull kunjett fih 20 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat). /‘?

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ()\‘

(%4
Sustanzi mhux attivi : sucrose, sodium chloride, sodium citrate, citric aci@l; hydrochloric acid u sodium

hydroxide. 6

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT,\( -
S

Kunjett wiched, trab ghal soluzzjoni ghall-infuijor@

*

AN

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ~

\V
Ghall-infuzjoni minn gol-vina warga ligigirikostitwit u dilwit.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l;utc)\

N

6. TWISSIJA SPECJ I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX A JIDHIRX MIT-TFAL
A

Zomm fejn ma jﬂ&séﬁﬂqx u ma jidhirx mit-tfal

(7. JA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

R

| 8. 'DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

31



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

[12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ,é&
v
EU/1/02/225/002 . /\i\/
A
| 13. NUMRU TAL-LOTT A

Lott {numru}

%

I

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHABRAN"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. ’Q
Q)

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU AN\ °

RN

[16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILMEN,

o8
N\
®€>

<
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
KITBA FUQ IL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xigris 20mg trab ghal infuzjoni

Ghall-infuzjoni fil-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA Ay

N\,

*

3.  DATA META JISKADI Wa\ N

N4

N\
JIS {XX/SSSS} ®$

| 4. NUMRU TAL-LOTT d‘

\

,(Q"b

Lott {numru}

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, jE%ARTI INDIVIDWALI.
E_4

20mg .
N
A\ N
|6. OHRAJN N\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xigris 5 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
drotrecogin alfa (attivat)

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kunjett fih 5 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat). /l/(v
Wara r-rikostituzzjoni b’2.5 ml ta’ Ilma ghall-Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotrr@g alfa

(attivat)
xO

a
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI PN

(%4
Sustanzi mhux attivi : sucrose, sodium chloride, sodium citrate, citric aci@l; hydrochloric acid u sodium

hydroxide. 6

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT,\( -
S

Kunjett wiched, trab ghal soluzzjoni ghall-infuijor@

*

AN

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ~

\V
Ghall-infuzjoni minn gol-vina warga ligigirikostitwit u dilwit.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l;utc)\

N

6. TWISSIJA SPECJ I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX A JIDHIRX MIT-TFAL
A

Zomm fejn ma jﬂ&séﬁﬂqx u ma jidhirx mit-tfal

(7. JA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

R

| 8. 'DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

[12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ,é&
v
EU/1/02/225/001 . /\i\/
A
| 13. NUMRU TAL-LOTT A

Lott {numru}

%

I

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHABRAN"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. ’Q
Q)

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU AN\ °

RN

[16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILMEN,

o8
N\
®€>

<
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
KITBA FUQ IL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xigris 5 mg trab ghal infuzjoni

Ghall-infuzjoni fil-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA Ay

N\,

*

3.  DATA META JISKADI Wa\ N

N4

N\
JIS {XX/SSSS} ®$

| 4. NUMRU TAL-LOTT d‘

\

,(Q"b

Lott {numru}

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, jE%ARTI INDIVIDWALI.
E_4

5 mg .
\‘\\\
|6. OHRAJN N
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Xigris 20 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Drotrecogin alfa (attivat)

Aqra sew dan il-fuljett kollu. Ftakar li ma tistax tiehu Xigris wahdek billi kemm il-marda

tieghek kif ukoll l-uzu ta’ din il-medic¢ina ghandhom bzonn ta’ attenzjoni medika kontinwa.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmli
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji q;kumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek{@

O
F’dan il-fuljett: &

1. X’inhu Xigris u ghalxiex jintuza

2. Qabel ma tiehu Xigris @
3. Kif ghandek tuza Xigris +

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu 0

5. Kif tahzen Xigris 6

6. Aktar taghrif

1. X’INHU XIGRIS U GHALXIEX JINTUZ@ b

Xigris huwa simili hafna ghal proteina li tins \naturhli demmek. Din il-proteina tghin biex jigi
kkontrollat it-taghqid tad-demm u l-infja a%ni. Meta gismek ikollu infezzjoni gawwija, demmek
jista’ jifforma bi¢ciet maghqudin tad-de n%awn jistghu jibblukkaw il-provvista tad-demm ghal
partijiet importanti ta’ gismek bhall-kli l-pulmuni. Dan jikkawza marda msejha sepsis serja li
tista’ tmarrdek hatna. Xi nies imgtﬁ i1’ din il-marda. Xigris jghin lil gismek jehles mill-bicciet
maghqudin tad-demm kif ukolk'&q l-infjammazzjoni kkawzata mill-infezzjoni.

