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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xigris 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 20 mg drotrekoginy alfa (aktywowane;j).

Po rozpuszczeniu w 10 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml zawiera 2 mg drotrekoginy alfa
(aktywowanej).

Drotrekogina alfa (aktywowana) jest rekombinowana postacig endogennego aktywowanego bia‘%& i
jest produkowana metodami inzynierii genetycznej w hodowli komoérek ludzkich. \OK

Substancja pomocnicza: kazda fiolka zawiera okoto 68 mg sodu. GO
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. @
N\
N\
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Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Xigris jest biatym lub pr@ bialym liofilizowanym
proszkiem. b

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE %

4.1 Wskazania do stosowania $O\Q‘

Xigris jest wskazany do leczenia dorostych pa w z cigzka sepsa (posocznica) z niewydolnoscia
wielonarzadowa, jako leczenie dodatkowe d Qndardowej terapii. Stosownie Xigris nalezy rozwazy¢
glownie w sytuacjach, kiedy leczenie moz ozpoczqc w ciagu 24 godzin po wystapieniu
niewydolno$ci narzadowej (wigcej ian{&Cﬁ - patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb po%@nia

Xigris powinien by¢ stosow%@ przez doswiadczonych lekarzy w o$rodkach wyspecjalizowanych w
leczeniu cigzkiej sepsy.@

Leczenie nalezy ro C)za(é w ciagu 48 godzin, a najlepiej w ciagu 24 godzin, po wystapieniu
pierwszych obj% zaburzenia czynno$ci narzadu spowodowanego sepsa (patrz punkt 5.1).
N

Zalecana kos$¢ podawania leku Xigris to 24 ng/kg mc./h (na podstawie aktualnej masy ciata) w
ciaglej zji dozylnej przez catkowity okres 96 godzin. Zalecane jest podawanie leku Xigris przez

m‘@nfuzyjnq w celu prawidlowej kontroli szybkos$ci infuzji. Jezeli infuzja zostanie przerwana z
]aQeJ lwiek przyczyny, podawanie leku nalezy wznowi¢ z szybkoscia 24 pg/kg me./h i
kontynuowa¢, az do zalecanego catkowitego czasu podawania, tj. 96 godzin. Jezeli nastapita przerwa
podczas infuzji, po ponownym rozpoczeciu podawania nie jest konieczne zwigkszanie dawki ani
podawanie leku w bolusie.

U dorostych pacjentéw z cigzka sepsa nie jest wymagana zmiana dawkowania leku ze wzgledu na
wiek, pte¢, czynnos¢ watroby (mierzona aktywnoscia transaminaz), czynnos$¢ nerek, otytosé lub
jednoczesne profilaktyczne podawanie heparyny. Nie badano farmakokinetyki drotrekoginy alfa
(aktywowanej) u pacjentéw z cigzka sepsa i jednoczesnie wystepujaca schytkowa choroba nerek oraz
przewlekta choroba watroby.



Dzieci: na podstawie danych otrzymanych z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem

placebo, ktore zostato przerwane ze wzgledu na brak wartosciowych danych po zastosowaniu badane;j
terapii u 477 pacjentow w wieku od 0 do 17 lat, nie mozna okresli¢ skutecznosci dziatania preparatu
Xigris u dzieci. Badanie wykazato czgstsze wystepowanie krwawien do osrodkowego uktadu
nerwowego w grupie pacjentow otrzymujacych Xigris w pordwnaniu z grupa placebo. Stosowanie
produktu Xigris jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkty 4.315.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza lub trombing
wotowa ($ladowe ilosci jako pozostato$¢ po procesie produkcji).

Stosowanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18

(patrz punkt 5.1). \OK
Poniewaz podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) moze zwigksza¢ ryzyko krwawisia, lek Xigris
jest przeciwwskazany w nastgpujacych stanach klinicznych: @

N\

- N\

w czynnym krwawieniu wewngtrznym <

u pacjentdw ze zmianami wewnatrzczaszkowymi, nowotworem lub Cﬁ/ mi wgtobienia moézgu,

przy jednoczesnej terapii heparyna z szybkoécia >15 j.m./kg me./h,&

w skazie krwotocznej, z wyjatkiem koagulopatii zwiazanej z S%Q,

w przewleklej cigzkiej chorobie watroby,

przy liczbie ptytek krwi <30 000 x 10%/1, nawet jesli liczbaPtytek wzroénie po transfuzji

u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia ‘k%uﬁienia, np.:

a)  wciagu 12 godzin po kazdym duzym zabieg rgicznym, ktory wymagat znieczulenia

ogolnego lub podpajeczynéwkowego, po opkiacii z objawami czynnego krwawienia, w

przypadku, gdy jest planowany lub nie@czony zabieg chirurgiczny w trakcie infuzji

leku,

b)  zcigzkim urazem glowy wymagaj hospitalizacji w wywiadzie, po zabiegu
wewnatrzczaszkowym lub kreggstupa, udarze krwotocznym mozgu w ciagu ostatnich 3
miesiecy lub kiedykolwiek dzona malformacja naczyn tgtniczych lub zylnych
mozgu, tetniakiem lub nym uszkodzeniem mdzgu; u pacjentdw z obecnoscia
cewnika w przestrzeni mrzoponowej lub jego planowanym zatozeniem w trakcie
infuzji, $

¢) zwrodzona skaz@v(votocznq w wywiadzie,

d)  zkrwawieniem{@przewodu pokarmowego w ciagu ostatnich 6 tygodni, ktére wymagato
interwencjiantedycznej, chyba ze zostat wykonany odpowiedni zabieg chirurgiczny,

e) u pacjen‘t@ po urazie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia krwawienia.

4.4 Specjal\t@Qistrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wyniki @,%Zace skutecznosci uzyskane w pojedynczym, gtdéwnym badaniu nie zostaty potwierdzone
w dal badaniach.

<
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci jednego narzadu i po niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym
Xigris nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci jednego narzadu i nie
powinien by¢ stosowany w tej szczegdlnej podgrupie pacjentow, zwlaszcza jesli niedawno (w ciagu
30 dni) przeprowadzono u nich zabieg chirurgiczny. W kazdym z dwoch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem placebo — PROWESS i ADDRESS (patrz
punkt 5.1) — $miertelnos¢ w okresie 28 dni oraz $§miertelno$¢ w okresie hospitalizacji byly wicksze w
podgrupie pacjentow z dysfunkcja jednego narzadu, ktérzy niedawno przebyli zabieg chirurgiczny i
otrzymywali drotrekoging alfa (aktywowana) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(n=98 w badaniu PROWESS i n=636 w badaniu ADDRESS).




Krwawienie

Podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) zwigksza ryzyko krwawienia. W zwiazku z tym w
ponizej wymienionych sytuacjach Xigris moze by¢ podawany, jezeli w ocenie lekarza przewidywane
korzysci przewyzszaja ryzyko podawania leku:

o niedawne (w ciagu ostatnich 3 dni) leczenie trombolityczne,

o niedawne (w ciagu ostatnich 7 dni) stosowanie doustnych antykoagulantow,

o niedawne (w ciagu ostatnich 7 dni) stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow
hamujacych agregacje plytek krwi,

o niedawny (do 3 miesigcy) udar niedokrwienny mozgu,

. wszelkie inne sytuacje, w ktorych ryzyko znacznego krwawienia jest duze w ocenie lekarza.

W przypadku planowanych zabiegéw, obciazonych zwigkszonym ryzykiem krwawienia, nalezio\'o
przerwa¢ podawanie Xigris na 2 godziny przed rozpoczeciem zabiegu. Ponowne podawanie igze by¢
wznowione w 12 godzin po zakonczeniu duzych zabiegéw chirurgicznych pod warunkie G
osiagni¢to odpowiedni poziom hemostazy. Czgstos¢ wystepowania cigzkich krwawien odaniu
preparatu Xigris byta wigksza wsrod pacjentow, ktorzy niedawno (w ciagu ostatnich@9 dni) przeszli
zabieg chirurgiczny, niz u pacjentow nie poddawanych zabiegom chirurgicznym z punkt 4.8). W
ocenie korzysci i ryzyka stosowania leku u danego pacjenta nalezy uwzgledni¢hiozliwosé wystapienia
krwawienia. Wznowienie podawania leku moze nastapi¢ natychmiast po zakipptzeniu mniej
inwazyjnych, nieskomplikowanych zabiegdw, jesli osiagnigto wlasciwa @ostazq.

Rutynowym postgpowaniem u pacjentéw leczonych preparatem Xi@@ powinna by¢ ocena
wskaznikow hemostazy, tj. APTT (czasu czeSciowe] tromboplasiyny po aktywacji), czasu
protrombinowego (PT) i liczby ptytek krwi w trakcie infuzji. Jezeli kolejne wyniki tych badan
wskazuja na wystapienie niekontrolowanej lub nasilajacej si¢koagulopatii, mogacej znaczaco
zwigkszy¢ ryzyko krwawienia, nalezy rozwazy¢ korzysgi¥wynikajace z kontynuowania podawania
leku w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjenta. $O

Testy laboratoryjne QO/\/
Podawanie drotrekoginy alfa (aktywowaneg@a minimalny wptyw na czas protrombinowy.

Przedhuzenie APTT u pacjentow z cigzk sa otrzymujacych Xigris moze by¢ spowodowane
wspotistniejaca koagulopatia, farmak amicznym efektem drotrekoginy alfa (aktywowanej) i (lub)
efektem innych podawanych progg% leczniczych. Farmakodynamiczny wplyw drotrekoginy alfa
(aktywowanej) na wynik testu A jest zalezny od uzytych do badania odczynnikéw i aparatury oraz
od czasu pomigdzy pobranien terialu i wykonaniem badania. Drotrekogina alfa (aktywowana)
obecna w pobranych probkd¢) i lub osocza jest stopniowo neutralizowany przez endogenne
osoczowe inhibitory pr y. Po dwoch godzinach od pobrania probki krwi nie wykrywa sig
mierzalnej aktywnoscidrotrekoginy alfa (aktywowanej). Z powodu powyzej wspomnianych
zmiennych czynnﬁ 6w biologicznych i analitycznych, APTT nie moze by¢ uzywany do oceny efektu

farmakodynamigdzniego leku. Ponadto, po okoto 2 godzinach po zakonczeniu infuzji, w krazeniu nie
wykrywa sig j8Z mierzalnej aktywnos$ci drotrekoginy alfa (aktywowanej); po tym czasie lek nie
wplywa n@¥oznaczenie APTT w pobranych probkach krwi. Interpretacja wynikow oznaczen PT i (lub)
APTT inna uwzglednia¢ powyzsze czynniki.

P&Ewaz podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) moze mie¢ wptyw na wynik badania APTT, jej
obecno$¢ w probkach osocza moze zmienia¢ wynik jednostopniowych testow krzepnigcia krwi
opartych na oznaczaniu APTT (takich jak badanie aktywnosci czynnikéw VIII, IX i XI). Obecnosé
drotrekoginy alfa (aktywowanej) w probkach osocza nie ma wplywu na wynik jednostopniowych
testow krzepnigcia krwi, opartych na oznaczaniu PT (takich jak badanie aktywnosci czynnikow 11, V,
VIl i X).

Jesli kolejne pomiary parametrow krzepnigcia (w tym liczby ptytek krwi) wskazuja na cigzka lub
pogarszajaca si¢ koagulopatig, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z kontynuowania podawania
leku w stosunku do zwiazanego z tym ryzyka.



Immunogennosé
W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania przeciwciat IgA, IgG lub IgM przeciwko ludzkiemu

aktywowanemu biatku C lub przeciwcial neutralizujacych u dorostych pacjentdéw z cigzka sepsa jest
mata i podobna w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) oraz w grupie otrzymujace;j
placebo. Wérdd pacjentow, ktorzy wytworzyli przeciwciala, czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych nie byla wigksza w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) w
poréwnaniu z grupg placebo. Nie ma dowodow potwierdzajacych, ze wykryte przeciwciata stanowia
specyficzna odpowiedz immunologiczna na podanie drotrekoginy alfa (aktywowanej).

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych powtornego podania drotrekoginy alfa
(aktywowanej) pacjentom z cigzka sepsa. W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
cigzkiej sepsy niewielka liczba pacjentow otrzymala wezesniej drotrekoging alfa (aktywowana). Nie
zglaszano reakcji nadwrazliwosci u tych pacjentow. Dostgpne probki nastepnie przebadano i we
wszystkich uzyskano negatywny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciw ludzkiemu O’\,o
aktywowanemu biatku C. U zdrowych oséb, nawet po powtérnym podaniu, nie stwierdzono \OK
wystepowania przeciwciat przeciwko aktywowanemu biatku C. @)

O
Nie mozna jednak catkowicie wykluczyc¢, u pewnych predysponowanych pacjentow, Qliwos'ci

wystapienia reakcji alergicznych na sktadniki leku. Jesli reakcja alergiczna lub an tyczna wystapi,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.,t@leZy zachowac
ostroznose, jesli Xigris jest podawany pacjentowi po raz drugi. /\/C)

&

Produkt leczniczy zawiera okoto 68 mg sodu w fiolce, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw
stosujacych dietg z kontrolowana zawartoscia sodu. b

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji >
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania Xigr's@@\loczes’nie z innymi lekami, ktore
wplywaja na uktad krzepnigcia (patrz punkty 4.3 i 4. & tym biatko C, leki trombolityczne (np.
streptokinaza, tPA, rPA i urokinaza), doustne anty, ulanty (np.warfaryna), hirudyna, antytrombina,
kwas acetylosalicylowy i inne leki przeciwptytk@W€, takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tiklopidyna, klopidogrel, antagonisci glikopr&t&y IIb/IIIa (np. abciximab, eptifibatide, tirofiban) i
prostacykliny (np. iloprost). q

<

Jednoczesne stosowanie matych da\aiékz eparyny w profilaktyce zakrzepicy zylnej

Heparyna w matych dawkach moz ‘gyc’ podawana w profilaktyce zakrzepicy zylnej jednoczesnie z
drotrekoging alfa (aktywowanaqy randomizowanym badaniu (XPRESS) z udziatem 1935 dorostych
pacjentow z cigzka sepsa | ych drotrekoging alfa (aktywowana) porownywano wptyw heparyny i
placebo. Profilaktyczne pddawanie heparyny nie wplywato niekorzystnie na $§miertelnos¢ (heparyna
28,3% i placebo 3 1,9% gblnej populacji, wedtug zamierzonego leczenia - ITT; heparyna 30,3% i
placebo 26,9% w @e pacjentow z niewydolnos$cia wielonarzadowa, u ktorych leczenie rozpoczeto
w ciagu 24 godzi a‘)’o stwierdzeniu spowodowanej sepsa niewydolnos$ci pierwszego narzadu (n=890)).
\% podgrupie\@é pacjentow, ktorym podawano profilaktycznie heparyneg przed wlaczaniem do
badania, § elnos¢ wynosita: 26,9% wsrdd pacjentow zrandomizowanych do grupy, w ktorej
kontyn no podawanie heparyny i 35,6% w$rdd pacjentow zrandomizowanych do grupy, w ktorej
prze?no podawanie heparyny (grupa placebo). Przyczyny tej réznicy nie sg znane i moga by¢

s dowane innymi czynnikami. Ponadto, nie obserwowano zwigkszenia ryzyka wystgpowania
cigzkich krwawien, w tym krwawien w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego. Profilaktyczne
stosowanie heparyny zwigkszato ryzyko krwawien niedefiniowanych jako cigzkie (patrz punkt 4.8).
Nie stwierdzono statystycznych roznic w czgsto$ci wystgpowania zakrzepicy zylnej w obu badanych
grupach.



4.6 Ciazailaktacja

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu leku Xigris na ciazg, rozwdj
embrionu/ptodu, pordd i rozwdj noworodka. Stad potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi jest
nieznane. Xigris nie powinien by¢ stosowany w ciazy, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne.

Nie badano, czy Xigris wydzielany jest do mleka matki i jaki moze mie¢ potencjalny wptyw na
niemowle, dlatego pacjentka w trakcie leczenia preparatem Xigris nie powinna karmic¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny. KO\'Q
AS)
)

e}O
&
W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznyt{qg fazy w warunkach

podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo (PROWESS), 850 pacjento@6trzymywato
drotrekoging alfa (aktywowana) i 840 pacjentéw otrzymywato placebo. é;zéi’osc wystepowania co

4.8 Dzialania niepozadane

Podawanie Xigris zwigksza ryzyko wystapienia krwawienia.

i¢dnio 24,9 %1 17,7 %. W
czyny skorne i krwawienie z

najmniej jednego przypadku krwawienia wynosita w obu grupach odp
obu grupach wigkszos¢ stwierdzonych przypadkow krwawienia to @
e

przewodu pokarmowego. Roznice czgstosci wystgpowania nasil 0 krwawienia pomigdzy grupami
otrzymujacymi lek Xigris a placebo stwierdzano przede wszystkitm w czasie podawania leku.
N0

W migdzynarodowym, otwartym badaniu klinicznym , bez ramienia placebo (ENHANCE),
2378 dorostych pacjentéw z cigzka sepsa otrzymywa otrekoging alfa (aktywowanaq).

