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1. IME ZDRAVILA

Xigris 20 mg prasek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).

Po pripravi (rekonstituciji) z 10 ml vode za injekcije vsak ml vsebuje 2 mg drotrekogina alfa
(aktiviranega).

Drotrekogin alfa (aktiviran) je rekombinantna razliica endogenega aktiviranega proteina C, ki é\,

izdelujejo s pomocjo genskega inZeniringa iz posebne humane celi¢ne kulture.

Pomozna snov: Vsaka viala vsebuje priblizno 68 mg natrija. O@
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. K

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @'

Prasek za raztopino za infundiranje. Zdravilo Xigris je na voljo kot li\o%ran, bel do sivo bel prasek.
4.  KLINICNI PODATKI \\

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xigris je indicirano za zdravljenje odra m} nikov s hudo sepso z odpovedjo ve¢ organov
kot dodatek najboljsemu standardnemu zdra; l]e uporabi zdravila Xigris razmislimo zlasti v
okolis¢inah, ko lahko zdravljenje prlcnemo u 24 ur od pojava odpovedovanja organov (za
nadaljnje podatke glejte poglavje 5.1). @

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Xigris naj uporabljajoNizRuseni zdravniki v ustanovah z usposobljenim osebjem za
zdravljenje bolnikov s hu SO

Zdravljenje zacne oku 48 ur, najbolje v 24 urah, po pojavu prve zabelezene motnje delovanja
organov, ki jo pG sepsa (glejte poglavje 5.1).

Pr1porocen erek zdravila Xigris je 24 ng/kg/h (na osnovi dejanske telesne mase), ki ga dajemo
kot nep mtravensko infuzijo v skupnem trajanju 96 ur. Za natancen nadzor hitrosti
infi za infundiranje zdravila Xigris priporo¢amo uporabo infuzijske ¢rpalke. Ce je infuzija iz
ka(r&gakoh vzroka prekinjena, je treba zdravilo Xigris ponovno uvesti s hitrostjo infuzije

/h in nadaljevati do dopolnitve priporocenih 96 ur dajanja odmerka. Visanje odmerka ali

bolusni odmerki zdravila Xigris za nadomescanje prekinitve infuzije niso potrebni.

Pri odraslih bolnikih s hudo sepso niso potrebne prilagoditve odmerka glede na starost, spol, jetrno
delovanje (kot ga merimo z ravnmi transaminaz), ledvicno delovanje, debelost ali socasno dajanje
profilakti¢nega heparina. Farmakokinetike drotrekogina alfa (aktiviranega) pri bolnikih s hudo sepso
in konéno odpovedjo ledvic ali s kroniénim obolenjem jeter niso preucevali.

Pediatri¢ni bolniki: Rezultati s placebom nadzorovanega klini¢nega preskusanja, ki so ga zaradi
neuspesnosti prekinili potem, ko je Studijsko zdravljenje prejelo 477 bolnikov, starih 0 do 17 let, niso
pokazali u¢inkovitosti zdravila Xigris pri pediatri¢nih bolnikih in so pokazali vi§jo stopnjo krvavitve v
osrednje zivEevje v skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo Xigris, v primerjavi s skupino, ki je
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prejemala placebo. Uporaba zdravila Xigris je pri otrocih, mlajsih od 18 let, kontraindicirana (glejte
poglavji 4.3 in 5.1).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino, za katerokoli pomozno snov ali za goveji trombin (ostanek
postopka izdelave v sledovih).

Uporaba drotrekogina alfa (aktiviranega) je pri otrocih, mlajsih od 18 let, kontraindicirana (glejte
poglavje 5.1).

Ker lahko drotrekogin alfa (aktiviran) poveca tveganje za krvavitev, je zdravilo Xigris
kontraindicirano v naslednjih primerih: é\,

Aktivna notranja krvavitev @
Bolniki z intrakranialnim obolenjem; novotvorbo ali znaki herniacije mozganov O
Socasno zdravljenje s heparinom > 15 mednarodnih enot/kg/h

Znana nagnjenost h krvavitvam z izjemo akutne koagulopatije, povezane s @0

Hudo kroni¢no obolenje jeter
Stevilo trombocitov < 30.000 x 10%1, tudi &e je tevilo trombocitov p@visdno po transfuzijah

Bolniki s povecanim tveganjem za krvavitev (na primer):
a) kakrSenkoli vecji operacijski poseg, opredeljen kot opér§®i poseg, ki zahteva splosno

ali spinalno anestezijo, opravljen v 12-urnem obdobj sredno pred infuzijo zdravila,
ali katerikoli bolnik po operaciji, ki kaze znake a krvavitve, ali katerikoli bolnik z
nacrtovanim ali pricakovanim operacijskim po v obdobju infuzije zdravila

b)  huda poskodba glave, ki je zahtevala hospita@: j@, intrakranialni ali intraspinalni
operacijski poseg ali hemoragicni cerebrfxé arni insult v prej$njih 3 mesecih,
kakr$nekoli intracerebralne arteriov alformacij e, mozganska anevrizma ali
ekspanzivni proces osrednjega zive Kadarkoli v preteklosti; bolniki z epiduralnim
katetrom ali bolniki pri kateri ri¢dkuje, da jim bodo med infuzijo vstavili epiduralni
kateter }%‘

c) prirojena nagnjenost h krv \@m v anamnezi

d)  krvavitev v prebavila v ZAjih 6 tednih, ki je zahtevala medicinsko posredovanje, z

izjemo krvavitev, ki ile dokon¢no ozdravljene s kirurskim posegom
e)  bolniki po poék@ ovecanim tveganjem za krvavitev
*
evidnostni ukrepi

4.4 Posebna opozori@

Nobena nadaljnj ni potrdila u¢inkovitosti rezultatov posameznega klju¢nega preskusanja.