Xigris jintuza ghall-kura taz 1 b’sepsis serja.

2.  QABEL j%yﬁu XIGRIS

M’ghandu
- Jekki

atalek Xigris
rgiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal drotrecogin alfa (attivat), jew sustanzi
h‘ igris, jew trombina (proteina) bovina (gejja mill-baqgar)
- K'nti tifel/tifla taht it-18-il sena
- ghandek fsada interna
- jekk ghandek tumur fil-mohh, jew pressjoni fuq il-mohh
- jekk qgieghed fuq terapija b’eparina fl-istess zmien (= 15 Unita Internazzjonali /kg/siegha)
- jekk ghandek tendenza ta’ fsada mhux relatata mas-sepsis
- jekk ghandek problema serja fil-fwied li ilha hafna
- jekk l-ghadd ta’ plejtlits (tip ta’ ¢ellola fid-demm) ikun baxx, anki jekk dan ikun zdied
b’trasfuzjoni
- jekk ghandek riskju kbir ta’ fsada (per ezempju):
a) jekk kellek kirurgija fi zmien tnax-il siegha qabel ma tinghata Xigris, jew fsada minn kirurgija
precedenti, jew kirurgija fl-istess zmien li tkun qed tinghata Xigris
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b) jekk dhalt fl-isptar minhabba trawma serja tar-ras, jew kellek kirurgija tal-mohh jew ta’ 1-
ispina, jew kellek fsada fil-mohh (puplesija emorragika) fl-ahhar tliet xhur, jew ghandek vini
jew arterji anormali fil-mohh, jew massa fir-ras; ghandek kateter epidurali (tubu fl-ispina)

¢) jekk ghandek tendenzi ta’ fsada mit-twelid

d) jekk kellek fsada mill-imsaren fl-ahhar sitt gimghat, sakemm ma saritx il-kura necessarja

e) jekk kellek inc¢ident serju u ghandek riskju akbar ta’ fsada

Oqghod attent hafna b’Xigris jekk ghandek riskju ta’ fsada, per ezempju:

- jekk gieghed tiehu medicini ohra li jaffettwaw kif jaghqad id-demm(per ezempju medi¢ini li
jhollu I-koaguli tad-demm, iragqu d-demm jew medicini li jinibixxu l-plejtlits bhall-aspirina)

- jekk fl-ahhar tliet xhur kellek puplesija minhabba bi¢¢iet maghqudin tad-demm

- jekk ghandek problema ta’ fsada li taf biha

Xigris m’ghandux jintuza jekk ghandek xi tip inqas serju ta’ sepsis (insuffi¢jenza ta’ organu )v@d

biss) u recentement kellek xi operazzjoni /‘/

L 4
Meta tiechu medicini ohra \
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt @hhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Trid toqghod attent meta Xigris jin a’ medic¢ini ohra
li jaffettwaw il-mod kif jghaqqad id-demm (per ezempju medicini li jhollu li tad-demm, iraqqu

d-demm jew medicini li jinibixxu I-plejtlits bhall-aspirina, medicini antiinfjat@matorji li m’humiex
sterojdi jew clopidegrol). S‘L

Tqala u Treddigh

Mhux maghruf jekk drotrecogin alfa (attivat) jaghmilx hsara li 1ja fil-guf jew jekk jaffettwax 1-

abbilta li jkollok tfal. Fit-tqala Xigris jinghata biss jekk ikt n&cessarju.
Mhux maghruf jekk drotrecogin alfa (attivat) johrogx £iléhaliB tal-bniedem u ghalhekk m’ghandux isir

treddigh wagqt il-tehid ta’ Xigris.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustal}zi @gris.
Ghal kull kunjett dan il-prodott medic¢inali ﬁhﬁ%w r 68 mg ta’ sodium. Pazjenti li geghdin fuq dieta
ta’ restrizzjoni ta’ sodium ghandhom jaghu\Qs dan il-fatt.