Ponizej podano czgstos$¢ wystgpowania przypad@% cigzkiego krwawienia w badaniach PROWESS i
ENHANCE. W badaniach tych powazne prz ki krwawienia obejmowaty: kazde krwawienie
$rddczaszkowe, kazda utrate krwi, ktore s 6\37\'11}7 zagrozenie dla zycia lub byly przyczyna zgonu,
kazde krwawienie powodujace konieczag8¢ przetoczenia 23 jednostek koncentratu krwinek
czerwonych w ciagu doby przez 2 k%&ne dni oraz kazde krwawienie oceniane przez lekarza jako
powazne.

W fazie 3b migdzynarodo , wieloosrodkowego, randomizowanego, badania klinicznego z
zastosowaniem placebo (ADDRESS) obejmujacego dorostych pacjentow z cigzka sepsa i matym
ryzykiem zgonu, 1317patjentow otrzymywato drotrekoging alfa (aktywowana) oraz 1293 pacjentow
otrzymywato plac ‘@Odsetek pacjentow, w obu ocenianych grupach, u ktoérych wystapit
przynajmniej je rzypadek krwawienia wynosit odpowiednio: 10,9% i 6,4% (p<0,001). Przypadki
krwawienia o owaly: cigzkie krwawienie, krwawienie oceniane przez badacza jako

przypusz ie zwiazane z podaniem badanego leku, krwawienie powodujace koniecznos¢
przetoczémia koncentratu krwinek czerwonych oraz krwawienie, z powodu ktorego zaprzestano
stosqWwania badanego leku. W badaniu ADDRESS do ciezkich krwawien zaliczono kazde krwawienie
pOwodujace zgon pacjenta, kazde krwawienie stanowiace zagrozenie dla zycia, kazde krwawienie w
obregbie OUN oraz kazde krwawienie oceniane jako powazne przez badacza.

Przypadki ciezkiego krwawienia w okresie infuzji

W tabeli ponizej podano liczbe pacjentdow bioracych udziat w badaniu PROWESS i ENHANCE, u
ktorych wystapily przypadki cigzkiego krwawienia w okresie infuzji badanego leku (definiowanego
jako czas trwania infuzji i kolejny petny dzien kalendarzowy po zakonczeniu infuzji). Przypadki
ciezkiego krwawienia podano zgodnie z miejscem ich wystapienia.




Drotrekogina alfa Placebo Drotrekogina alfa

Miejsce wystapienia (aktywowana) (aktywowana)
krwawienia [PROWESS] N=850 | [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378
Krwawienie z
przewodu ,6% 0% ,070
d 5(0,6% 4 (0,5% 19 (0,8%

pokarmowego
Krwawienie
wewnatrzbrzuszne 2 (0.2%) 3(0.4%) 18 (0.8%)
;{Wmai‘gvlve;e w klatce 4(0,5%) 0 11(0,5%)
Krwawienie o o
pozaotrzewnowe 3 (0,4%) 0 4(0,2%) ‘\Q
Krwawienie w obrebie
osrodkowego uktadu 2 (0,2%) 0 15 0,6
nerwowego (OUN)' No)
Krwawienie z uktadu o O
moczowo-plciowego 2(0,2%) 0 ,\\Q) 0
Krwawienie skorne o S o
lub z tkanki migkkiej 1(0,1%) 0 ,16\/ 16 0.7%)

Krwawienie z chY

nosogardzieli 0 0 0\}3 4(0,2%)

Stawy lub kosci 0 0 2O° 1 (0,04%)
Nieznane miejsce’ 1(0,1%) 1 (OA%)V 6 (0,3%)

Catkowita liczba 20 (2,4%) 841,0%) 85° (3,6%)

! Krwawienie do OUN definiowane jest jako kazde krwawienie w obrebidosrodkowego ukladu nerwowego. Obejmuje

naste¢pujace rodzaje krwotokéw: wybroczyny, krwawienie érédmiqi{ ¢, podpajeczynowkowe, podtwardowkowe oraz udar

z przeksztatceniem w fazg krwotoczna. O

% Pacjenci, u ktorych nie zidentyfik iejsca k "i&(t’h tapita koni §¢ t ia >3 jednostek
acjenci, u ktorych nie zidentyfikowano miejsca rwaw1en191/ orych wystapita konieczno$¢ przetoczenia >3 jednoste

koncentratu krwinek czerwonych na dobg, przez 2 kolejne gnj

3 W badaniu ENHANCE u 6 pacjentow kilkakrotnie wys@l przypadki cigzkich krwawien podczas okresu infuzji (94

przypadki obserwowane u 85 pacjentow). @)
&

W badaniach PROWESS i ENHANGE ¢zestos¢ wystepowania przypadkéw cigzkiego krwawienia w
czasie infuzji preparatu Xigris by;§® bowo wigksza wsrdd pacjentow, ktdrzy niedawno (w ciagu
ostatnich 30 dni) przeszli zabieg thirurgiczny, niz u pacjentow nie poddawanych zabiegom

chirurgicznym (w badaniu PROWESS odpowiednio: 3,3% w poréwnaniu z 2,0%; w badaniu
ENHANCE: 5,0% w por’v&niu z 3,1%. Czgstos$¢ wystegpowania przypadkow cigzkiego krwawienia
podczas podawania pl&) w badaniu PROWESS wynosita odpowiednio 0,4% i 1,2%).

N\

otrzy cych placebo (p=0,01). Krwawienie w obregbie OUN w czasie infuzji wystapito odpowiednio
u%ﬁ, %) 1u 3 (0,2%) pacjentéw otrzymujacych drotrekoging alfa (aktywowana) i placebo. Stan po
niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym (w okresie 30 dni poprzedzajacych wiaczenie do
badania) stanowit wigksze zagrozenie wystapienia cigzkiego krwawienia w czasie infuzji w obu
grupach pacjentow — otrzymujacych Xigris i otrzymujacych placebo (Xigris: 3,6% u pacjentéw po
niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu z 1,6% u pacjentow nie poddanych
zabiegowi chirurgicznemu ostatnio; placebo: odpowiednio 1,6% vs 0,9%).

W randomizowanym badaniu XPRESS, oceniano wplyw profilaktycznego stosowania heparyny i
placebo u dorostych pacjentow z cigzka sepsa leczonych drotrekoging alfa (aktywowana). Czgstos¢
wystgpowania przypadkow cigzkiego krwawienia byta podobna do obserwowanej we wczesniejszych
badaniach, w ktorych okres leczenia wynosit 0-6 dni. Profilaktyczne podawanie heparyny, w
poréwnaniu z placebo, nie zwigkszalo ryzyka wystapienia cigzkich krwawien (odpowiednio 2,3% i



2,5%), w tym roéwniez krwawien w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (0,3% w obu grupach).
Profilaktyczne stosowanie heparyny w porownaniu z placebo zwigkszalo jednak ryzyko krwawien
niedefiniowanych jako cig¢zkie (odpowiednio 8,7% 1 5,7%; p=0,0116).

Przypadki ciezkiego krwawienia w 28-dniowym okresie badania
W badaniu PROWESS czestos¢ wystepowania powaznych przypadkéw krwawienia w 28-dniowym
okresie trwania badania wynosita odpowiednio 3,5 % u pacjentow leczonych drotrekoging alfa
(aktywowana) oraz 2,0 % u pacjentow, ktérym podawano placebo. Czgstos¢ wystgpowania
przypadkow krwawienia w os§rodkowym uktadzie nerwowym podczas 28-dniowego okresu trwania
badania wynosita odpowiednio 0,2 % u pacjentdw leczonych drotrekogina alfa (aktywowana) oraz
0,1 % u pacjentow, ktorym podawano placebo. Ryzyko wystapienia krwawienia do osrodkowego
uktadu nerwowego moze wzrosna¢ u pacjentow z cigzka koagulopatia i cigzka matopltytkowoscia S
(patrz punkty 4.3 1 4.4). O\.
N\

W otwartym badaniu ENHANCE czgstos¢ wystgpowania powaznych przypadkow krwawieﬁ\hg A4
28-dniowym okresie trwania badania wynosita 6,5 % a czgsto$¢ przypadkow krwawien'&@ obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego 1,5 %. &

N\

W kontrolowanym badaniu z zastosowaniem placebo ADDRESS, czgstos¢ wy, wania przypadkoéw
cigzkiego krwawienia w okresie 28 dni trwania badania wynosita odpowiednias51 (3,9%) w grupie
otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) oraz 28 (2,2%) w grupie otgggrhujacej placebo (p=0,01).
Czgsto$¢ wystgpowania krwawien w obrgbie OUN w okresie 28 dni t a badania wynosita
odpowiednio 6 (0,5%) w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (ak%&g«anq) 15 (0,4%) w grupie
otrzymujacej placebo. (\(b

W badaniu XPRESS czgstos¢ wystepowania przypadkow ¢igzkiego krwawienia byta podobna do
obserwowanej we wczesniejszych badaniach z 28-dni okresem leczenia (0-28 dni).
Profilaktyczne stosowanie heparyny, w poréwnaniu &cebo, nie zwigkszalo ryzyka wystapienia
ciezkich krwawien (odpowiednio 3,9% 1 5,2%), W,Béx krwawien w obrgbie osrodkowego uktadu

QO

W badaniach fazy 1, dziatania niepoZa[dan@rstquja[ce z czgstoscia > 5 % obejmowaly bole gtowy
(30,9 %), wybroczyny (23 %) i bol (5’,@.

nerwowego (odpowiednio 1,0% 1 0,7%).

4.9 Przedawkowanie $(b

W badaniach klinicznych 0&{)0 wprowadzeniu leku do sprzedazy zglaszano przypadkowe
przedawkowania. W wigkszosci przypadkoéw nie obserwowano zadnych reakcji. W innych
zgloszeniach obserwowgari¢ zdarzenia odpowiadaty dziataniom niepozadanymi leku (patrz punkt 4.8),
byly spowodowaryi;ﬁlywem leku na wyniki testow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4) lub skutkiem

sepsy. \@Q

Nie jest z antidotum dla drotrekoginy alfa (aktywowanej). W przypadku przedawkowania nalezy
natych t wstrzymac¢ podawanie leku (patrz punkt 5.2).

Q®



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwzakrzepowe, enzymy, kod ATC: BO1 AD10

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze z powodu ograniczen naukowych nie byto mozliwe uzyskanie pelnej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
(EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych nowych informacji o produkcie raz do roku i
uzupeini ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Mechanizm dzialania
Xigris jest rekombinowang postacia naturalnego, aktywowanego biatka C, pochodzacego z q%@ od
ktorego rézni sig jedynie zawarto$cia rzadkich oligosacharydéw w czgséci weglowodanowejQ)
czasteczki. Aktywowane biatko C jest bardzo waznym regulatorem procesu krzepmqm@n.
Ograniczajac powstawanie trombiny poprzez inaktywowanie czynnikow Va i Vllla, e udziat w
regulacji proceséw krzepnigcia. Nadmierna aktywacja procesu krzepnigcia w mik zeniu odgrywa
znaczaca role w patofizjologii ciezkiej sepsy. Ponadto, aktywowane biatko C jesfdvaznym
modulatorem ogdlnoustrojowej odpowiedzi na zakazenie, majacym dziatani éifemwzakrzepowe i
profibrynolityczne. Xigris ma wtasciwosci podobne do endogennego akty; anego ludzkiego
biatka C. >

on

Dzialanie farmakodynamiczne Q>
W kontrolowanych badaniach klinicznych z uzyciem placebo, € pacjentow z cigzka sepsa, Xigris
wykazywal dziatanie przeciwkrzepliwe poprzez ograniczeni@worzenia trombiny 1 wyréwnywanie
koagulopatii wywotanej sepsa, o czym przemawiala sz poprawa wskaznikow krzepnigcia 1
fibrynolizy. Swiadczylo o tym szybkie obnizenie stez w osoczu produktow aktywacji krzepnigcia,
takich jak: D-dimery, fragmenty protrombiny Fi., 'émpleksy trombina-antytrombina (TATc), oraz
zwigkszenie zawartoSci biatka C i antytrombiny {ye¢k Xigris przywraca rowniez endogenny potencjat
fibrynolityczny osocza, czego dowodzi nor cja stezenia plazminogenu i szybkie obnizenie
zawarto$ci inhibitora aktywatora plazmin u - 1 (PAI-1) w osoczu. Ponadto, u pacjentéw z cigzka
sepsa otrzymujacych Xigris, stwierdza %zybsze obnizenie zawarto$ci interleukiny-6 (IL-6,
wskaznika uogolnionej reakcji zapa)géﬁkzww(zane z ograniczeniem odpowiedzi zapalnej organizmu.

Skutecznos¢ kliniczna

Xigris oceniano w migdzy owym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 3 fazy w
warunkach podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem placebo (PROWESS), do ktorego wiaczono 1690
pacjentow z ciezka sepsas Cigzka sepsa jest definiowana jako sepsa z towarzyszaca ostra

niewydolno$cia narZadowa. U pacjentdow, u ktorych rozpoznano cigzka sepsg, obserwowano

a) potw1erdzona[@&’podejrzewanq infekcje, b) obecnos¢ kryteriow uogodlnionej odpowiedzi zapalnej
(goraczka lubs@potermia, leukopenia lub leukocytoza, tachykardia i tachypnoea) oraz c) cechy ostrej
dysfunkcjnharzadowej. Jako kryterium niewydolnosci narzadowej przyjgto obecnosc: wstrzasu,
niedoci$dienia tetniczego lub konieczno$¢ podawania lekéw wazopresyjnych (pomimo odpowiedniego
uzupeiania ptyndéw), wzgledna hipoksemig (stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu w krwi tetniczej w
migHg do procentowej zawarto$ci tlenu w powietrzu wdychanym (PaO,/Fi0,) < 250), oligurig
pomimo odpowiedniego uzupetiania ptynéw, znaczacy spadek liczby plytek krwi i (lub)
podwyzszone stezenie kwasu mlekowego.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia (patrz
punkty 4.3 i 4.4), pacjentow, u ktorych nie spodziewano si¢ z powodu choroby podstawowej, a
nie sepsy przezycia najblizszych 28 dni, pacjentéw z wirusem HIV i poziomem limfocytéw CD,
< 50/mm’, pacjentéw przewlekle dializowanych, po przeszczepieniu szpiku kostnego, phuc,
watroby, trzustki, jelita cienkiego oraz u pacjentéw z klinicznymi objawami ostrego zapalenia
trzustki bez udokumentowanego zZrédla infekcji.



W badaniu PROWESS, leczenie rozpoczynano w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawoOw zaburzenia czynnos$ci narzadu spowodowanego sepsa. Mediana czasu od momentu
wystapienia niewydolno$ci narzadu do rozpoczgcia leczenia wynosita 18 godzin. Pacjenci
otrzymywali ciagla, 96-godzinng infuzje¢ Xigris z szybkoscia 24 pg/kg me./h (n=850) lub placebo
(n=840). Xigris dodano do najlepszej, obowiazujacej terapii. Najlepsza, standardowa terapia
obejmowata leczenie odpowiednimi antybiotykami, kontrolg zrodta zakazenia oraz leczenie
wspomagajace (ptyny dozylne, leki wspomagajace uktad krazenia, leki wazopresyjne, wspomaganie
niewydolnych narzadow).

Okres obserwacji pacjentow w badaniu wynosit 28 dni. W tym czasie w grupie pacjentéw
otrzymujacych Xigris stwierdzono mniejszy odsetek §miertelnosci (24,7 %) w poréwnaniu do
pacjentow grupy placebo (30,8 %, p=0,005).

W

Statystycznie znamienne zmniejszenie $miertelnosci dotyczyto pacjentdéw z podgrupy najcigz
chorych, tj. ocenianych w punktacji APACHE II >25 punktéw lub z co najmniej 2 niewydofaymi
narzadami. (Punktacja APACHE II jest stosowana w celu oszacowania prawdopodobie a zgonu w
oparciu o aktualny stan kliniczny pacjenta oraz obecnos¢ chorob towarzyszacych, angs acute
physiology and chronic health evaluation). W grupie pacjentéw z APACHE 11 225®1rzymujqcych
Xigris, $miertelno$¢ wyniosta 31 % (128 z 414 pacjentow), a w grupie placeb&/@% (176 z 403
pacjentow). Nie obserwowano zmniejszenia $miertelnosci w podgrupie pacjentdw z choroba o
1zejszym nasileniu . W grupie z ostra niewydolno$cia co najmniej 2 narz& $miertelno$¢ wsrod
pacjentow leczonych Xigris wyniosta 26,5 % (168 z 634 pacjentéw) a Q rupie placebo 33,9 % (216 z
637 pacjentéow). Nie obserwowano statystycznie istotnego zmniejs Smiertelnos$ci w grupie
pacjentow leczonych preparatem Xigris, z niewydolnoscia mni?\@’.z 2 narzadow.