3.  KIF GHANDEK TIEHU30®S
*

Id-doza rrakkomandata ta’ X@l_]a 24 mikrogrammi (pg) kull kilogramm (kg) tal-piz tal-gisem kull
siegha ghal 96 siegha. @

Spizjar fl-isptar, infersuds jew tabib ikun hall it-trab Xigris fl-ilma ghall-injezzjonijiet u soluzzjoni ta’
sodium chloride. il-likwidu mbaghad jghaddi minn go borza permezz ta’ tubu ghal go wahda
mill-vini tieih perijodu ta’ 96 siegha

4. @TTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bfgull medicina ohra, Xigris jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Xigris jista® jzid ir-riskju ta’ fsada li jista’ jkun serju jew ta’ periklu ghall-hajja. Fsada serja waqt il-
perijodu ta’ I-infuzjoni sehhet 1% (1 minn kull 100) ta’ pazjenti b’sepsis serja u £°2.4% (madwar 1
minn kull 40) ta’ pazjenti kkurati b’Xigris, bil-parti 1-kbira tal-fsada fiz-zewg gruppi jkun fl-istonku u
fl-imsaren.Fsada fil-mohh ma kinitx komuni, sehhet £°0.2% (1 minn kull 500) ta’ pazjenti kkurati

b’ Xigris.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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5. KIF TAHZEN XIGRIS

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.
Tuzahx wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna sabiex tilqa’ mid-dawl.

6. AKTAR TAGHRIF

Xfih Xigris: (5'\,

- Is-sustanza attiva hija 20 mg ta’ drotrecogin alfa (attivat) f’kull kunjett. Drotrecogl uwa
verzjoni ta’ Proteina C Attivata li hija proteina naturali li tinsab fid-demm u hu mu
b’teknologija rikombinanti.

- Is-sustanzi 1-ohra huma sucrose, sodium chloride, sodium citrate, citric aci @fOChIOI‘IC acid
u sodium hydroxide. &

Id-Dehra ta’ Xigris u I-kontenuti tal-pakkett
Xigris jigi bhala trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett +

Kunjett fih 20 mg ta’ drotrecogin alfa (attivat). Wara r-rikostituzz ’10 ml ta’ Ilma ghall-
Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat).

-Manifattur
illy Nederland B.V., Grootslag 1-5,

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-§
Id-Detentur ta’ L-Awtorizzazzjoni Ghat-Tqeghid fis :
3991 RA, Houten, L-Olanda < :\\

Manifattur:Lilly Pharma Fertigung und Dlstrl\YQ

Giessen, II-Germanja.
N
O

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodo’t i¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ l—AwtorizzazzjonE' t-tqeghid fis-Suq:

mbH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396

Luxembourg/Luxemburg

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 54 4 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bouarapus Magyarorszag

TII "Enn JIun poaHI[" B.B. - bearapus Lilly Hungaria Kft.

Ten. + 359 140 Tel: +36 1328 5100

Ceska re Malta

EL R, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.
ﬁQ 234664 111 Tel: + 356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Danmark A/S Eli Lilly Nederland B.V.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Deutschland Norge

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 TIf: +47 22 88 18 00

Eesti Osterreich

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

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

EX0MGoa Polska

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 210 629 4600 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00

40



Espaiia Portugal

Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34- 91 749 76 98 Tel: +351-21-4126600

France Romaénia

Lilly France SAS Eli Lilly Romania S.R.L.

Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.Tel: +386
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 (0)1 580 00 10

Island Slovenska republika

Eli Lilly Danmark A/S, Utibi 4 Islandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 520 34 00 Tel: +421 220 663 111 \
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 ’<\/
Kvmpog Sverige K

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB \O

TmA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800 $

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Comp ny%ited

Tel: +371 7364000 Tel: + 44-(0) 1256%8999

Lietuva e 0

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

O

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ {XX/%SS@

xjentifici kien impossibbli li tinkiseb inf joni kompleta dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija
Ewropeja dwar il-Medic¢ini (EMEA) s vedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat, skqn’c@onn.

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘Ci'gu%zi ta’ E¢Cezzjoni’.Dan ifisser li ghal ragunijiet

*
Informazzjoni dettaljata dms -medi¢ina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://wywshemea.curopa.eu/.

< ~
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
Struzzjonijiet ghall-uzu u mmaniggar
1. Uza teknika asettika adattata matul il-preparazzjoni biex Xigris jinghata fil-vina.
2. Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Xigris mehtiega.

Kull kunjett ta’ Xigris fih 20 mg drotrecogin alfa (attivat).

Il-kunjett fih drotrecogin alfa (attivat) zejjed biex jiffacilita li jinghata l-ammont imsemmi, fuq

it-tikketta. xXo

3. Qabel jinghata, il-kunjetti ta’ 20 mg ta’ Xigris ghandhom jigu rikostitwiti b>10 ml [ /ab(erili

ghall-Injezzjoni, li jirrizulta f’soluzzjoni b’koncentrazzjoni ta’ madwar 2 mg/ml ¢ ogin alfa
(attivat). O

Zid 1-Ilma Sterili ghall-Injezzjoni fil-kunjett bil-mod u evita li tagleb ta’ q jew li thawwad
il-kunjett. Dawwar bil-mod kull kunjett sakemm it-trab jinhall komp nt.

4. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit trid tkompli tigi dilwita b’inj i sterili ta’ 0.9% sodium
chloride. Igbed bil-mod l-ammont xieraq ta’soluzzjoni ta’ in alfa (attivat) rikostitwit
mill-kunjett. Zid d-drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit f’b a’ infuzjoni ppreparata b’ 0.9%
sodium chloride sterili. Meta tkun qed izzid d-drotrecogin/alfa (attivat) rikostitwit fil-borza ta’
infuzjoni, iddirezzjona s-soluzzjoni lejn il-genb tal-bdrzabiex tnaqqas kemm jista’ jkun I-
agitazzjoni tas-soluzzjoni. Agleb bil-mod il-borga tasha ’l isfel biex ikollok soluzzjoni
omogena. Tmexxix il-borza ta’ infuzjoni min st ghtall-iehor billi tuza sistemi tat-trasport
mekkanici &

<
5. Wara r-rikostituzzjoni, huwa rrakk I&i l-prodott jintuza immedjatament. Madanakollu, s-
soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett % inzamm sa 3 sighat fit-temperatura ambjentali (15 sa

30°C).
Wara l-preparazzjoni, is—soJﬁ;@ ghall-infuzjoni fil-vina tista’ tintuza fit-temperatura
ambjentali (15 sa 30°C) g @ ijodu sa 14-il siegha.

6. Prodotti medicinali rali ghandhom ikunu spezzjonati vizwalment ghal xi frak u tibdil fil-
kulur gabel jingh

7. Huwa rr %'andat li Xigris jigi infuz b’pompa ghall-infuzjoni sabiex tigi kkontrollata bi
precizjopi ta ta’ infuzjoni. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit ghandha tigi dilwita f’borza
Z li fiha injezzjoni sterili ta’ 0.9% Sodium Chloride sakemm tintlahaq

zzjoni finali ta’ bejn 100 pg/ml u 200 pg/ml.

8.@%1 jinghata drotrecogin alfa (attivat) b’rati ta’ infuzjoni baxxi (inqas minn madwar
5 ml/siegha), is-sett ta’ l-infuzjoni ghandu jkun imhejji ghal perijodu ta’ madwar 15-il minuta
b’rata ta’ infuzjoni ta’ madwar 5 ml/siegha.