Efekt terapeutyczny leku wptywajacy na zmniejszenie $migxtelnosci obserwowano u pacjentow
niezaleznie od wieku, plci i typu zakazenia. \Q
O

Kontynuacja badania PROWESS $

Przezywalno$¢ okreslono w badaniu obserwacyjfiym w grupie pacjentow bioracych udzial w badaniu
PROWESS. Przezywalno$¢ w okresie pobytq zpitalu i w trzymiesigcznym okresie obserwacji,
wsrod 1690 pacjentow bioracych udziat @ aniu PROWESS, wynosita odpowiednio 98 % i 94 %.
W catej obserwowanej populacji, $mie 08¢ w okresie pobytu w szpitalu byla istotnie mniejsza
wsrod pacjentéw otrzymujacych Xi#’w porownaniu z grupa placebo (29,4 % w porownaniu z

34,6 %; p=0,023). PrzeZywalnoéc’Q\ ciagu 3 miesigcy od momentu wiaczenia do badania PROWESS
byta takze wigksza w grupie mujacej preparat Xigris w porownaniu z grupa placebo (test rank —
log rank p=0,048). Te dan ierdzaja, ze korzysSci ze stosowania leku Xigris ograniczaja si¢ do
przypadkow pacjentow z-Qigzsza postacia sepsy tzn. pacjentow z niewydolno$cia wielonarzadowa i
wstrzasem. ~\Q

o
Dalsze dos’wiadﬁgl{ie kliniczne
W miqdzyng%wym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3b, bez ramienia placebo (ENHANCE)),

2378 dor h pacjentow z cigzka sepsa otrzymywato drotrekoging alfa (aktywowana). Kryteria
wlaczegid-pacjenta do badania byty podobne do stosowanych w badaniu PROWESS. Podawanie

dr LQQ)giny alfa (aktywowanej) rozpoczynano w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawow zaburzenia czynnosci narzadu spowodowanego sepsa. Mediana czasu od momentu
wystapienia niewydolnosci narzadu do rozpoczecia leczenia wynosita 25 godzin. W 28-dniowym
okresie obserwacji, umieralnos¢ ogolna w badaniu fazy 3b wynosita 25,3 %. Umieralno$¢ byta nizsza
u pacjentow, u ktérych leczenie rozpoczeto w ciagu pierwszych 24 godzin po wystapieniu
niewydolnos$ci narzadu niz u pacjentow, u ktorych leczenie rozpoczgto po 24 godzinach, nawet po
poréwnaniu réznic w cigzkosci stanu chorobowego.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym w warunkach podwojnie §lepej préby z
zastosowaniem placebo (ADDRESS) wziglo udziat 2640 dorostych pacjentow z cigzka sepsa i matym
ryzykiem zgonu (np. pacjenci oceniani w punktacji APACHE II <25 lub z niewydolno$cia jednego
narzadu spowodowana sepsa). Po przeprowadzeniu analizy okresowej badanie przerwano z powodu
braku celowosci. Nie obserwowano korzysci ze stosowania drotrekoginy alfa (aktywowanej) w

10



podgrupie 872 pacjentéw z niewydolnoscia wielonarzadowa i matym ryzykiem zgonu. Badanie
ADDRESS nie potwierdzito wynikow dotyczacych skuteczno$ci uzyskanych w badaniu PROWESS.
Po 28 dniach odsetek smiertelno$ci w podgrupie pacjentow z niewydolnoscia wielonarzadowa
otrzymujacych placebo w badaniu ADDRESS wynosit 21,9%, i byt zblizony do obserwowanego w
podgrupie pacjentdow z niewydolnos$cia jednego narzadu (21,2%) uczestniczacych w badaniu
PROWESS, co potwierdzito brak skutecznosci u pacjentdow z cigzka sepsa i matym ryzykiem zgonu.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie produktu Xigris jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18 lat (Patrz punkty 4.2 i

4.3).

Na podstawie danych otrzymanych z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem placebo

(RESOLVE) nie mozna okresli¢ skutecznosci produktu Xigris u dzieci z cigzka sepsa, ostrym N

zakazeniem, uogélnionym stanem zapalnym oraz zaburzeniami czynno$ci uktadu oddechowego i8>
gwa

sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przerwane ze wzgledu na brak warto§ciowych dan

podaniu badanego leku 477 pacjentom (z zaplanowanych 600 pacjentow). Zaplanowana oki€s

analiza danych (uzyskanych od 400 pacjentéw wlaczonych do badania) ustalita niewielki
prawdopodobienstwo wykazania istotnej r6znicy dotyczacej koncowego parametru,
pierwszorzedowego ,,L.aczny czas konieczny do uzyskania pelnego powrotu czyn i niewydolnych
narzadow” (CTCOEFR $rednia ilo$ci dni powyzej okresu 14 dni wynosita 9,8 \gjﬁﬁvownaniu z9,7). Nie
byto takze roznicy w $miertelnosci pacjentow w okresie 28 dni (17,1% w p(}{/ aniu z 17,3%
odpowiednio w grupie stosujacej Xigris i w grupie placebo). (%)

Badacze przypisali, dwa zgony w grupie otrzymujacej Xigris oraz piqﬁ@néw W grupie otrzymujacej
placebo, po wystapieniu krwawienia. W grupie otrzymujace;j drotre@ ¢ alfa (aktywowana) czgsto$¢
wystgpowania krwawien do OUN byta wigksza niz w grupie pla . W okresie podawania leku we
wlewie (dni badania 0-6) liczba pacjentow, u ktorych wystapitldkiwawienie do OUN wyniosta 5 w
porownaniu do 1 (2,1% versus 0,4%) wszystkich pacj ent(')w\fbrotrekogina alfa [aktywowana] versus
placebo). W 4 na 5 przypadkow krwawienie w grupie tow otrzymujacych drotrekoging alfa
(aktywowana) wystapito u pacjentow w wieku < 60 &a?b o masie ciata < 3,5 kg. Krwawienia do
OUN ze skutkiem $miertelnym, cigzkie krwawieni [;%V okresie podawania wlewu oraz w trwajacym
28 dni okresie badania), cigzkie zdarzenia niepoé ne oraz powazne amputacje wystgpowaty z
podobna czestoscia w grupie otrzymujace;j dsgkoginq alfa (aktywowana) i grupie placebo.

W kontrolowanych badaniach klinicznyct/zzastosowaniem placebo, wyniki leczenia byty najbardziej
widoczne w o$rodkach, gdzie w badafiidch wzigto udziat wigcej pacjentow.

5.2  Wilhasciwosci farmakoléiql/etyczne

Zarowno drotrekogina al% tywowana), jak i endogenne aktywowane biatko C, ulegaja inaktywacji
przez endogenne osQqc /\av inhibitory proteaz, ale mechanizm ich usuwania z osocza pozostaje
nieznany. St¢zenie Qﬁgennego aktywowanego biatka C w osoczu jest zazwyczaj mniejsze od progu
wykrywalnosci (g g/ml) zar6wno u 0so6b zdrowych, jak i u pacjentow z cigzka sepsa, i nie ma
Znaczacego wu na profil farmakokinetyczny drotrekoginy alfa (aktywowanej).

U Zdrogbh 0s0b stezenie przekraczajace 90 % stgzenia w osoczu w stanie rownowagi, jest osiagane
W ci godzin od rozpoczecia podawania leku. Po zakonczeniu podawania leku spadek stg¢zenia
dthekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu jest dwufazowy i sktada si¢ ze wstgpnej fazy szybkiej
(ti2=13 minut) i drugiej wolnej (t23=1,6 godziny). Faza o krotkim okresie pottrwania (13 minut)
odpowiada okoto 80 % pola powierzchni pod krzywa stezenia w osoczu i powoduje poczatkowe
szybkie zwigkszanie stezenia drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu, az do osiagnigcia stanu
rownowagi. Stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu w stanie rownowagi jest
proporcjonalne do szybkosci jej podawania w zakresie dawek od 12 pg/kg me./h do 48 pg/kg mc./h.
Srednie stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej), w stanie rownowagi u 0s6b zdrowych
otrzymujacych ten lek w dawce 24 pg/kg mc./h wynosi 72 ng/ml.

U pacjentdéw z cigzka sepsa podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w dawce 12 pg/kg me./h do
30 pg/kg me./h szybko prowadzi do osiagnigcia stalego stezenia leku w osoczu, ktore jest
proporcjonalne do szybkos$ci infuzji. W badaniach klinicznych 3 fazy, farmakokinetyka drotrekoginy
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alfa (aktywowanej) byta oceniana u 342 pacjentow z ci¢zka sepsa, u ktorych stosowano ciagla, 96-
godzinng infuzje leku w dawce 24 pg/kg mc./h. Farmakokinetyka drotrekoginy alfa (aktywowane;j)
charakteryzowala si¢ osiaganiem stalego st¢zenia w osoczu w ciagu dwoch godzin od rozpoczecia
infuzji leku. U wigkszosci pacjentow stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu po 2
godzinach od zakonczenia infuzji obnizylo sig¢ do warto$ci ponizej progu oznaczalno$ci, co wskazuje
na bardzo szybka eliminacj¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej) z krazenia. Klirens osoczowy
drotrekoginy alfa (aktywowanej) wynosi okoto 41,8 1/h u pacjentow z sepsa w porownaniu z 28,1 I/h
w badaniach na zdrowych ochotnikach.

U pacjentoéw z cigzka sepsa klirens osoczowy drotrekoginy alfa (aktywowanej) byt znaczaco
zmniejszony w niewydolnosci nerek i dysfunkcji watroby, lecz nie wptywa to w sposob istotny na

klirens (<30 %) i nie wiaze sig¢ z koniecznoscia zmiany dawkowania. S
X

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \()\O

Zmiany obserwowane w badaniach prowadzonych na matpach, a nastgpnie na ochotni poddanych

powtarzanej ekspozycji na kolejne dawki leku, byty zwiazane z dziataniem farmakol 1cznym Xigris i
obejmowaty poza spodziewanym przedtuzeniem czasu czgsciowej tromboplastyn \0 aktywacji

(APPT): zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, erytrocytéw, hematokrytu oraz z szenie liczby
retykulocytow i przedtuzenie czasu protrombinowego (PT). ,\/

&,
Drotrekogina alfa (aktywowana) nie wykazata dziatania mutagennego daniach in vivo na
mikrojadrach komérkowych u myszy oraz w badaniach zaburzen c somowych in vitro na

ludzkich limfocytach krwi obwodowej bez aktywacji lub po metabp icznej aktywacji tkanka watroby

Szczura.
\’0

Dotychczas nie przeprowadzono badan nad wplywem gﬁs na karcynogennosc i rozrodczos$é. W
zwiazku z tym, ze potencjalne ryzyko tego leku na org@itizm ludzki nie jest jeszcze poznane, Xigris
nie powinien by¢ podawany w ciazy, chyba ze j es}\/ decydowanie konieczne (Patrz 4.6).

QO

6. DANE FARMACEUTYCZNE QCD
Q

6.1 Wykaz substancji pomocni;ﬁﬁ

Sacharoza /\/
Sodu chlorek %

Sodu cytrynian *
Kwas cytrynow . /1/
yiry y \Q

Kwas solny

O
Sodu Wodorotle@jl/
4

6.2 Ni@dnoéci farmaceutyczne

Prod@u leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata

Po rozpuszczeniu zalecane jest natychmiastowe uzycie leku; sporzadzony w fiolce roztwor moze by¢
przechowywany do 3 godzin w temperaturze pokojowej (15°C-30°C).

Rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowej (15°C-30°C),
przez okres do 14 godzin.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Fiolki nalezy przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Proszek w fiolce ze szkta typu 1. Opakowanie zawiera 1 fiolke.
6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

1.  Przygotowanie leku Xigris do podawania dozylnego musi si¢ odbywac¢ przy zastosowaniu S
wlasciwych technik aseptyki. X

©
2. Nalezy najpierw obliczy¢ catkowita dawke leku i liczbe niezbednych fiolek Xigris. 60

e}O

Kazda fiolka zawiera 20 mg drotrekoginy alfa (aktywowanej). @
N\
Fiolka zawiera pewna dodatkowa ilo$¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej) utatwi¢ podanie
doktadnie takiej ilosci leku, jaka jest podana na etykiecie. ,\/C)
9

3. Przed podaniem leku proszek w fiolce zawierajacej 20 mg drotre@gmy alfa (aktywowanej)
nalezy rozpusci¢ w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Stez drotrekoginy alfa
(aktywowanej) w sporzadzonym roztworze bedzie wynosi %o 0 2 mg/ml.

\
Wodg do wstrzykiwan nalezy dodawa¢ powoli, unikajac obracania i wstrzasania fiolka. Nalezy
wykonywa¢ delikatne ruchy obrotowe fiolka az (K owitego rozpuszczenia proszku.

O

4.  Otrzymany roztwor Xigris nalezy rozcieﬁcz@iowym 0,9 % roztworem chlorku sodu az do
uzyskania stezenia docelowego migdzy tig/ml a 200 pg/ml. Z fiolki nalezy powoli pobrac¢
odpowiednia ilo$¢ rozpuszczone;j drot@ iny alfa (aktywowanej), a nastepnie doda¢ ja do
przygotowanego worka z jatowym % roztworem chlorku sodu. Podczas dodawania
rozpuszczonej drotrekoginy alfa ywowanej), nalezy skierowa¢ strumien leku na boczna
scianke worka, aby uniknaé asania roztworu. Nastepnie nalezy delikatnie obroci¢ worek w
celu otrzymania j ednorodnqg& roztworu. Nie nalezy transportowac przygotowanego worka z
roztworem pomigdzy o&dkia}ami przy pomocy urzadzen mechanicznych.

5. Porozpuszczeniu zdlecane jest natychmiastowe uzycie, jednakze sporzadzony roztwoér w fiolce
moze by¢ przecligWywany do 3 godzin w temperaturze pokojowej 15-30°C.
Rozcienczo ztwor do infuzji dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowe;j
15-30°C 14 godzin.
N

6. Ws ie preparaty do stosowania pozajelitowego powinny przed podaniem pacjentowi zosta¢
dnie obejrzane, czy nie zawieraja wytraconych czastek lub przebarwien.
O

7.QKZalecane jest podawanie leku Xigris przez pompe infuzyjna w celu prawidlowej kontroli
szybkoS$ci infuzji. Roztwor Xigris nalezy rozcienczy¢ w worku zawierajacym jatlowy 0,9 %
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan az do uzyskania stezenia docelowego od 100 pg/ml do
200 pg/ml.

8. W sytuacji, gdy drotrekogina alfa (aktywowana) podawana jest z mata szybkoscia przeptywu
(ponizej 5 ml/h), zestaw infuzyjny nalezy najpierw przeptukac przez okoto 15 minut z
szybkos$cia okoto 5 ml/h.

9.  Infuzja Xigris powinna si¢ odbywac przez oddzielne wklucie dozylne lub oddzielny kanat w

wielokanalowym cewniku w zyle centralnej. Przez t¢ sama droge dozylna podawaé¢ mozna
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WYLACZNIE nastepujace ptyny: 0,9 % roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor Ringera
z mleczanem, glukozg oraz roztwory glukozy z chlorkiem sodu.

10. Roztwory drotrekoginy alfa (aktywowanej) nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura i (lub)
bezposrednim dziataniem $wiatla stonecznego. Nie zaobserwowano zadnych niezgodnosci
pomigdzy roztworem drotrekoginy alfa (aktywowanej) a szklem, z ktérego wykonane sa butelki
i materiatami, z ktérych wykonane sa worki, takimi jak: polichlorek winylu, polietylen,
polipropylen i poliolefina. Stosowanie zestawow infuzyjnych wykonanych z innych materiatow
moze mie¢ negatywny wplyw na ilo$¢ oraz dzialanie podanej drotrekoginy alfa (aktywowanej).

11. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage aby preparat Xigris podawac z wlasciwa predkoscia
obliczona na kilogram masy ciata, we wlewie trwajacym odpowiedni czas. Zaleca si¢ stosowne

oznaczenie worka z roztworem leku. O\,
\
o
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA GO
DOPUSZCZENIE DO OBROTU &
N\
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Holandia. ,\/QQ
,\/0

S
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO O@TU

60

EU/1/02/225/002 Q

(b(\

N

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOK@QA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA (3

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 sierpi@/yom
Data wydania ostatniego przedtuzenia pozw%&a:

O

10. DATA ZATWIERDZENIA%‘S‘B CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI @ DUKTU LECZNICZEGO

v
N

Szczegotowa inform‘a@é[ym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczfiiezych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
O
4
X
S
©

%

14


http://www.emea.europa.eu/�

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xigris 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 5 mg drotrekoginy alfa (aktywowane;j).

Po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml zawiera 2 mg drotrekoginy alfa
(aktywowanej).