9. Xigris ghandu jinghata permezz ta’ linja minn gol-vina apposta jew lumen apposta ta’ kateter
¢entrali fil-vina multilumen. Mill-istess linja jistghu jinghataw BISS is-soluzjonijiet li gejjin:
Injezzjoni ta’ 0.9% Sodium Chloride, Injezzjoni ta’ Ringer Lactated, Dextrose jew tahlititiet ta’
Dextrose u [lma bil-Melh.

10.  Evita li tesponi s-soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ghas-shana u/jew id-dawl tax-xemx

dirett. Ma gewx innutati inkompatibilitajiet bejn drotrecogin alfa (attivat) u fliexken ta’ 1-
infuzjoni tal-hgieg jew boroz ta’ I-infuzjoni maghmulin minn polyvinylchloride, polyethylene,
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polypropylene, jew polyolefin. L-uzu ta’ tipi ohra ta’ settijiet ta’ l-infuzjoni jista’ jkollhom
impatt negattiv fuq l-ammont u I-qawwa ta’ drotrecogin alfa (attivat) li jigi moghti.

11.  Trid tittiehed attenzjoni biex Xigris jinghata b’rata adattata, ikkalkulata fuq bazi tal-piz tal-

gisem f’kg u infuza ghal tul ta’ Zmien korrett. Huwa rrakkomandat 1i I-borza jkollha t-tiketta kif
xieraq.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Xigris 5 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Drotrecogin alfa (attivat)

Aqra sew dan il-fuljett kollu. Ftakar li ma tistax tiehu Xigris wahdek billi kemm il-marda

tieghek kif ukoll l-uzu ta’ din il-medic¢ina ghandhom bzonn ta’ attenzjoni medika kontinwa.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmli
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji q;kumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek{@

O
F’dan il-fuljett: &

1. X’inhu Xigris u ghalxiex jintuza

2. Qabel ma tiehu Xigris @
3. Kif ghandek tuza Xigris +

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu 0

5. Kif tahzen Xigris 6

6. Aktar taghrif

1. X’INHU XIGRIS U GHALXIEX JINTUZ@ b

Xigris huwa simili hafna ghal proteina li tins \naturhli *demmek. Din il-proteina tghin biex jigi
kkontrollat it-taghqid tad-demm u l-infja a%ni. Meta gismek ikollu infezzjoni gawwija, demmek
jista’ jifforma bi¢ciet maghqudin tad-de n%awn jistghu jibblukkaw il-provvista tad-demm ghal
partijiet importanti ta’ gismek bhall-kli l-pulmuni. Dan jikkawza marda msejha sepsis serja li
tista’ tmarrdek hatna. Xi nies iml{[ﬁ i1’ din il-marda. Xigris jghin lil gismek jehles mill-bicciet
maghqudin tad-demm kif ukollo'n\q l-infjammazzjoni kkawzata mill-infezzjoni.

Xigris jintuza ghall-kura taz 1 b’sepsis serja.

2.  QABEL j%yﬁu XIGRIS

M’ghandu
- Jekki

atalek Xigris
rgiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal drotrecogin alfa (attivat), jew sustanzi
h‘ igris, jew trombina (proteina) bovina (gejja mill-baqgar)
- K'nti tifel/tifla taht it-18-il sena
- ghandek fsada interna
- jekk ghandek tumur fil-mohh, jew pressjoni fuq il-mohh
- jekk qgieghed fuq terapija b’eparina fl-istess zmien (= 15 Unita Internazzjonali /kg/siegha)
- jekk ghandek tendenza ta’ fsada mhux relatata mas-sepsis
- jekk ghandek problema serja fil-fwied li ilha hafna
- jekk l-ghadd ta’ plejtlits (tip ta’ ¢ellola fid-demm) ikun baxx, anki jekk dan ikun zdied
b’trasfuzjoni
- jekk ghandek riskju kbir ta’ fsada (per ezempju):
a)  jekk kellek kirurgija fi zmien tnax-il siegha qabel ma tinghata Xigris, jew fsada minn
kirurgija precedenti, jew kirurgija fl-istess zmien li tkun qed tinghata Xigris
b)  jekk dhalt fl-isptar minhabba trawma serja tar-ras, jew kellek kirurgija tal-mohh jew ta’ 1-
ispina, jew kellek fsada fil-mohh (puplesija emorragika) fl-ahhar tliet xhur, jew ghandek
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vini jew arterji anormali fil-mohh, jew massa fir-ras; ghandek kateter epidurali (tubu fl-
ispina)
c) jekk ghandek tendenzi ta’ fsada mit-twelid
d)  jekk kellek fsada mill-imsaren fl-ahhar sitt gimghat, sakemm ma saritx il-kura necessarja
e)  jekk kellek in¢ident serju u ghandek riskju akbar ta’ fsada