Drotrekogina alfa (aktywowana) jest rekombinowang postacia endogennego aktywowanego bia‘%& i
jest produkowana metodami inzynierii genetycznej w hodowli komoérek ludzkich. \OK

Substancja pomocnicza: kazda fiolka zawiera okoto 17 mg sodu. GO
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. @
N\
N\
%)
,\/6\’

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Xigris jest biatym lub pr@ bialym liofilizowanym
proszkiem. b

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE %

4.1 Wskazania do stosowania $O\Q‘

Xigris jest wskazany do leczenia dorostych pa w z cigzka sepsa (posocznica) z niewydolnoscia
wielonarzadowa, jako leczenie dodatkowe d {Qndardowe] terapii. Stosownie Xigris nalezy rozwazy¢
glownie w sytuacjach, kiedy leczenie moz ozpoczqc w ciagu 24 godzin po wystapieniu
niewydolno$ci narzadowej (wigcej ian{&ql - patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb po%@nia

Xigris powinien by¢ stosow%@ przez doswiadczonych lekarzy w o$rodkach wyspecjalizowanych w
leczeniu cigzkiej sepsy.@

Leczenie nalezy ro C)za(é w ciagu 48 godzin, a najlepiej w ciagu 24 godzin, po wystapieniu
pierwszych obj% zaburzenia czynno$ci narzadu spowodowanego sepsa (patrz punkt 5.1).
N

Zalecana kos$¢ podawania leku Xigris to 24 ng/kg mc./h (na podstawie aktualnej masy ciata) w
ciaglej zji dozylnej przez catkowity okres 96 godzin. Zalecane jest podawanie leku Xigris przez

m‘@nfuzyjnq w celu prawidlowej kontroli szybkos$ci infuzji. Jezeli infuzja zostanie przerwana z
]aQeJ lwiek przyczyny, podawanie leku nalezy wznowi¢ z szybkoscia 24 pg/kg me./h i
kontynuowa¢, az do zalecanego catkowitego czasu podawania, tj. 96 godzin. Jezeli nastapita przerwa
podczas infuzji, po ponownym rozpoczeciu podawania nie jest konieczne zwigkszanie dawki ani
podawanie leku w bolusie.

U dorostych pacjentéw z cigzka sepsa nie jest wymagana zmiana dawkowania leku ze wzgledu na
wiek, pte¢, czynnos¢ watroby (mierzona aktywnoscia transaminaz), czynnos$¢ nerek, otytosé lub
jednoczesne profilaktyczne stosowanie heparyny. Nie badano farmakokinetyki drotrekoginy alfa
(aktywowanej) u pacjentéw z cigzka sepsa i jednoczesnie wystepujaca schytkowa choroba nerek oraz
przewlekta choroba watroby.
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Dzieci: na podstawie danych otrzymanych z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem

placebo, ktore zostato przerwane ze wzgledu na brak wartosciowych danych po zastosowaniu badane;j
terapii u 477 pacjentow w wieku od 0 do 17 lat, nie mozna okresli¢ skutecznosci dziatania preparatu
Xigris u dzieci. Badanie wykazato czgstsze wystepowanie krwawien do osrodkowego uktadu
nerwowego w grupie pacjentow otrzymujacych Xigris w pordwnaniu z grupa placebo. Stosowanie
produktu Xigris jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkty 4.3 1 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza lub trombing
wotowa ($ladowe ilosci jako pozostato$¢ po procesie produkcji).

Stosowanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18

(patrz punkt 5.1). \OK
Poniewaz podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) moze zwigksza¢ ryzyko krwawisia, lek Xigris
jest przeciwwskazany w nastgpujacych stanach klinicznych: @

N\

- N\

w czynnym krwawieniu wewngtrznym <

u pacjentdw ze zmianami wewnatrzczaszkowymi, nowotworem lub Cﬁ/ mi wgtobienia moézgu,

przy jednoczesnej terapii heparyna z szybkoécia >15 j.m./kg me./h,&

w skazie krwotocznej, z wyjatkiem koagulopatii zwiazanej z S%Q,

w przewleklej cigzkiej chorobie watroby,

przy liczbie ptytek krwi <30 000 x 10%/1, nawet jesli liczbaPtytek wzroénie po transfuzji

u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia ‘k%uﬁienia, np.:

a)  wciagu 12 godzin po kazdym duzym zabieg rgicznym, ktory wymagat znieczulenia

ogolnego lub podpajeczynéwkowego, po opkiacii z objawami czynnego krwawienia, w

przypadku, gdy jest planowany lub nie@czony zabieg chirurgiczny w trakcie infuzji

leku,

b)  zcigzkim urazem glowy wymagaj hospitalizacji w wywiadzie, po zabiegu
wewnatrzczaszkowym lub kreggstupa, udarze krwotocznym mozgu w ciagu ostatnich 3
miesiecy lub kiedykolwiek dzona malformacja naczyn tgtniczych lub zylnych
mozgu, tetniakiem lub nym uszkodzeniem mdzgu; u pacjentdw z obecnoscia
cewnika w przestrzeni mrzoponowej lub jego planowanym zatozeniem w trakcie
infuzji, $

¢) zwrodzona skaz@vwotocznal w wywiadzie,

d)  zkrwawieniem{@przewodu pokarmowego w ciagu ostatnich 6 tygodni, ktére wymagato
interwencjiaitedycznej, chyba ze zostat wykonany odpowiedni zabieg chirurgiczny,

e)  upacj en‘t@z) po urazie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia krwawienia.

4.4 Specjal\t@Qistrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wyniki @,%Zace skutecznosci uzyskane w pojedynczym, gtdéwnym badaniu nie zostaty potwierdzone
w dal badaniach.

<
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci jednego narzadu i po niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym
Xigris nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci jednego narzadu i nie
powinien by¢ stosowany w tej szczegdlnej podgrupie pacjentow, zwlaszcza jesli niedawno (w ciagu
30 dni) przeprowadzono u nich zabieg chirurgiczny. W kazdym z dwoch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem placebo — PROWESS i ADDRESS (patrz
punkt 5.1) — $miertelnos¢ w okresie 28 dni oraz $§miertelno$¢ w okresie hospitalizacji byly wicksze w
podgrupie pacjentow z dysfunkcja jednego narzadu, ktérzy niedawno przebyli zabieg chirurgiczny i
otrzymywali drotrekoging alfa (aktywowana) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(n=98 w badaniu PROWESS i n=636 w badaniu ADDRESS).
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Krwawienie

Podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) zwigksza ryzyko krwawienia. W zwiazku z tym w
ponizej wymienionych sytuacjach Xigris moze by¢ podawany, jezeli w ocenie lekarza przewidywane
korzysci przewyzszaja ryzyko podawania leku:

o niedawne (w ciagu ostatnich 3 dni) leczenie trombolityczne,

o niedawne (w ciagu ostatnich 7 dni) stosowanie doustnych antykoagulantow,

o niedawne (w ciagu ostatnich 7 dni) stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow
hamujacych agregacje plytek krwi,

o niedawny (do 3 miesigcy) udar niedokrwienny mozgu,

. wszelkie inne sytuacje, w ktorych ryzyko znacznego krwawienia jest duze w ocenie lekarza.

W przypadku planowanych zabiegéw, obciazonych zwigkszonym ryzykiem krwawienia, nalezio\'o
przerwa¢ podawanie Xigris na 2 godziny przed rozpoczeciem zabiegu. Ponowne podawanie igze by¢
wznowione w 12 godzin po zakonczeniu duzych zabiegéw chirurgicznych pod warunkie G
osiagni¢to odpowiedni poziom hemostazy Czestos¢ wystepowania cigzkich krwawien l@odaniu
preparatu Xigris byta wigksza wsrod pacjentow, ktorzy niedawno (w ciagu ostatnich@9 dni) przeszli
zabieg chirurgiczny, niz u pacjentow nie poddawanych zabiegom chirurgicznym z punkt 4.8). W
ocenie korzysci i ryzyka stosowania leku u danego pacjenta nalezy uwzgledni¢hiozliwosé wystapienia
krwawienia. Wznowienie podawania leku moze nastapi¢ natychmiast po zakipptzeniu mniej
inwazyjnych, nieskomplikowanych zabiegdw, jesli osiagnigto wlasciwa @ostazq.

Rutynowym postgpowaniem u pacjentéw leczonych preparatem Xi@@ powinna by¢ ocena
wskaznikow hemostazy, tj. APTT (czasu czeSciowe] tromboplasiyny po aktywacji), czasu
protrombinowego (PT) i liczby ptytek krwi w trakcie infuzji. Jezeli kolejne wyniki tych badan
wskazuja na wystapienie niekontrolowanej lub nasilajacej si¢koagulopatii, mogacej znaczaco
zwigkszy¢ ryzyko krwawienia, nalezy rozwazy¢ korzysgi¥wynikajace z kontynuowania podawania
leku w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjenta. $O

Testy laboratoryjne QO/\/
Podawanie drotrekoginy alfa (aktywowaneg@a minimalny wptyw na czas protrombinowy.

Przedhuzenie APTT u pacjentow z cigzk sa otrzymujacych Xigris moze by¢ spowodowane
wspotistniejaca koagulopatia, farmak amicznym efektem drotrekoginy alfa (aktywowanej) i (lub)
efektem innych podawanych progg% leczniczych. Farmakodynamiczny wplyw drotrekoginy alfa
(aktywowanej) na wynik testu A jest zalezny od uzytych do badania odczynnikéw i aparatury oraz
od czasu pomigdzy pobranien terialu i wykonaniem badania. Drotrekogina alfa (aktywowana)
obecna w pobranych probkd¢) i lub osocza jest stopniowo neutralizowany przez endogenne
osoczowe inhibitory pr y. Po dwoch godzinach od pobrania probki krwi nie wykrywa sig
mierzalnej aktywnoscidrotrekoginy alfa (aktywowanej). Z powodu powyzej wspomnianych
zmiennych czynnﬁ 6w biologicznych i analitycznych, APTT nie moze by¢ uzywany do oceny efektu

farmakodynamigdzniego leku. Ponadto, po okoto 2 godzinach po zakonczeniu infuzji, w krazeniu nie
wykrywa sig j8Z mierzalnej aktywnos$ci drotrekoginy alfa (aktywowanej); po tym czasie lek nie
wplywa n@¥oznaczenie APTT w pobranych probkach krwi. Interpretacja wynikow oznaczen PT i (lub)
APTT inna uwzglednia¢ powyzsze czynniki.

P&Ewaz podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) moze mie¢ wptyw na wynik badania APTT, jej
obecno$¢ w probkach osocza moze zmienia¢ wynik jednostopniowych testow krzepnigcia krwi
opartych na oznaczaniu APTT (takich jak badanie aktywnosci czynnikéw VIII, IX i XI). Obecnosé
drotrekoginy alfa (aktywowanej) w probkach osocza nie ma wplywu na wynik jednostopniowych
testow krzepnigcia krwi, opartych na oznaczaniu PT (takich jak badanie aktywnosci czynnikow 11, V,
VIl i X).

Jesli kolejne pomiary parametrow krzepnigcia (w tym liczby ptytek krwi) wskazuja na cigzka lub

pogarszajaca si¢ koagulopatig, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z kontynuowania podawania
leku w stosunku do zwiazanego z tym ryzyka.
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Immunogennosé
W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania przeciwciat IgA, IgG lub IgM przeciwko ludzkiemu

aktywowanemu biatku C lub przeciwcial neutralizujacych u dorostych pacjentdéw z cigzka sepsa jest
mata i podobna w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) oraz w grupie otrzymujace;j
placebo. Wérdd pacjentow, ktorzy wytworzyli przeciwciala, czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych nie byla wigksza w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) w
poréwnaniu z grupg placebo. Nie ma dowodow potwierdzajacych, ze wykryte przeciwciata stanowia
specyficzna odpowiedz immunologiczna na podanie drotrekoginy alfa (aktywowanej).

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych powtornego podania drotrekoginy alfa
(aktywowanej) pacjentom z cigzka sepsa. W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
cigzkiej sepsy niewielka liczba pacjentow otrzymala wezesniej drotrekoging alfa (aktywowana). Nie
zglaszano reakcji nadwrazliwosci u tych pacjentow. Dostgpne probki nastepnie przebadano i we
wszystkich uzyskano negatywny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciw ludzkiemu O’\,o
aktywowanemu biatku C. U zdrowych oséb, nawet po powtérnym podaniu, nie stwierdzono \OK
wystepowania przeciwciat przeciwko aktywowanemu biatku C. @)

O
Nie mozna jednak catkowicie wykluczyc¢, u pewnych predysponowanych pacjentow, Qliwos'ci

wystapienia reakcji alergicznych na sktadniki leku. Jesli reakcja alergiczna lub an tyczna wystapi,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.,t@leZy zachowac
ostroznose, jesli Xigris jest podawany pacjentowi po raz drugi. /\/C)

&

Produkt leczniczy zawiera okoto 17 mg sodu w fiolce, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw
stosujacych dietg z kontrolowana zawartoscia sodu. b

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji >
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania Xigr's@@\loczes’nie z innymi lekami, ktore
wplywaja na uktad krzepnigcia (patrz punkty 4.3 i 4. & tym biatko C, leki trombolityczne (np.
streptokinaza, tPA, rPA i urokinaza), doustne anty, ulanty (np.warfaryna), hirudyna, antytrombina,
kwas acetylosalicylowy i inne leki przeciwptytk@W€, takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tiklopidyna, klopidogrel, antagonisci glikopr&t&y IIb/IIIa (np. abciximab, eptifibatide, tirofiban) i
prostacykliny (np. iloprost). q

<

Jednoczesne stosowanie matych da\aiékz eparyny w profilaktyce zakrzepicy zylnej

Heparyna w matych dawkach moz ‘gyc’ podawana w profilaktyce zakrzepicy zylnej jednoczesnie z
drotrekoging alfa (aktywowanaqy randomizowanym badaniu (XPRESS) z udziatem 1935 dorostych
pacjentow z cigzka sepsa | ych drotrekoging alfa (aktywowana) porownywano wptyw heparyny i
placebo. Profilaktyczne pddawanie heparyny nie wplywato niekorzystnie na $§miertelnos¢ (heparyna
28,3% i placebo 3 1,9% gblnej populacji, wedtug zamierzonego leczenia - ITT; heparyna 30,3% i
placebo 26,9% w @e pacjentow z niewydolnos$cia wielonarzadowa, u ktorych leczenie rozpoczeto
w ciagu 24 godzi a‘)’o stwierdzeniu spowodowanej sepsa niewydolnos$ci pierwszego narzadu (n=890)).
\% podgrupie\@é pacjentow, ktorym podawano profilaktycznie heparyneg przed wlaczaniem do
badania, § elnos¢ wynosita: 26,9% wsrdd pacjentow zrandomizowanych do grupy, w ktorej
kontyn no podawanie heparyny i 35,6% w$rdd pacjentow zrandomizowanych do grupy, w ktorej
prze?no podawanie heparyny (grupa placebo). Przyczyny tej réznicy nie sg znane i moga by¢

s dowane innymi czynnikami. Ponadto, nie obserwowano zwigkszenia ryzyka wystgpowania
cigzkich krwawien, w tym krwawien w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego. Profilaktyczne
stosowanie heparyny zwigkszato ryzyko krwawien niedefiniowanych jako cigzkie (patrz punkt 4.8).
Nie stwierdzono statystycznych roznic w czgsto$ci wystgpowania zakrzepicy zylnej w obu badanych
grupach.
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4.6 Ciazailaktacja

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu leku Xigris na ciazg, rozwdj
embrionu/ptodu, pordd i rozwdj noworodka. Stad potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi jest
nieznane. Xigris nie powinien by¢ stosowany w ciazy, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne.

Nie badano, czy Xigris wydzielany jest do mleka matki i jaki moze mie¢ potencjalny wptyw na
niemowle, dlatego pacjentka w trakcie leczenia preparatem Xigris nie powinna karmic¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny. KO\'Q
AS)
)

e}O
&
W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznyt{qg fazy w warunkach

podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo (PROWESS), 850 pacjento@6trzymywato
drotrekoging alfa (aktywowana) i 840 pacjentéw otrzymywato placebo. é;zéi’osc wystepowania co

4.8 Dzialania niepozadane

Podawanie Xigris zwigksza ryzyko wystapienia krwawienia.

i¢dnio 24,9 %1 17,7 %. W
czyny skorne i krwawienie z

najmniej jednego przypadku krwawienia wynosita w obu grupach odp
obu grupach wigkszos¢ stwierdzonych przypadkow krwawienia to @
e

przewodu pokarmowego. Roznice czgstosci wystgpowania nasil 0 krwawienia pomigdzy grupami
otrzymujacymi lek Xigris a placebo stwierdzano przede wszystkitm w czasie podawania leku.
N0

W migdzynarodowym, otwartym badaniu klinicznym , bez ramienia placebo (ENHANCE),
2378 dorostych pacjentéw z cigzka sepsa otrzymywa otrekoging alfa (aktywowanaq).

Ponizej podano czgstos$¢ wystgpowania przypad@% cigzkiego krwawienia w badaniach PROWESS i
ENHANCE. W badaniach tych powazne prz ki krwawienia obejmowaty: kazde krwawienie
$rddczaszkowe, kazda utrate krwi, ktore s 6\37\'11}7 zagrozenie dla zycia lub byly przyczyna zgonu,
kazde krwawienie powodujace konieczag8¢ przetoczenia 23 jednostek koncentratu krwinek
czerwonych w ciagu doby przez 2 k%&ne dni oraz kazde krwawienie oceniane przez lekarza jako
powazne.

W fazie 3b migdzynarodo , wieloosrodkowego, randomizowanego, badania klinicznego z
zastosowaniem placebo (ADDRESS) obejmujacego dorostych pacjentow z cigzka sepsa i matym
ryzykiem zgonu, 1317patjentow otrzymywato drotrekoging alfa (aktywowana) oraz 1293 pacjentow
otrzymywato plac ‘@Odsetek pacjentow, w obu ocenianych grupach, u ktoérych wystapit
przynajmniej je rzypadek krwawienia wynosit odpowiednio: 10,9% i 6,4% (p<0,001). Przypadki
krwawienia o owaly: cigzkie krwawienie, krwawienie oceniane przez badacza jako

przypusz ie zwiazane z podaniem badanego leku, krwawienie powodujace koniecznos¢
przetoczémia koncentratu krwinek czerwonych oraz krwawienie, z powodu ktorego zaprzestano
stosqWwania badanego leku. W badaniu ADDRESS do ciezkich krwawien zaliczono kazde krwawienie
pOwodujace zgon pacjenta, kazde krwawienie stanowiace zagrozenie dla zycia, kazde krwawienie w
obregbie OUN oraz kazde krwawienie oceniane jako powazne przez badacza.

Przypadki ciezkiego krwawienia w okresie infuzji

W tabeli ponizej podano liczbe pacjentdow bioracych udziat w badaniu PROWESS i ENHANCE, u
ktorych wystapily przypadki cigzkiego krwawienia w okresie infuzji badanego leku (definiowanego
jako czas trwania infuzji i kolejny petny dzien kalendarzowy po zakonczeniu infuzji). Przypadki
ciezkiego krwawienia podano zgodnie z miejscem ich wystapienia.
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Drotrekogina alfa Placebo Drotrekogina alfa

Miejsce wystapienia (aktywowana) (aktywowana)
krwawienia [PROWESS] N=850 | [PROWESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378

Krwawienie z
przewodu 5(0,6%) 4 (0,5%) 19 (0,8%)
pokarmowego
Krwawienie o o o
wewnatrzbrzuszne 2 (0.2%) 3(0.4%) 18 (0.8%)
Krwawienie w klatce 4.(0,5%) 0 11 (0,5%)
piersiowej
Krwawienie o o
pozaotrzewnowe 3 (0,4%) 0 4(0,2%) ‘\Q
Krwawienie w obrebie
osrodkowego uktadu 2 (0,2%) 0 15 0,6
nerwowego (OUN)' No)
Krwawienie z uktadu o O
moczowo-plciowego 2(0,2%) 0 ,\\Q) 0

Krwawienie skorne

0 0 S
0 0
lub z tkanki migkkiej 1(0,1%) C;\/ 16 (0,7%)

Krwawienie z chY

nosogardzieli 0 0 0\}3 4(0,2%)

Stawy lub kosci 0 0 2O° 1 (0,04%)
Nieznane miejsce’ 1(0,1%) 1 (OA%)V 6 (0,3%)

Catkowita liczba 20 (2,4%) 841,0%) 85° (3,6%)

! Krwawienie do OUN definiowane jest jako kazde krwawienie w obrebidosrodkowego ukladu nerwowego. Obejmuje
naste¢pujace rodzaje krwotokéw: wybroczyny, krwawienie érédmiqi{ ¢, podpajeczynowkowe, podtwardowkowe oraz udar
z przeksztatceniem w fazg krwotoczna. O
2 . . , . . .. . .. A . . ., . .

Pacjenci, u ktorych nie zidentyfikowano miejsca krwaw1en1;1;$<torych wystapita konieczno$¢ przetoczenia >3 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych na dobg przez 2 kolejne
3 W badaniu ENHANCE u 6 pacjentow kilkakrotnie wys@l przypadki cigzkich krwawien podczas okresu infuzji (94

przypadki obserwowane u 85 pacjentow). @)
&

W badaniach PROWESS i ENHANGE ¢zestos¢ wystepowania przypadkéw cigzkiego krwawienia w
czasie infuzji preparatu Xigris bytaffeZbowo wigksza wérod pacjentow, ktorzy niedawno (w ciagu
ostatnich 30 dni) przeszli zabie b%rurgiczny, niz u pacjentdow nie poddawanych zabiegom
chirurgicznym (w badaniu PROWESS odpowiednio: 3,3% w poréwnaniu z 2,0%; w badaniu
ENHANCE: 5,0% w por’v&niu z 3,1%. Czgstos$¢ wystegpowania przypadkow cigzkiego krwawienia
podczas podawania pl&) w badaniu PROWESS wynosita odpowiednio 0,4% i 1,2%).

N\

u%ﬁ, %) 1u 3 (0,2%) pacjentow otrzymujacych drotrekoging alfa (aktywowana) i placebo. Stan po
niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym (w okresie 30 dni poprzedzajacych wlaczenie do
badania) stanowit wigksze zagrozenie wystapienia cigzkiego krwawienia w czasie infuzji w obu
grupach pacjentéw — otrzymujacych Xigris i otrzymujacych placebo (Xigris: 3,6% u pacjentow po
niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu z 1,6% u pacjentéw nie poddanych
zabiegowi chirurgicznemu ostatnio; placebo: odpowiednio 1,6% vs 0,9%).

W randomizowanym badaniu XPRESS, oceniano wplyw profilaktycznego stosowania heparyny i
placebo u dorostych pacjentdéw z cigzka sepsa leczonych drotrekogina alfa (aktywowana). Czegstos¢
wystepowania przypadkow ciezkiego krwawienia byta podobna do obserwowanej we wczesniejszych
badaniach, w ktorych okres leczenia wynosit 0-6 dni. Profilaktyczne podawanie heparyny, w
poréwnaniu z placebo, nie zwigkszato ryzyka wystapienia cigzkich krwawien (odpowiednio 2,3% i
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2,5%), w tym roéwniez krwawien w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (0,3% w obu grupach).
Profilaktyczne stosowanie heparyny w porownaniu z placebo zwigkszalo jednak ryzyko krwawien
niedefiniowanych jako cig¢zkie (odpowiednio 8,7% 1 5,7%; p=0,0116).

Przypadki ciezkiego krwawienia w 28-dniowym okresie badania
W badaniu PROWESS czestos¢ wystepowania powaznych przypadkéw krwawienia w 28-dniowym
okresie trwania badania wynosita odpowiednio 3,5 % u pacjentow leczonych drotrekoging alfa
(aktywowana) oraz 2,0 % u pacjentow, ktérym podawano placebo. Czgstos¢ wystgpowania
przypadkow krwawienia w os§rodkowym uktadzie nerwowym podczas 28-dniowego okresu trwania
badania wynosita odpowiednio 0,2 % u pacjentdw leczonych drotrekogina alfa (aktywowana) oraz
0,1 % u pacjentow, ktorym podawano placebo. Ryzyko wystapienia krwawienia do osrodkowego
uktadu nerwowego moze wzrosna¢ u pacjentow z cigzka koagulopatia i cigzka matopltytkowoscia S
(patrz punkty 4.3 1 4.4). O\.
N\

W otwartym badaniu ENHANCE czgstos¢ wystgpowania powaznych przypadkow krwawieﬁ\hg A4
28-dniowym okresie trwania badania wynosita 6,5 % a czgsto$¢ przypadkow krwawien'&@ obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego 1,5 %. &

N\

W kontrolowanym badaniu z zastosowaniem placebo ADDRESS, czgstos¢ wy, wania przypadkoéw
cigzkiego krwawienia w okresie 28 dni trwania badania wynosita odpowiednias51 (3,9%) w grupie
otrzymujacej drotrekoging alfa (aktywowana) oraz 28 (2,2%) w grupie otgggrhujacej placebo (p=0,01).
Czgsto$¢ wystgpowania krwawien w obrgbie OUN w okresie 28 dni t a badania wynosita
odpowiednio 6 (0,5%) w grupie otrzymujacej drotrekoging alfa (ak%&g«anq) 15 (0,4%) w grupie
otrzymujacej placebo. (\(b

W badaniu XPRESS czgstos¢ wystepowania przypadkow ¢igzkiego krwawienia byta podobna do
obserwowanej we wczesniejszych badaniach z 28-dni okresem leczenia (0-28 dni).
Profilaktyczne stosowanie heparyny, w poréwnaniu &cebo, nie zwigkszalo ryzyka wystapienia
ciezkich krwawien (odpowiednio 3,9% 1 5,2%), W,Béx krwawien w obrgbie osrodkowego uktadu

QO

W badaniach fazy 1, dziatania niepoZa[dan@rstquja[ce z czgstoscia > 5 % obejmowaly bole gtowy
(30,9 %), wybroczyny (23 %) i bol (5’,@.

nerwowego (odpowiednio 1,0% 1 0,7%).

4.9 Przedawkowanie $(b

W badaniach klinicznych 0&{)0 wprowadzeniu leku do sprzedazy zglaszano przypadkowe
przedawkowania. W wigkszosci przypadkoéw nie obserwowano zadnych reakcji. W innych
zgloszeniach obserwowgari¢ zdarzenia odpowiadaty dziataniom niepozadanymi leku (patrz punkt 4.8),
byly spowodowaryi;ﬁlywem leku na wyniki testow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4) lub skutkiem
sepsy.

psy \®0
Nie jest z antidotum dla drotrekoginy alfa (aktywowanej). W przypadku przedawkowania nalezy
natych t wstrzymac¢ podawanie leku (patrz punkt 5.2).

Q®
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwzakrzepowe, enzymy, kod ATC: BO1 AD10

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze z powodu ograniczen naukowych nie byto mozliwe uzyskanie pelnej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
(EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych nowych informacji o produkcie raz do roku i
uzupeini ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Mechanizm dzialania
Xigris jest rekombinowang postacia naturalnego, aktywowanego biatka C, pochodzacego z q%@ od
ktorego rézni sig jedynie zawarto$cia rzadkich oligosacharydéw w czgséci weglowodanowejQ)
czasteczki. Aktywowane biatko C jest bardzo waznym regulatorem procesu krzepmqm@n.
Ograniczajac powstawanie trombiny poprzez inaktywowanie czynnikow Va i Vllla, e udziat w
regulacji proceséw krzepnigcia. Nadmierna aktywacja procesu krzepnigcia w mik zeniu odgrywa
znaczaca role w patofizjologii ciezkiej sepsy. Ponadto, aktywowane biatko C jesfdvaznym
modulatorem ogdlnoustrojowej odpowiedzi na zakazenie, majacym dziatani éifemwzakrzepowe i
profibrynolityczne. Xigris ma wtasciwosci podobne do endogennego akty; anego ludzkiego
biatka C. >

on

Dzialanie farmakodynamiczne Q>
W kontrolowanych badaniach klinicznych z uzyciem placebo, € pacjentow z cigzka sepsa, Xigris
wykazywal dziatanie przeciwkrzepliwe poprzez ograniczeni@worzenia trombiny 1 wyréwnywanie
koagulopatii wywotanej sepsa, o czym przemawiala sz poprawa wskaznikow krzepnigcia 1
fibrynolizy. Swiadczylo o tym szybkie obnizenie stez w osoczu produktow aktywacji krzepnigcia,
takich jak: D-dimery, fragmenty protrombiny Fi., 'émpleksy trombina-antytrombina (TATc), oraz
zwigkszenie zawartoSci biatka C i antytrombiny {ye¢k Xigris przywraca rowniez endogenny potencjat
fibrynolityczny osocza, czego dowodzi nor cja stezenia plazminogenu i szybkie obnizenie
zawarto$ci inhibitora aktywatora plazmin u - 1 (PAI-1) w osoczu. Ponadto, u pacjentéw z cigzka
sepsa otrzymujacych Xigris, stwierdza %zybsze obnizenie zawarto$ci interleukiny-6 (IL-6,
wskaznika uogolnionej reakcji zapa)géﬁkzww(zane z ograniczeniem odpowiedzi zapalnej organizmu.

Skutecznos¢ kliniczna

Xigris oceniano w migdzy owym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 3 fazy w
warunkach podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem placebo (PROWESS), do ktorego wiaczono 1690
pacjentow z ciezka sepsas Cigzka sepsa jest definiowana jako sepsa z towarzyszaca ostra

niewydolno$cia narZadowa. U pacjentdow, u ktorych rozpoznano cigzka sepsg, obserwowano

a) potw1erdzona[@&’podejrzewanq infekcje, b) obecnos¢ kryteriow uogodlnionej odpowiedzi zapalnej
(goraczka lubs@potermia, leukopenia lub leukocytoza, tachykardia i tachypnoea) oraz c) cechy ostrej
dysfunkcjnharzadowej. Jako kryterium niewydolnosci narzadowej przyjgto obecnosc: wstrzasu,
niedoci$dienia tetniczego lub konieczno$¢ podawania lekéw wazopresyjnych (pomimo odpowiedniego
uzupeiania ptyndéw), wzgledna hipoksemig (stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu w krwi tetniczej w
migHg do procentowej zawarto$ci tlenu w powietrzu wdychanym (PaO,/Fi0,) < 250), oligurig
pomimo odpowiedniego uzupetiania ptynéw, znaczacy spadek liczby plytek krwi i (lub)
podwyzszone stezenie kwasu mlekowego.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia (patrz
punkty 4.3 i 4.4), pacjentow, u ktorych nie spodziewano si¢ z powodu choroby podstawowej, a
nie sepsy przezycia najblizszych 28 dni, pacjentéw z wirusem HIV i poziomem limfocytéw CD,
< 50/mm’, pacjentéw przewlekle dializowanych, po przeszczepieniu szpiku kostnego, phuc,
watroby, trzustki, jelita cienkiego oraz u pacjentéw z klinicznymi objawami ostrego zapalenia
trzustki bez udokumentowanego zZrédla infekcji.
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W badaniu PROWESS, leczenie rozpoczynano w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawoOw zaburzenia czynnos$ci narzadu spowodowanego sepsa. Mediana czasu od momentu
wystapienia niewydolno$ci narzadu do rozpoczgcia leczenia wynosita 18 godzin. Pacjenci
otrzymywali ciagla, 96-godzinng infuzje¢ Xigris z szybkoscia 24 pg/kg me./h (n=850) lub placebo
(n=840). Xigris dodano do najlepszej, obowiazujacej terapii. Najlepsza, standardowa terapia
obejmowata leczenie odpowiednimi antybiotykami, kontrolg zrodta zakazenia oraz leczenie
wspomagajace (ptyny dozylne, leki wspomagajace uktad krazenia, leki wazopresyjne, wspomaganie
niewydolnych narzadow).

Okres obserwacji pacjentow w badaniu wynosit 28 dni. W tym czasie w grupie pacjentéw
otrzymujacych Xigris stwierdzono mniejszy odsetek §miertelnosci (24,7 %) w poréwnaniu do
pacjentow grupy placebo (30,8 %, p=0,005).

W

Statystycznie znamienne zmniejszenie $miertelnosci dotyczyto pacjentdéw z podgrupy najcigz
chorych, tj. ocenianych w punktacji APACHE II >25 punktéw lub z co najmniej 2 niewydofaymi
narzadami. (Punktacja APACHE II jest stosowana w celu oszacowania prawdopodobie a zgonu w
oparciu o aktualny stan kliniczny pacjenta oraz obecnos¢ chorob towarzyszacych, angs acute
physiology and chronic health evaluation). W grupie pacjentéw z APACHE 11 225®1rzymujqcych
Xigris, $miertelno$¢ wyniosta 31 % (128 z 414 pacjentow), a w grupie placeb&/@% (176 z 403
pacjentow). Nie obserwowano zmniejszenia $miertelnosci w podgrupie pacjentdw z choroba o
1zejszym nasileniu . W grupie z ostra niewydolno$cia co najmniej 2 narz& $miertelno$¢ wsrod
pacjentow leczonych Xigris wyniosta 26,5 % (168 z 634 pacjentéw) a Q rupie placebo 33,9 % (216 z
637 pacjentéow). Nie obserwowano statystycznie istotnego zmniejs Smiertelnos$ci w grupie
pacjentow leczonych preparatem Xigris, z niewydolnoscia mni?\@’.z 2 narzadow.