Oqghod attent hafna b’Xigris jekk ghandek riskju ta’ fsada, per ezempju:

- jekk gieghed tiehu medi¢ini ohra li jaffettwaw kif jaghqad id-demm(per ezempju medicini li
jhollu I-koaguli tad-demm, iraqqu d-demm jew medicini li jinibixxu l-plejtlits bhall-aspirina)

- jekk fl-ahhar tliet xhur kellek puplesija minhabba bicc¢iet maghqudin tad-demm

- jekk ghandek problema ta’ fsada li taf biha

Xigris m’ghandux jintuza jekk ghandek xi tip inqas serju ta’ sepsis (insuffi¢jenza ta’ organu wi
biss) u recentement kellek xi operazzjoni /v
L 4

Meta tiehu medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt da har xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Trid toqghod attent meta Xigris jingh& medicini ohra
li jaffettwaw il-mod kif jghaqqad id-demm (per ezempju medicini li jhollu 1-koaghlitad-demm, iraqqu
d-demm jew medicini li jinibixxu l-plejtlits bhall-aspirina, medicini antiinfj torji li m”humiex
sterojdi jew clopidegrol).

Tqala u Treddigh Qt

Mhux maghruf jekk drotrecogin alfa (attivat) jaghmilx hsara lit-tdtbija fil-guf jew jekk jaffettwax I-
abbilta 1i jkollok tfal. Fit-tqala Xigris jinghata biss jekk ikun nég€ssarju.
Mhux maghruf jekk drotrecogin alfa (attivat) johrogx fil-iialib%al-bniedem u ghalhekk m’ghandux isir
treddigh waqt il-tehid ta’ Xigris. N
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’gXigr
Ghal kull kunjett dan il-prodott medicinali fih r.nadﬁ mg ta’ sodium. Pazjenti li geghdin fuq dieta
ta’ restrizzjoni ta’ sodium ghandhom jaghtu k&&’ n il-fatt.

*

3. KIF GHANDEK TIEHU XIGR{,g\

Id-doza rrakkomandata ta’ Xigris.lﬁj@‘mikrogrammi (ng) kull kilogramm (kg) tal-piz tal-gisem kull
siegha ghal 96 siegha. 0\

Spizjar fl-isptar, infermier j ib ikun hall it-trab Xigris fl-ilma ghall-injezzjonijiet u soluzzjoni ta’
sodium chloride. Dan ilikwidu mbaghad jghaddi minn go borza permezz ta’ tubu ghal go wahda
mill-vini tieghek ghal{penijodu ta’ 96 siegha

4. EFF@EKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal k \Qdiéina ohra, Xigris jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Xi@l a’ jzid ir-riskju ta’ fsada li jista’ jkun serju jew ta’ periklu ghall-hajja. Fsada serja waqt il-
perijodu ta’ l-infuzjoni sehhet 1% (1 minn kull 100) ta’ pazjenti b’sepsis serja u £°2.4% (madwar 1
minn kull 40) ta’ pazjenti kkurati b’Xigris, bil-parti 1-kbira tal-fsada fiz-zewg gruppi jkun fl-istonku u
fl-imsaren.Fsada fil-mohh ma kinitx komuni, sehhet °0.2% (1 minn kull 500) ta’ pazjenti kkurati

b’ Xigris.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin fdan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN XIGRIS

Zommu fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.
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Tuzahx wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna sabiex tilqa’ mid-dawl.