Efekt terapeutyczny leku wptywajacy na zmniejszenie $migxtelnosci obserwowano u pacjentow
niezaleznie od wieku, plci i typu zakazenia. \Q
O

Kontynuacja badania PROWESS $

Przezywalno$¢ okreslono w badaniu obserwacyjfiym w grupie pacjentow bioracych udzial w badaniu
PROWESS. Przezywalno$¢ w okresie pobytq zpitalu i w trzymiesigcznym okresie obserwacji,
wsrod 1690 pacjentow bioracych udziat @ aniu PROWESS, wynosita odpowiednio 98 % i 94 %.
W catej obserwowanej populacji, $mie 08¢ w okresie pobytu w szpitalu byla istotnie mniejsza
wsrod pacjentéw otrzymujacych Xi#’w porownaniu z grupa placebo (29,4 % w porownaniu z

34,6 %; p=0,023). PrzeZywalnoéc’Q\ ciagu 3 miesigcy od momentu wiaczenia do badania PROWESS
byta takze wigksza w grupie mujacej preparat Xigris w porownaniu z grupa placebo (test rank —
log rank p=0,048). Te dan ierdzaja, ze korzysSci ze stosowania leku Xigris ograniczaja si¢ do
przypadkow pacjentow z-Qigzsza postacia sepsy tzn. pacjentow z niewydolno$cia wielonarzadowa i
wstrzasem. ~\Q

o
Dalsze dos’wiadﬁgl{ie kliniczne
W miqdzyng%wym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3b, bez ramienia placebo (ENHANCE)),

2378 dor h pacjentow z cigzka sepsa otrzymywato drotrekoging alfa (aktywowana). Kryteria
wlaczegid-pacjenta do badania byty podobne do stosowanych w badaniu PROWESS. Podawanie

dr LQQ)giny alfa (aktywowanej) rozpoczynano w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawow zaburzenia czynnosci narzadu spowodowanego sepsa. Mediana czasu od momentu
wystapienia niewydolnosci narzadu do rozpoczecia leczenia wynosita 25 godzin. W 28-dniowym
okresie obserwacji, umieralnos¢ ogolna w badaniu fazy 3b wynosita 25,3 %. Umieralno$¢ byta nizsza
u pacjentow, u ktérych leczenie rozpoczeto w ciagu pierwszych 24 godzin po wystapieniu
niewydolnos$ci narzadu niz u pacjentow, u ktorych leczenie rozpoczgto po 24 godzinach, nawet po
poréwnaniu réznic w cigzkosci stanu chorobowego.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym w warunkach podwojnie §lepej préby z
zastosowaniem placebo (ADDRESS) wziglo udziat 2640 dorostych pacjentow z cigzka sepsa i matym
ryzykiem zgonu (np. pacjenci oceniani w punktacji APACHE II <25 lub z niewydolno$cia jednego
narzadu spowodowana sepsa). Po przeprowadzeniu analizy okresowej badanie przerwano z powodu
braku celowosci. Nie obserwowano korzysci ze stosowania drotrekoginy alfa (aktywowanej) w
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podgrupie 872 pacjentéw z niewydolnoscia wielonarzadowa i matym ryzykiem zgonu. Badanie
ADDRESS nie potwierdzito wynikow dotyczacych skuteczno$ci uzyskanych w badaniu PROWESS.
Po 28 dniach odsetek smiertelno$ci w podgrupie pacjentow z niewydolnoscia wielonarzadowa
otrzymujacych placebo w badaniu ADDRESS wynosit 21,9%, i byt zblizony do obserwowanego w
podgrupie pacjentdow z niewydolnos$cia jednego narzadu (21,2%) uczestniczacych w badaniu
PROWESS, co potwierdzito brak skutecznosci u pacjentdow z cigzka sepsa i matym ryzykiem zgonu.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie produktu Xigris jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 18 lat (Patrz punkty 4.2 i

4.3).

Na podstawie danych otrzymanych z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem placebo

(RESOLVE) nie mozna okresli¢ skutecznosci produktu Xigris u dzieci z cigzka sepsa, ostrym N

zakazeniem, uogélnionym stanem zapalnym oraz zaburzeniami czynno$ci uktadu oddechowego i8>
gwa

sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przerwane ze wzgledu na brak warto§ciowych dan

podaniu badanego leku 477 pacjentom (z zaplanowanych 600 pacjentow). Zaplanowana oki€s

analiza danych (uzyskanych od 400 pacjentéw wlaczonych do badania) ustalita niewielki
prawdopodobienstwo wykazania istotnej r6znicy dotyczacej koncowego parametru,
pierwszorzedowego ,,L.aczny czas konieczny do uzyskania pelnego powrotu czyn i niewydolnych
narzadow” (CTCOEFR $rednia ilo$ci dni powyzej okresu 14 dni wynosita 9,8 \gjﬁﬁvownaniu z9,7). Nie
byto takze roznicy w $miertelnosci pacjentow w okresie 28 dni (17,1% w p(}{/ aniu z 17,3%
odpowiednio w grupie stosujacej Xigris i w grupie placebo). (%)

Badacze przypisali, dwa zgony w grupie otrzymujacej Xigris oraz piqﬁ@néw W grupie otrzymujacej
placebo, po wystapieniu krwawienia. W grupie otrzymujace;j drotre@ ¢ alfa (aktywowana) czgsto$¢
wystgpowania krwawien do OUN byta wigksza niz w grupie pla . W okresie podawania leku we
wlewie (dni badania 0-6) liczba pacjentow, u ktorych wystapitldkiwawienie do OUN wyniosta 5 w
porownaniu do 1 (2,1% versus 0,4%) wszystkich pacj ent(')w\fbrotrekogina alfa [aktywowana] versus
placebo). W 4 na 5 przypadkow krwawienie w grupie tow otrzymujacych drotrekoging alfa
(aktywowana) wystapito u pacjentow w wieku < 60 &a?b o masie ciata < 3,5 kg. Krwawienia do
OUN ze skutkiem $miertelnym, cigzkie krwawieni [;%V okresie podawania wlewu oraz w trwajacym
28 dni okresie badania), cigzkie zdarzenia niepoé ne oraz powazne amputacje wystgpowaty z
podobna czestoscia w grupie otrzymujace;j dsgkoginq alfa (aktywowana) i grupie placebo.

W kontrolowanych badaniach klinicznyct/zzastosowaniem placebo, wyniki leczenia byty najbardziej
widoczne w o$rodkach, gdzie w badafiidch wzigto udziat wigcej pacjentow.

5.2  Wilhasciwosci farmakoléiql/etyczne

Zarowno drotrekogina al% tywowana), jak i endogenne aktywowane biatko C, ulegaja inaktywacji
przez endogenne osQqc /\av inhibitory proteaz, ale mechanizm ich usuwania z osocza pozostaje
nieznany. St¢zenie Qﬁgennego aktywowanego biatka C w osoczu jest zazwyczaj mniejsze od progu
wykrywalnosci (g g/ml) zar6wno u 0so6b zdrowych, jak i u pacjentow z cigzka sepsa, i nie ma
Znaczacego wu na profil farmakokinetyczny drotrekoginy alfa (aktywowanej).

U Zdrogbh 0s0b stezenie przekraczajace 90 % stgzenia w osoczu w stanie rownowagi, jest osiagane
W ci godzin od rozpoczecia podawania leku. Po zakonczeniu podawania leku spadek stg¢zenia
dthekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu jest dwufazowy i sktada si¢ ze wstgpnej fazy szybkiej
(ti2=13 minut) i drugiej wolnej (t23=1,6 godziny). Faza o krotkim okresie pottrwania (13 minut)
odpowiada okoto 80 % pola powierzchni pod krzywa stezenia w osoczu i powoduje poczatkowe
szybkie zwigkszanie stezenia drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu, az do osiagnigcia stanu
rownowagi. Stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu w stanie rownowagi jest
proporcjonalne do szybkosci jej podawania w zakresie dawek od 12 pg/kg me./h do 48 pg/kg mc./h.
Srednie stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej), w stanie rownowagi u 0s6b zdrowych
otrzymujacych ten lek w dawce 24 pg/kg mc./h wynosi 72 ng/ml.

U pacjentdéw z cigzka sepsa podawanie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w dawce 12 pg/kg me./h do
30 pg/kg me./h szybko prowadzi do osiagnigcia stalego stezenia leku w osoczu, ktore jest
proporcjonalne do szybkos$ci infuzji. W badaniach klinicznych 3 fazy, farmakokinetyka drotrekoginy
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alfa (aktywowanej) byta oceniana u 342 pacjentow z ci¢zka sepsa, u ktorych stosowano ciagla, 96-
godzinng infuzje leku w dawce 24 pg/kg mc./h. Farmakokinetyka drotrekoginy alfa (aktywowane;j)
charakteryzowala si¢ osiaganiem stalego st¢zenia w osoczu w ciagu dwoch godzin od rozpoczecia
infuzji leku. U wigkszosci pacjentow stezenie drotrekoginy alfa (aktywowanej) w osoczu po 2
godzinach od zakonczenia infuzji obnizylo sig¢ do warto$ci ponizej progu oznaczalno$ci, co wskazuje
na bardzo szybka eliminacj¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej) z krazenia. Klirens osoczowy
drotrekoginy alfa (aktywowanej) wynosi okoto 41,8 1/h u pacjentow z sepsa w porownaniu z 28,1 I/h
w badaniach na zdrowych ochotnikach.

U pacjentoéw z cigzka sepsa klirens osoczowy drotrekoginy alfa (aktywowanej) byt znaczaco
zmniejszony w niewydolnosci nerek i dysfunkcji watroby, lecz nie wptywa to w sposob istotny na

klirens (<30 %) i nie wiaze sig¢ z koniecznoscia zmiany dawkowania. S
X

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \()\O

Zmiany obserwowane w badaniach prowadzonych na matpach, a nastgpnie na ochotni poddanych

powtarzanej ekspozycji na kolejne dawki leku, byty zwiazane z dziataniem farmakol 1cznym Xigris i
obejmowaty poza spodziewanym przedtuzeniem czasu czgsciowej tromboplastyn \0 aktywacji

(APPT): zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, erytrocytéw, hematokrytu oraz z szenie liczby
retykulocytow i przedtuzenie czasu protrombinowego (PT). ,\/

&,
Drotrekogina alfa (aktywowana) nie wykazata dziatania mutagennego daniach in vivo na
mikrojadrach komérkowych u myszy oraz w badaniach zaburzen c somowych in vitro na

ludzkich limfocytach krwi obwodowej bez aktywacji lub po metabp icznej aktywacji tkanka watroby

Szczura.
\’0

Dotychczas nie przeprowadzono badan nad wplywem gﬁs na karcynogennosc i rozrodczos$é. W
zwiazku z tym, ze potencjalne ryzyko tego leku na org@itizm ludzki nie jest jeszcze poznane, Xigris
nie powinien by¢ podawany w ciazy, chyba ze j es}\/ decydowanie konieczne (Patrz 4.6).

QO

6. DANE FARMACEUTYCZNE: QCD
Q

6.1 Wykaz substancji pomocni;ﬁﬁ

Sacharoza /\/
Sodu chlorek %

Sodu cytrynian *
Kwas cytrynow . /1/
yiry y \Q

Kwas solny

O
Sodu Wodorotle@jl/
4

6.2 Ni@dnoéci farmaceutyczne

Prod@u leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata

Po rozpuszczeniu zalecane jest natychmiastowe uzycie leku; sporzadzony w fiolce roztwor moze by¢
przechowywany do 3 godzin w temperaturze pokojowej (15°C-30°C).

Rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowej (15°C-30°C),
przez okres do 14 godzin.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Fiolki nalezy przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Proszek w fiolce ze szkta typu 1. Opakowanie zawiera 1 fiolke.
6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

1. Przygotowanie leku Xigris do podawania dozylnego musi si¢ odbywac¢ przy zastosowaniu S
wiasciwych technik aseptyki. X

©
2. Nalezy najpierw obliczy¢ catkowita dawke leku i liczbe niezbednych fiolek Xigris. O \O
O
Kazda fiolka zawiera 5 mg drotrekoginy alfa (aktywowanej). . Q)é
N\
Fiolka zawiera pewna dodatkowa ilo$¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej) utatwi¢ podanie
doktadnie takiej ilosci leku, jaka jest podana na etykiecie. ,\/C)
S

3. Przed podaniem leku proszek w fiolce zawierajacej 5 mg drotre\@kw alfa (aktywowanej)
nalezy rozpusci¢ w 2,5 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Stcz drotrekoginy alfa
(aktywowanej) w sporzadzonym roztworze bedzie Wyn051¢8$0 0 2 mg/ml.

Wode do wstrzykiwan nalezy dodawac powoli, unikaj obracanla 1 wstrzasania fiolka. Nalezy
wykonywac¢ delikatne ruchy obrotowe fiolka az (K owitego rozpuszczenia proszku.

4. Otrzymany roztwor Xigris nalezy rozc1encz;ﬁalowym 0,9 % roztworem chlorku sodu az do
uzyskania st¢zenia docelowego migdzy /ml a 200 pg/ml. Z fiolki nalezy powoli pobra¢
odpowiednia ilo$¢ rozpuszczonej drot y alfa (aktywowanej), a nastepnie dodac ja do
przygotowanego worka z jatowym A; roztworem chlorku sodu. Podczas dodawania
rozpuszczone] drotrekoginy alf: ywowanej), nalezy skierowac¢ strumien leku na boczna
scianke worka, aby uniknaé asania roztworu. Nastepnie nalezy delikatnie obroci¢ worek w
celu otrzymania jednorodn@ roztworu. Nie nalezy transportowac przygotowanego worka z
roztworem pomigdzy o%;ialami przy pomocy urzadzen mechanicznych.

5. Po rozpuszczeniu,zalecane jest natychmiastowe uzycie, jednakze sporzadzony roztwor w fiolce
moze by¢ przea@ywany do 3 godzin w temperaturze pokojowej 15-30°C.
Rozcienczo ztwor do infuzji dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowe;j
15- 30°C ﬂ’z 14 godzin.

6. Ws ie preparaty do stosowania pozajelitowego powinny przed podaniem pacjentowi zostac
dnie obejrzane, czy nie zawieraja wytraconych czastek lub przebarwien.
O

7.Q Zalecane jest podawanie leku Xigris przez pompe infuzyjna w celu prawidlowej kontroli
szybkoSci infuzji. Roztwor Xigris nalezy rozcienczy¢ w worku zawierajacym jalowy 0,9 %
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan az do uzyskania stgzenia docelowego od 100 pug/ml do
200 pg/ml.

8. W sytuacji, gdy drotrekogina alfa (aktywowana) podawana jest z mata szybkos$cia przeptywu
(ponizej 5 ml/h), zestaw infuzyjny nalezy najpierw przeptukac przez okoto 15 minut z
szybkoscia okoto 5 ml/h.

9. Infuzja Xigris powinna si¢ odbywac przez oddzielne wklucie dozylne lub oddzielny kanat w

wielokanatowym cewniku w zyle centralnej. Przez t¢ sama droge dozylna podawaé mozna
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WYLACZNIE nastepujace ptyny: 0,9 % roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor
Ringera z mleczanem, glukozg oraz roztwory glukozy z chlorkiem sodu.

10. Roztwory drotrekoginy alfa (aktywowanej) nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura i (Iub)
bezposrednim dzialaniem §wiatta stonecznego. Nie zaobserwowano zadnych niezgodnosci
pomigdzy roztworem drotrekoginy alfa (aktywowanej) a szklem, z ktorego wykonane sg butelki
1 materiatami, z ktorych wykonane sa worki, takimi jak: polichlorek winylu, polietylen,
polipropylen i poliolefina. Stosowanie zestawoéw infuzyjnych wykonanych z innych materiatow
moze mie¢ negatywny wplyw na ilo$¢ oraz dziatanie podanej drotrekoginy alfa (aktywowanej).

11. Nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage aby preparat Xigris podawaé z wtasciwa predkoscia
obliczona na kilogram masy ciata, we wlewie trwajacym odpowiedni czas. Zaleca si¢ stosowne

oznaczenie worka z roztworem leku. O\,
\
o
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA GO
DOPUSZCZENIE DO OBROTU &
N\
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Holandia. ,\/QQ
,\/0

S
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO O@TU

60
EU/1/02/225/001 (b
<
N4
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOK@QA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENI @)

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 sierpi@/yom
Data wydania ostatniego przedtuzenia pozw%&a:

Q
10. DATA ZATWIERDZENIA%‘S‘B CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI @ DUKTU LECZNICZEGO
oV
Q

Szczegotowa inform‘a@é[ym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczfiiezych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

\?JO
NS
6\3
KO

%
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ANEKS II Q>

A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLC\@CZNIE CZYNNEJ)
ORAZ WYTWORCA ODPOWI %}ALN Y ZA ZWOLNIENIE

SERII o)
N

B. WARUNKI POZWOLENISHNA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

C. SZCZEGOLNE S&IAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ

PODMIOT O WIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOL NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
oV
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¥
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy substancji biologicznie czynnej(ych)

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG \OKO
Teichweg 3 @)
D-35396 Giessen GO
Niemcy
.\Q)
N\
%)

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROT 6\/
, 3
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI OQ

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (3292 Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)
N4

¢  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ QﬁBEZPlECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGQ)

Nie dotyczy. QO/\/

O
e  INNE WARUNKI
O

Podmiot posiadajacy niniejsze poz /ﬂmie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwiaczanycb@obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na

mocy tej decyzji. Q’\/

Plan Zarzqdzania Ryz;@kr

Podmiot odpowiedz'}K zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan oraz dodatkowych dziatan
zwiazanych z nadzdteim nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wyszczegdlnionych w Planie Nadzoru
nad Bezpieczﬁr?l Farmakoterapii, zgodnie z wersja Planu Zarzadzania Ryzykiem z

18 kwietni , przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i
we Wszehgbh pozniejszych aktualizacjach Planu Zarzadzania Ryzykiem zatwierdzonych przez CHMP.