6. AKTAR TAGHRIF
X fih Xigris:

- Is-sustanza attiva hija 5 mg ta’ drotrecogin alfa (attivat) f’kull kunjett. Drotrecogin alfa huwa
verzjoni ta’ Proteina C Attivata li hija proteina naturali li tinsab fid-demm u huwa maghmyl
b’teknologija rikombinanti.

- Is-sustanzi 1-ohra huma sucrose, sodium chloride, sodium citrate, citric acid, hydroch%@id

u sodium hydroxide. . /‘/
Q

Id-Dehra ta’ Xigris u I-kontenuti tal-pakkett
Xigris jigi bhala trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett

Kunjett fih 5 mg ta’ drotrecogin alfa (attivat). Wara r-rikostituzzjoni b’2.5 r@ma ghall-
Injezzjonijiet kull ml fih 2 mg ta’ Drotrecogin alfa (attivat).
t E

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-M
Id-Detentur ta’ L-Awtorizzazzjoni Ghat-Tqeghid fis-Suq:Eli Lill
3991 RA, Houten, L-Olanda

Manifattur:Lilly Pharma Fertigung und Distribution Gmb
Giessen, II-Germanja. N

erland B.V., Grootslag 1-5,

0. KG, Teichweg 3, D- 35396

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinalj, je@ghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fi :
joni ghat-tqeghid m\&gq

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  ,° Q Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
bnarapus * Magyarorszag

TII "Enu Jlumn Henepnann" J® BIATAPHUS Lilly Hungaria Kft.

Ten. + 359 2491 41 40 @ Tel: +36 1328 5100
Ceska republika Malta

ELILILLY CR, s.r.o.@ Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 420 234 6@1 Tel: + 356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Da A/S Eli Lilly Nederland B.V.
TIf: +45 000 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Deu (&t Norge

Li@e schland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

Tel. %49-(0) 6172 273 2222 TIf: +47 22 88 18 00

Eesti Osterreich

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

Tel: +3726441100 Tel: +43-(0) 1 711 780
EA0LGoa Polska
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 629 4600 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Espaiia Portugal

Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34- 91 749 76 98 Tel: + 351-21-4126600
France Rominia

Lilly France SAS Eli Lilly Roméania S.R.L.
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Tel: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika

Eli Lilly Danmark A/S, Utibt 4 Islandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 520 34 00 Tel: +421 220 663 111

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

TmA: +357 22 715000 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 K

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé O

Tel. +370 (5) 2649600 é\'

o
SF

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ {XX/SSSS} e

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘Cirkustanzi ta’ E(@Qoni’.Dan ifisser li ghal ragunijiet
xjentifi¢i kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni k@m% dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija
Ewropeja dwar il-Medic¢ini (EMEA) ser tirrevedi kulltip tassinformazzjoni gdida li tohrog kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat, skond il-bzonn. . &

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi h@a fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://www.emea.eur%

&0
%)
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http://www.emea.europa.eu/�

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Struzzjonijiet ghall-uzu u mmaniggar

Uza teknika asettika adattata matul il-preparazzjoni biex Xigris jinghata fil-vina.
Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Xigris mehtiega.
Kull kunjett ta’ Xigris fih 5 mg drotrecogin alfa (attivat).

Il-kunjett fih drotrecogin alfa (attivat) zejjed biex jiffacilita li jinghata l-ammont .my‘/%ﬂ fuq

it-tikketta. K\

Qabel jinghata, il-kunjetti ta’ 5 mg ta’ Xigris ghandhom jigu rikostitwiti b’ @ Ilma Sterili
ghall-Injezzjoni, li jirrizulta f’soluzzjoni b’konéentrazzjoni ta’ madwar
2 mg/ml drotrecogin alfa (attivat). @

Zid 1-Ilma Sterili ghall-Injezzjoni fil-kunjett bil-mod u evita li t ta’ taht fuq jew li thawwad
il-kunjett. Dawwar bil-mod kull kunjett sakemm it-trab jinhal pletament.

Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit trid tkompli tigi di wi@imjezzjoni sterili ta’ 0.9% sodium
chloride. Igbed bil-mod l-ammont xieraq ta’soluzzj % drotrecogin alfa (attivat) rikostitwit
mill-kunjett. Zid d-drotrecogin alfa (attivat) rikosti borza ta’ infuzjoni ppreparata b’ 0.9%
sodium chloride sterili. Meta tkun ged izzid d-drqtreeegin alfa (attivat) rikostitwit fil-borza ta’
infuzjoni, iddirezzjona s-soluzzjoni lejn il—gf@-boﬁa biex tnaqqas kemm jista’ jkun I-
agitazzjoni tas-soluzzjoni. Aqleb bil-mog 4l-botza rasha ’1 isfel biex ikollok soluzzjoni omogena.
Tmexxix il-borza ta’ infuzjoni minr@ all-iehor billi tuza sistemi tat-trasport mekkanici

Wara r-rikostituzzjoni, huwa rra dat li l-prodott jintuza immedjatament. Madanakollu, s-
soluzzjoni rikostitwita ﬁl—kyﬁ' tista’ tinzamm sa 3 sighat fit-temperatura ambjentali (15 sa

30°C). -
Wara I-preparazzjoni, i \zzjoni ghall-infuzjoni fil-vina tista’ tintuza fit-temperatura
ambjentali (15 sa 305 1 perijodu sa 14-il siegha.

Prodotti mediéi@renterali ghandhom ikunu spezzjonati vizwalment ghal xi frak u tibdil fil-

kulur qabe&&ha aw.

mandat li Xigris jigi infuz b’pompa ghall-infuzjoni sabiex tigi kkontrollata bi
i r-rata ta’ infuzjoni. Is-soluzzjoni ta’ Xigris rikostitwit ghandha tigi dilwita f’borza
zjoni li fiha injezzjoni sterili ta’ 0.9% Sodium Chloride sakemm tintlahaq

Q&éentrazzjoni finali ta’ bejn 100 pg/ml u 200 pg/ml.

10.

Meta jinghata drotrecogin alfa (attivat) b’rati ta’ infuzjoni baxxi (inqas minn madwar
5 ml/siegha), is-sett ta’ l-infuzjoni ghandu jkun imhejji ghal perijodu ta’ madwar 15-il minuta
b’rata ta’ infuzjoni ta’ madwar 5 ml/siegha.

Xigris ghandu jinghata permezz ta’ linja minn gol-vina apposta jew lumen apposta ta’ kateter
¢entrali fil-vina multilumen. Mill-istess linja jistghu jinghataw BISS is-soluzjonijiet li gejjin:
Injezzjoni ta’ 0.9% Sodium Chloride, Injezzjoni ta’ Ringer Lactated, Dextrose jew tahlititiet ta’
Dextrose u [lma bil-Melh.

Evita li tesponi s-soluzzjoni ta’ drotrecogin alfa (attivat) ghas-shana u/jew id-dawl tax-xemx
dirett. Ma gewx innutati inkompatibilitajiet bejn drotrecogin alfa (attivat) u fliexken ta’ 1-
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11.

infuzjoni tal-hgieg jew boroz ta’ I-infuzjoni maghmulin minn polyvinylchloride, polyethylene,
polypropylene, jew polyolefin. L-uzu ta’ tipi ohra ta’ settijiet ta’ 1-infuzjoni jista’ jkollhom
impatt negattiv fuq l-ammont u I-qawwa ta’ drotrecogin alfa (attivat) li jigi moghti.

Trid tittiehed attenzjoni biex Xigris jinghata b’rata adattata, ikkalkulata fuq bazi tal-piz tal-

gisem f’kg u infuza ghal tul ta’ Zmien korrett. Huwa rrakkomandat 1i I-borza jkollha t-tiketta kif
xierag.
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