V4 (& z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
1e§niczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, jednocze$nie z kolejnym Okresowym raportem o
bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR) nalezy przedtozy¢ zaktualizowany Plan Zarzadzania
Ryzykiem.

Ponadto, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy przedtozy¢:

- w przypadku uzyskania nowych informacji, ktéore moga wptywac na obecna Specyfikacje
dotyczaca Bezpieczenstwa, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub dziatania
majace na celu minimalizacje ryzyka,

- w ciagu 60 dni od uzyskania waznych osiagni¢¢ (dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka),

- na zadanie Europejskiej Agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMEA).
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Podmiot odpowiedzialny bedzie nadal corocznie przedktada¢ Okresowe raporty o bezpieczenstwie
produktu leczniczego

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastgpujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania
profilu korzy$¢/ryzyko.

Ocena pod wzgledem klinicznym ’\,o
1. ,,Ze wzgledu na niepotwierdzone wnioski z badania XPRESS, w ktérym badano mozliwe i@kcje
preparatu Xigris z heparyna, konieczne sa dalsze wyjasnienia dotyczace oceny korzysci i rygyka
stosowania preparatu Xigris. W celu potwierdzenia profilu korzysci i ryzyka stosowani paratu
Xigris, podmiot odpowiedzialny zobowiazat sig do przeprowadzenia badania kontro ego placebo
z udzialem pacjentow (ktorzy otrzymywali profilaktycznie mate dawki heparyny ktérych nie
stosowano zadnych §rodkéw zapobiegajacych zakrzepicy) z cigzka sepsa i udokientowana
niewydolno$cia narzadowa (np. niewydolnoscia wielonarzadowg lub we ws ie septycznym
wymagajacym podawania lekow zwezajacych naczynia) w $cisle okreélcgg?_g ramach czasowych.”
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xigris 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
drotrekogina alfa (aktywowana)

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) WO I
O\'
Kazda fiolka zawiera 20 mg drotrekoginy alfa (aktywowanej). c‘)QK

Po rozpuszczeniu w 10 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml zawiera 2 mg drotrekoginy alfa o)
(aktywowanej).

.\@
&
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH v
oV
Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu chlorek, sodu cytrynian, kwas@}rynowy, kwas solny i sodu
wodorotlenek. 60
R4
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSCOPAKOWANIA
N
) o \@

1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji Q)

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA
O
Do podawania w infuzji dozylnej po ro %czeniu 1 rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki pfizéd zastosowaniem leku.
_ 1,
6. OSTRZEZENIE CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEQ STEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

vy

7

O
Lek przechowyw%i/Q‘\miej scu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
O

O
|7.  INNEXOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
N
~<O
|8.5{ "TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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WEASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/225/002 O\\.\‘“
‘Q‘
O
[13.  NUMER SERII NS
.. ’\@
Nr serii {numer} Q
,\/6
1©

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI o7

Lek wydawany na receptg. 60

>
O

[15. INSTRUKCJA UZYCIA N

N2
O

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM '
\ 4

Q
S
y\/(\
&fb
S
*‘Q
&

Q
\@04’

6\)
&O

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Xigris 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Do podawania w infuzji dozylnej po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

o
: >
[2.  SPOSOB PODAWANIA QA
O"
20
3.  TERMIN WAZNOSCI Q)
O
| | e
Termin waznosci {MM/RRRR} /\/
,\/0
32
4.  NUMER SERII Q°
o7
Nr serii {numer} >
N\
N
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM/MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
T
20 mg QO
O
S
6. INNE 2O
&
oV
Q
%
.\0
,1/0
O
4
X
S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

‘ TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xigris 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

drotrekogina alfa (aktywowana) ,\Q
©
AS)
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) O
o

Kazda fiolka zawiera 5 mg drotrekoginy alfa (aktywowane;j). ’\6

Po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do wstrzykiwan, 1 ml zawiera 2 mg drotrekogt@oalfa

(aktywowanej). O

g
A
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AOV
O

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu chlorek, sodu cytryniefr}jqwas cytrynowy, kwas solny i sodu
wodorotlenek. :

N
)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

OV
1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu Bgfuzji
)

5. SPOSOB I DROGA (DROGJ)JPODANIA

N
Do podawania w infuzji dozyldgj po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tres’c'@ otki przed zastosowaniem leku.

%
6. OSTRZE7Z DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIE NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\‘()
Lek prze ywacé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

©

O
| 7.X_INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,{O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WELASCIWE
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO N
\V
O
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Holandia. (\)QK
20
[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRQPU
S
EU/1/02/225/001 6\9
&
[13.  NUMER SERII Q
OV
Nr serii {numer >
{ } &
Q@
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N4
&U
Lek wydawany na receptg. O’l/
] AOQ
[15. INSTRUKCJA UZYCIA o)
y\/(\
—
| 16. INFORMACJA PODANA' BRAJLEM
@V
*‘Q
.\0
,1}\
O
4
X
S
©

%
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Xigris 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Do podawania w infuzji dozylnej po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

2.  SPOSOB PODAWANIA N

Do podawania w infuzji dozylnej po rozpuszczeniu i rozcienczeniu. 60

(3. TERMIN WAZNOSCI 19

Termin waznosci {MM/RRRR} O

4. NUMER SERII 7

Nr serii {numer} (\

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

o
5 mg @Q
y\/(\
Noa

6. INNE N

&
o
6\0
@C’/\/
¢

6\)
&O

4
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xigris 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Drotrekogina alfa (aktywowana)

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. Nalezy pamigtaé, Ze pacjent nie

moze stosowac Xigris samodzielnie. Leczona choroba i stosowanie leku wymaga stalego nadzoru

medycznego.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. O’\,o

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obj av%ﬁ

niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. Q)

Spis tresci ulotki: 6\6
1. Co to jest Xigris i w jakim celu si¢ go stosuje ,\/Q)

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xigris @)

3. Jak stosowac¢ lek Xigris @/\/

4, Mozliwe dzialania niepozadane Q\}

5. Jak przechowywac lek Xigris bo

6. Inne informacje Q

1. CO TO JEST XIGRIS I W JAKIM CELU SI{@STOSUJE

Xigris jest bardzo podobny do biatka, ktore natura (\?vystqpuje we krwi. Biatko to bierze udziat w
procesach krzepnigcia krwi i reakcji zapalnej. W(&gasie cigzkiego zakazenia, w naczyniach
krwionosnych moga powstawa¢ skrzepliny. a one uniemozliwia¢ doptyw krwi do waznych
narzadow, takich jak nerki czy ptuca. Mozg\to powodowac¢ bardzo cigzki stan chorobowy, okreslany
jako cigzka sepsa (posocznica). Niektd udzie umieraja z powodu tej choroby. Lek Xigris bierze
udzial w wyréwnywaniu proceséw kfaepnigcia oraz zmniejszeniu stanu zapalnego powodowanego
zakazeniem.

(&) 12118 1est stosowan czenia C1¢ZK1€ seps u 0So orosiycn.
Lek Xigris j y dodéczenia ciezkiej sepsy u 0séb d h

%

2. INFORMA/\/ WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XIGRIS

Kiedy nie st()g@lcv;lé leku Xigris:

- jesli cjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na drotrekoging alfa (aktywowana),
y olwiek z pozostatych sktadnikow leku Xigris lub trombing wotowa (biatko pochodzace

zwierzat rogatych),

- u dzieci w wieku ponizej 18 lat,

- jesli u pacjenta wystepuje czynne krwawienie wewngtrzne,

- jesli u pacjenta wystepuje guz moézgu lub cechy wzmozonego cisnienia srédczaszkowego,

- jesli u pacjenta przeprowadzana jest jednoczesna terapia heparyna w dawce
>15 jednostek miedzynarodowych na kilogram masy ciata na godzing,

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia krzepnigcia krwi niezwiazane z sepsa,

- jesli u pacjenta wystegpuje przewleklta cigzka choroba watroby,

- jesli u pacjenta wystepuje matla liczba plytek krwi (rodzaj komoérek we krwi), nawet jesli ich
liczba zwigkszy si¢ po transfuzji,
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- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia, np.:

a)  wciagu 12 godzin poprzedzajacych podawanie leku przeprowadzono duzy zabieg
chirurgiczny lub jezeli wystepuje krwawienie po wezesniejszej operacji, lub planowany
jest zabieg chirurgiczny w trakcie podawania leku,

b)  pacjent przebyl: cigzki uraz glowy wymagajacy hospitalizacji, zabieg wewnatrzczaszkowy
lub zabieg w obrebie kregostupa, udar krwotoczny mozgu w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
lub jezeli wystepuja nieprawidtowosci w budowie naczyn mozgu, guz mozgu; obecnos¢
cewnika w przestrzeni zewnatrzoponowe;j,

c) jezeli w wywiadzie wystgpuje wrodzona skaza krwotoczna,

d)  wciagu ostatnich 6 tygodni wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego, chyba ze
zastosowano odpowiednie leczenie,

e)  pacjent przebyt duzy wypadek (duzy uraz) i wystepuje u niego zwigkszone ryzyko
wystapienia krwawienia. O’\.o

N\

Zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ stosujac lek Xigris w przypadku, gdy u pacjenta istnié) ryzyko

wystapienia krwawienia, np.: O

- jesli pacjent jednoczesnie przyjmuje leki wptywajace na krzepnigcie krwi (np. l@powoduja@e
rozpuszczenie skrzepliny, leki rozrzedzajace krew lub leki hamujace aktyw@g plytek krwi,

takie jak kwas acetylosalicylowy)
- jesli w ciagu ostatnich 3 miesigcy wystapil u pacjenta udar mézgu sp(}@f)wany skrzeplina,
- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia krzepnigcia krwi. \}@

Nie nalezy stosowa¢ leku Xigris w przypadku mniej cigzkich postaci&épsy (niewydolnosé tylko
jednego narzadu) oraz u pacjentéw, ktorzy niedawno przeszli zabﬁ&himrgiczny.

Stosowanie innych lekow: O

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmow @h\ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Nalezy zachowac ostroZno%&v przypadku jednoczesnego stosowania leku
Xigris i innych lekow, ktore wplywaja na krzepliwpse krwi (np. lekow powodujacych rozpuszczenie
skrzepliny, lekéw rozrzedzajacych krew lub lekdW ‘hamujacych aktywnos¢ ptytek krwi, takich jak
kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki 6&:iwzapalne lub klopidogrel).

Ciaza i karmienie piersia @Q

Nie wiadomo czy drotrekogina alfa (Zktywowana) powoduje uszkodzenie ptodu lub wptywa na
ptodnos¢ kobiety. Lekarz moze p, Xigris kobiecie w ciazy jedynie w przypadku, gdy jest to
zdecydowanie konieczne.

Nie wiadomo czy drotrekog@alfa (aktywowana) jest wydzielana do mleka matki. Kobieta
otrzymujaca Xigris nie %%11 na karmi¢ piersia.

Y
Wazne informacj \1iekt()rych skladnikach leku Xigris
Produkt lecznic wiera okoto 68 mg sodu w fiolce, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentow
stosujacych ,c\h'& z kontrolowang zawartoscia sodu.

Sl
3. \QQK STOSOWAC LEK XIGRIS

Zalecana dawka leku Xigris to 24 mikrogramy (pg) na kilogram masy ciala na godzing. Leczenie
powinno trwac 96 godzin.

Farmaceuta, pielegniarka lub lekarz rozpusci lek Xigris w wodzie do wstrzykiwan i roztworze chlorku

sodu. Tak przygotowany roztwor w worku bedzie nastgpnie podawany dozylnie pacjentowi przez
okres 96 godzin.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xigris moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Xigris zwigksza ryzyko krwawienia, ktére moze by¢ bardzo powazne albo zagrazajace zyciu. Cigzkie
krwawienia w okresie infuzji wystegpowaly u 1% (u 1 na 100) pacjentow z cigzka sepsa i u 2,4% (w
przyblizeniu u 1 na 40 pacjentdow) pacjentow otrzymujacych lek Xigris. W obu grupach byly to
gtéwnie krwawienia z zoladka i jelit. Krwawienia w obregbie mézgu nie byly czgste i wystgpowaly u
0,2% (u 1 na 500) pacjentéw otrzymujacych lek Xigris.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

»

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XIGRIS \OKO

)
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. GO
Nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie. Q\

<
Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). C:l/
Fiolke nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym u ochrony przed
swiattem. Q
60
o
6. INNE INFORMACJE Q
N4

Co zawiera lek Xigris QS

Drotrekogina alfa (aktywowana) jest odpowi iem naturalnego biatka, wystepujacego we
krwi, zwanego aktywowanym biatkiem C otrzymywana metodami inzynierii genetyczne;j.
- Inne sktadniki leku to sacharoza, sodu o ek, sodu cytrynian, kwas cytrynowy, kwas solny i
sodu wodorotlenek. q
<

Jak wyglada Xigris i co zawiera o y (\wanie
Xigris jest to proszek do sporzad roztworu do infuzji, w fiolce.

Fiolka zawiera 20 mg drotﬂ?gginy alfa (aktywowanej). Po rozpuszczeniu w 10 ml wody do
wstrzykiwan, 1 ml Zawi/iias mg drotrekoginy alfa (aktywowane;j).
O

Podmiot odpowie}§§lny i wytworca
Podmiot odpov%@ ialny: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Holandia.

%)
- Substancja czynna leku jest drotrekogina alfa (alé@xrowana) w ilosci 20 mg w fiolce.

Giesse emcy.

N\
Wytw(:écﬁbﬂy Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396
Q
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bwarapus

TII "Enu Jlunu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal

Tel: +3726441100

E\rada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34- 91 749 76 98

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

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

Island ) o, (\Q

Eli Lilly Danmark A/S, Utiba 4 Isla,g‘,

Simi: + 354 520 34 00 $

Italia /\/

Eli Lilly Italia S.p.A. ‘Q®

Tel: + 39- 055 42571 *

Kbnpog 0/1/

Phadisco Ltd \

TnA: +357 22 71@60

Latvija

Eli Lilly H@ings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +3 64000

Llet{I
ly Holdings Limited atstovybé

Tel. +370 (5) 2649600

Data zatwierdzenia ulotki:

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: +356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Norge

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

Eli Lilly Ges. m.b.H.

1@
Tel: +43-(0) 1 711 78 (')
Polska

Eli Lilly Polska S@

Tel.: +48 (0) 22420 33 00

Portugal

Lilly Portigal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +‘3@'—21—4126600

R ia

& illy Romania S.R.L.

+40 21 4023000

O
&
>
e}O
@

O/\/Slovenlja

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

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze z powodu
ograniczen naukowych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Ponizsze informacje przeznaczone s3 wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Instrukcja dotyczaca sposobu uzycia leku

1.  Przygotowanie leku Xigris do podawania dozylnego musi si¢ odbywac przy zastosowaniu
wlasciwych technik aseptyki.

2. Nalezy najpierw obliczy¢ catkowita dawke leku i liczbe niezbednych fiolek Xigris.
Kazda fiolka zawiera 20 mg drotrekoginy alfa (aktywowanej).

Fiolka zawiera pewna dodatkowa ilo$¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej), aby utatwic R@a@ie
doktadnie takiej ilosci leku, jaka jest podana na etykiecie.
O

3. Przed podaniem leku proszek w fiolce zawierajacej 20 mg drotrekoginy alfa ( owanej)
nalezy rozpusci¢ w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Stezenie drotrekoginy alfa
(aktywowanej) w sporzadzonym roztworze bedzie wynosi okoto 2 mg/rnJLQ)

Wodg do wstrzykiwan nalezy dodawac¢ powoli, unikajac obracania Gggllfrza‘sama fiolka. Nalezy
wykonywa¢ delikatne ruchy obrotowe fiolka az do catkowitego @Jszczema proszku.

4.  Otrzymany roztwor Xigris nalezy rozcienczy¢ jalowym gé%opoztworem chlorku sodu. Z fiolki
nalezy powoli pobra¢ odpowiednia ilo$¢ rozpuszczone;j rekoginy alfa (aktywowanej), a
nastgpnie dodac ja do przygotowanego worka z ja1ow@ 0,9 % roztworem chlorku sodu.
Podczas dodawania rozpuszczonej drotrekoglny ktywowanej) nalezy skierowa¢ strumien
leku na boczna $cianke worka, aby unikna¢ ws ania roztworu. Nastepnie nalezy delikatnie
obréci¢ worek w celu otrzymania ]ednorod\yﬁroztwom Nie nalezy transportowac

przygotowanego worka z roztworem pom oddziatami przy pomocy urzadzen
mechanicznych.

5. Porozpuszczeniu zalecane jest n,
moze by¢ przechowywany do
Rozcienczony roztwér do i
15-30°C przez 14 godszl/

hmiastowe uzycie, jednakze sporzadzony roztwor w fiolce
dzin w temperaturze pokojowej 15-30°C.
11 dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowe;j

6.  Wszystkie preparaggg stosowania pozajelitowego powinny przed podaniem pacjentowi zostac
doktadnie obe]r , czy nie zawieraja wytraconych czastek lub przebarwien.

7.  Zalecane @( podawanie leku Xigris przez pompe¢ infuzyjna w celu prawidlowej kontroli
szybkos'g)infuzji. Roztwor Xigris nalezy rozcienczy¢ w worku zawierajacym jatowy 0,9 %
roz chlorku sodu do wstrzykiwan az do uzyskania st¢zenia docelowego od 100 pug/ml do

g/ml.
O

8QKW sytuacji, gdy drotrekogina alfa (aktywowana) podawana jest z mala szybko$cia przeptywu
(ponizej 5 ml/h), zestaw infuzyjny nalezy najpierw przeptukac przez okoto 15 minut z
szybkoscia okoto 5 ml/h.

9.  Infuzja Xigris powinna si¢ odbywac przez oddzielne wktucie dozylne lub oddzielny kanat w
wielokanalowym cewniku w zyle centralnej. Przez t¢ sama droge dozylna podawaé mozna
WYLACZNIE nastepujace ptyny: 0,9 % roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor Ringera
z mleczanem, glukozg oraz roztwory glukozy z chlorkiem sodu.

10. Roztwory drotrekoginy alfa (aktywowanej) nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura i (lub)
bezposrednim dzialaniem §wiatta stonecznego. Nie zaobserwowano zadnych niezgodno$ci

pomiedzy roztworem drotrekoginy alfa (aktywowanej) a szkltem, z ktérego wykonane sa butelki

44



1 materiatami, z ktérych wykonane sa worki, takimi jak: polichlorek winylu, polietylen,
polipropylen i poliolefina. Stosowanie zestawdw infuzyjnych wykonanych z innych materiatlow
moze mie¢ negatywny wplyw na ilo§¢ oraz dziatanie podanej drotrekoginy alfa (aktywowanej).

11. Nalezy zwroci¢ szczegblna uwage aby preparat Xigris podawac z wtasciwa predkoscia

obliczona na kilogram masy ciata, we wlewie trwajacym odpowiedni czas. Zaleca si¢ stosowne
oznaczenie worka z roztworem leku.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xigris 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Drotrekogina alfa (aktywowana)

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. Nalezy pamigtaé, Ze pacjent nie

moze stosowac Xigris samodzielnie. Leczona choroba i stosowanie leku wymaga stalego nadzoru

medycznego.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. O’\,o

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objav%ﬁ

niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. QO

Spis tresci ulotki: 6\6
1. Co to jest Xigris i w jakim celu si¢ go stosuje ,\/Q)

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xigris @)

3. Jak stosowac lek Xigris @/\/

4, Mozliwe dzialania niepozadane Q\}

5. Jak przechowywac lek Xigris bo

6. Inne informacje Q

1. CO TO JEST XIGRIS I W JAKIM CELU SI{@STOSUJE

Xigris jest bardzo podobny do biatka, ktore natura (\?vystqpuje we krwi. Biatko to bierze udziat w
procesach krzepnigcia krwi i reakcji zapalnej. W(Egasie cigzkiego zakazenia, w naczyniach
krwionosnych moga powstawa¢ skrzepliny. a one uniemozliwia¢ doptyw krwi do waznych
narzadow, takich jak nerki czy ptuca. Mozg\to powodowac¢ bardzo cigzki stan chorobowy, okreslany
jako cigzka sepsa (posocznica). Niektd udzie umieraja z powodu tej choroby. Lek Xigris bierze
udzial w wyréwnywaniu procesoéw kfaepnigcia oraz zmniejszeniu stanu zapalnego powodowanego
zakazeniem.

(&) 12118 1est stosowan czenia C1¢ZK1€ seps u 0So orosiycn.
Lek Xigris j y dodéczenia ciezkiej sepsy u 0séb d h

%

2. INFORMA/\/ WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XIGRIS

Kiedy nie st()g@lcv;lé leku Xigris:

- jesli cjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na drotrekoging alfa (aktywowana),
y olwiek z pozostatych sktadnikow leku Xigris lub trombing wotowa (biatko pochodzace

zwierzat rogatych),

- u dzieci w wieku ponizej 18 lat,

- jesli u pacjenta wystepuje czynne krwawienie wewngtrzne,

- jesli u pacjenta wystepuje guz moézgu lub cechy wzmozonego cisnienia srédczaszkowego,

- jesli u pacjenta przeprowadzana jest jednoczesna terapia heparyna w dawce
>15 jednostek miedzynarodowych na kilogram masy ciata na godzing,

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia krzepnigcia krwi niezwiazane z sepsa,

- jesli u pacjenta wystegpuje przewleklta cigzka choroba watroby,

- jesli u pacjenta wystepuje matla liczba plytek krwi (rodzaj komoérek we krwi), nawet jesli ich
liczba zwigkszy si¢ po transfuzji,
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- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia, np.:

a)  wciagu 12 godzin poprzedzajacych podawanie leku przeprowadzono duzy zabieg
chirurgiczny lub jezeli wystepuje krwawienie po wezesniejszej operacji, lub planowany
jest zabieg chirurgiczny w trakcie podawania leku,

b)  pacjent przebyl: cigzki uraz glowy wymagajacy hospitalizacji, zabieg wewnatrzczaszkowy
lub zabieg w obrebie kregostupa, udar krwotoczny mozgu w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
lub jezeli wystepuja nieprawidtowosci w budowie naczyn mozgu, guz mozgu; obecnos¢
cewnika w przestrzeni zewnatrzoponowe;j,

c) jezeli w wywiadzie wystgpuje wrodzona skaza krwotoczna,

d)  wciagu ostatnich 6 tygodni wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego, chyba ze
zastosowano odpowiednie leczenie,

e)  pacjent przebyt duzy wypadek (duzy uraz) i wystepuje u niego zwigkszone ryzyko
wystapienia krwawienia. O’\.o

N\

Zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ stosujac lek Xigris w przypadku, gdy u pacjenta istnié) ryzyko

wystapienia krwawienia, np.: O

- jesli pacjent jednoczesnie przyjmuje leki wptywajace na krzepnigcie krwi (np. l@powoduja@e
rozpuszczenie skrzepliny, leki rozrzedzajace krew lub leki hamujace aktyw@g plytek krwi,

takie jak kwas acetylosalicylowy),
- jesli w ciagu ostatnich 3 miesigcy wystapil u pacjenta udar mézgu sp(}@f)wany skrzeplina,
- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia krzepnigcia krwi. \}@

Nie nalezy stosowa¢ leku Xigris w przypadku mniej cigzkich postaci&épsy (niewydolnosé tylko
jednego narzadu) oraz u pacjentéw, ktorzy niedawno przeszli zabﬁ&himrgiczny.

Stosowanie innych lekow: O

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmow @h\ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Nalezy zachowac ostroZno%&v przypadku jednoczesnego stosowania leku
Xigris i innych lekow, ktore wplywaja na krzepliwpse krwi (np. lekow powodujacych rozpuszczenie
skrzepliny, lekéw rozrzedzajacych krew lub lekdW ‘hamujacych aktywnos¢ ptytek krwi, takich jak
kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki 6&:iwzapalne lub klopidogrel).

Ciaza i karmienie piersia @Q

Nie wiadomo czy drotrekogina alfa (Zktywowana) powoduje uszkodzenie ptodu lub wptywa na
ptodnos¢ kobiety. Lekarz moze p, Xigris kobiecie w ciazy jedynie w przypadku, gdy jest to
zdecydowanie konieczne.

Nie wiadomo czy drotrekog@alfa (aktywowana) jest wydzielana do mleka matki. Kobieta
otrzymujaca Xigris nie %%11 na karmi¢ piersia.

Y
Wazne informacj \1iekt()rych skladnikach leku Xigris
Produkt lecznic wiera okoto 17 mg sodu w fiolce, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentow
stosujacych ,c\h'& z kontrolowana zawartoscia sodu.

Sl
3. \QQK STOSOWAC LEK XIGRIS

Zalecana dawka leku Xigris to 24 mikrogramy (pg) na kilogram masy ciala na godzing. Leczenie
powinno trwac 96 godzin.

Farmaceuta, pielggniarka lub lekarz rozpusci lek Xigris w wodzie do wstrzykiwan i roztworze chlorku

sodu. Tak przygotowany roztwor w worku bedzie nastgpnie podawany dozylnie pacjentowi przez
okres 96 godzin.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xigris moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Xigris zwigksza ryzyko krwawienia, ktére moze by¢ bardzo powazne albo zagrazajace zyciu. Cigzkie
krwawienia w okresie infuzji wystepowaly u 1% (u 1 na 100) pacjentow z cigzka sepsa i u 2,4% (w
przyblizeniu u 1 na 40 pacjentdow) pacjentow otrzymujacych lek Xigris. W obu grupach byly to
gtéwnie krwawienia z zoladka i jelit. Krwawienia w obregbie mézgu nie byly czgste i wystgpowaly u
0,2% (u 1 na 500) pacjentéw otrzymujacych lek Xigris.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

»

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XIGRIS \OKO

)
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. GO
Nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie. Q\

<
Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). C:l/
Fiolke nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym u ochrony przed
swiattem. Q
60
o

6. INNE INFORMACJE Q

0
N
)

wowana) w ilo$ci 5 mg w fiolce.

Co zawiera lek Xigris
- Substancjg czynna leku jest drotrekogina alfa (
Drotrekogina alfa (aktywowana) jest odpowjediiikiem naturalnego biatka, wystgpujacego we
krwi, zwanego aktywowanym biatkiem st otrzymywana metodami inzynierii genetycznej.
- Pozostate sktadniki to sacharoza, sostS rek, sodu cytrynian, kwas cytrynowy, kwas solny i
sodu wodorotlenek. q
Q

Jak wyglada Xigris i co zawiera o y (\wanie
Xigris jest to proszek do sporzad roztworu do infuzji, w fiolce.
Fiolka zawiera 5 mg drotral?gfny alfa (aktywowanej). Po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do
wstrzykiwan, 1 ml Zawi/iias mg drotrekoginy alfa (aktywowane;j).
O

Podmiot odpowie}§§lny i wytworca
Podmiot odpov%@ ialny: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Holandia.

Giesse emcy.

N\
Wytw(:écﬁbﬂy Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396
Q
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bwarapus

TII "Enu Jlunu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal

Tel: +3726441100

E\rada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34- 91 749 76 98

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

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

Island ) o, (\Q

Eli Lilly Danmark A/S, Utiba 4 Isla,g‘,

Simi: + 354 520 34 00 $

Italia /\/

Eli Lilly Italia S.p.A. ‘Q®

Tel: + 39- 055 42571 *

Kbnpog 0/1/

Phadisco Ltd \

TnA: +357 22 71@60

Latvija

Eli Lilly H@ings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +3 64000

Llet{I
ly Holdings Limited atstovybé

Tel. +370 (5) 2649600

Data zatwierdzenia ulotki:

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: +356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Norge

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

Eli Lilly Ges. m.b.H.

1@
Tel: +43-(0) 1 711 78 (')
Polska

Eli Lilly Polska S@

Tel.: +48 (0) 22420 33 00

Portugal

Lilly Portigal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +‘3@'—21—4126600

R ia

& illy Romania S.R.L.

+40 21 4023000

O
&
>
e}O
@

O/\/Slovenlja

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

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze z powodu
ograniczen naukowych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub
pracownikoéw stuzby zdrowia:

Instrukcja dotyczaca sposobu uzycia leku

1. Przygotowanie leku Xigris do podawania dozylnego musi si¢ odbywac przy zastosowaniu
wlasciwych technik aseptyki.

2. Nalezy najpierw obliczy¢ catkowita dawke leku i liczbe niezbednych fiolek Xigris.
Kazda fiolka zawiera 5 mg drotrekoginy alfa (aktywowanej).

»
Fiolka zawiera pewna dodatkowa ilo§¢ drotrekoginy alfa (aktywowanej), aby utatwic R&a?ie
doktadnie takiej ilosci leku, jaka jest podana na etykiecie. @)
O

3. Przed podaniem leku proszek w fiolce zawierajacej 5 mg drotrekoginy alfa (a owanej)
nalezy rozpusci¢ w 2,5 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Stezenie drotreko@ alfa
(aktywowanej) w sporzadzonym roztworze be¢dzie wynosi okoto 2 mg/nyt/Q)

)

Wodg do wstrzykiwan nalezy dodawac¢ powoli, unikajac obracania io_;ls’trzqsania fiolka. Nalezy
wykonywa¢ delikatne ruchy obrotowe fiolka az do catkowitego @uszczenia proszku.

4. Otrzymany roztwor Xigris nalezy rozcienczy¢ jalowym 0,9?"/%oztworem chlorku sodu. Z fiolki
nalezy powoli pobra¢ odpowiednia ilo$¢ rozpuszczonej didtrekoginy alfa (aktywowanej), a
nastegpnie dodac ja do przygotowanego worka z j aio\x@ 0,9 % roztworem chlorku sodu.
Podczas dodawania rozpuszczonej drotrekoginy alfav(aktywowanej), nalezy skierowaé strumien
leku na boczna $ciankg worka, aby unikna¢ ws ania roztworu. Nastepnie nalezy delikatnie
obréci¢ worek w celu otrzymania jednoro@ roztworu. Nie nalezy transportowac
przygotowanego worka z roztworem pomi€dZy oddziatami przy pomocy urzadzen
mechanicznych. o

5. Po rozpuszczeniu zalecane jest r@c miastowe uzycie, jednakze sporzadzony roztwor w fiolce
moze by¢ przechowywany do dzin w temperaturze pokojowej 15-30°C.
Rozcienczony roztwor do infitzji dozylnej moze by¢ uzywany w temperaturze pokojowe;j
15-30°C przez 14 godzén'l/

6. Wszystkie preparaq?) stosowania pozajelitowego powinny przed podaniem pacjentowi zostac
doktadnie obejr\é]te, czy nie zawieraja wytraconych czastek lub przebarwien.

7. Zalecane él( podawanie leku Xigris przez pompe¢ infuzyjna w celu prawidlowej kontroli
szybkdé\@infuzji. Roztwoér Xigris nalezy rozcienczy¢ w worku zawierajacym jatowy 0,9 %
;0@29%0 chlorku sodu do wstrzykiwan az do uzyskania stezenia docelowego od 100 pg/ml do

g

/ml.
)

SQKW sytuacji, gdy drotrekogina alfa (aktywowana) podawana z mata szybkoscia przeplywu
(ponizej 5 ml/h), zestaw infuzyjny nalezy najpierw przeptukac przez okoto 15 minut z
szybkoscia okoto 5 ml/h.

9. Infuzja Xigris powinna si¢ odbywac przez oddzielne wktucie dozylne lub oddzielny kanat w
wielokanatowym cewniku w zyle centralnej. Przez t¢ sama droge dozylna podawac¢ mozna
WYLACZNIE nastgpujace ptyny: 0,9 % roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor
Ringera z mleczanem, glukozg oraz roztwory glukozy z chlorkiem sodu.

10. Roztwory drotrekoginy alfa (aktywowanej) nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura i (lub)
bezposrednim dzialaniem $§wiatla stonecznego. Nie zaobserwowano zadnych niezgodnosci

pomigdzy roztworem drotrekoginy alfa (aktywowanej) a szklem, z ktérego wykonane sa butelki
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1 materiatami, z ktorych wykonane sa worki, takimi jak: polichlorek winylu, polietylen,
polipropylen i poliolefina. Stosowanie zestawow infuzyjnych wykonanych z innych materiatow
moze mie¢ negatywny wplyw na ilo§¢ oraz dziatanie podanej drotrekoginy alfa (aktywowanej).

11.  Nalezy zwroci¢ szczegolna uwage aby preparat Xigris podawaé z wlasciwa predkoscia

obliczona na kilogram masy ciata, we wlewie trwajacym odpowiedni czas. Zaleca si¢ stosowne
oznaczenie worka z roztworem leku.
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