Bolniki z okydiehim delovanjem enega organa in nedavnim operacijskim posegom
Zdravilo § i odobreno za zdravljenje bolnikov z okvarjenim delovanjem enega organa in ga pri

tej pod in1 bolnikov ne smemo uporabljati, zlasti, ¢e so imeli nedavno operacijski poseg (v zadnjih
304ne vsakem od dveh randomiziranih s placebom kontroliranih preskusanj, PROWESS in

AD SS (glejte poglavje 5.1), sta bili 28-dnevna umrljivost in umrljivost v ¢asu hospitalizacije visji
pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), v primerjavi s placebom, pri podskupini
bolnikov z okvarjenim delovanjem enega organa in nedavnim operacijskim posegom (n =98 v
preskusanju PROWESS in n = 636 v preskusanju ADDRESS).

Krvavitev
Drotrekogin alfa (aktiviran) poveca tveganje za krvavitev. Pri naslednjih stanjih je potrebno oceniti
tveganje dajanja zdravila Xigris glede na pri¢akovane koristi:

o Tromboliticno zdravljenje v zadnjih 3 dnevih
. Uporaba peroralnih antikoagulantov v zadnjih 7 dnevih
. Uporaba aspirina ali drugih zaviralcev agregacije trombocitov v zadnjih 7 dnevih



o Ishemicni cerebrovaskularni insult v zadnjih 3 mesecih
. Katerokoli drugo stanje, pri katerem zdravnik meni, da je verjetna moc¢nejsa krvavitev

Pri posegih s tveganjem za krvavitev prenchajte dajati zdravilo Xigris 2 uri pred zacetkom posega.
Zdravilo Xigris lahko ponovno uvedemo 12 ur po vecjih invazivnih posegih ali operacijah, Ce je
dosezena zadostna hemostaza. Incidenca resnih primerov krvavitve z zdravilom Xigris je bila vi§ja pri
bolnikih, ki so bili nedavno (do vklju¢no pred 30 dnevi) operarirani, kot pri bolnikih, ki niso bili operirani
(glejte poglavje 4.8). Pri oceni tveganja in koristi za posameznega bolnika, je potrebno upostevati tveganje
za krvavitev. Zdravilo Xigris lahko po nezapletenih manj invazivnih posegih ponovno uvedemo takoj,
¢e je dosezena zadostna hemostaza.

Med infuzijo zdravila Xigris morate rutinsko meriti parametre hemostaze (npr. aktivirani parcialgi
tromboplastinski ¢as (APTT), protrombinski ¢as (PT) in $tevilo trombocitov). Ce zaporedni tes K
hemostaze pokaZzejo, da je koagulopatija nenadzorovana ali se slabsa, kar pomembno povecyj @
tveganje za krvavitev, je potrebno oceniti koristi nadaljevanja infuzije glede na mozno po@
tveganje za krvavitev pri tem bolniku. KO

Laboratorijski testi Q

Drotrekogin alfa (aktiviran) ima minimalen u¢inek na PT. Podaljsanje APTT kih s hudo
sepso, ki prejemajo zdravilo Xigris, je lahko posledica prej obstojece koag

farmakodinami¢nega ucinka drotrekogina alfa (aktiviranega) in/ali uc1nkayt§1h socasno uporabljenih
zdravil. Farmakodinamicni ucinek drotrekogina alfa (aktiviranega) na PTT je odvisen tudi od
reagenta in in§trumenta, uporabljenih za izvedbo testa, ter ¢asa, kig ekel od odvzema vzorca do
izvedbe testa. Drotrekogin alfa (aktiviran), ki je prisoten v vzor, 1 ali plazme, odvzetem bolniku,
ki mu infundiramo zdravilo, bo postopoma nevtraliziran z imi zaviralci proteaz plazme,
prisotnimi v vzorcu. 2 uri po odvzemu vzorca krvi praktl‘i& ¢ merljivega delovanja drotrekogina
alfa (aktiviranega). Zaradi teh bioloskih in analiti¢nih s nljivk APTT ne moremo uporabljati za
vrednotenje farmakodinami¢nega uc¢inka drotrekogi (aktiviranega). Poleg tega po priblizno 2
urah po zakljucku infuzije zdravila prakticno ni &ga delovanja drotrekogina alfa (aktiviranega)
v obtoku bolnika; po tem ¢asu zdravilo ne \?hva na vzorce krvi, odvzete za dolocanje APTT. Pri
interpretaciji zaporednih doloc¢anj PT in/ali @T moramo upostevati vse omenjene dejavnike.

Ker drotrekogin alfa (aktiviran) lahk @na teste APTT, lahko drotrekogin alfa (aktiviran),
prisoten v vzorcih plazme, vpliva @nos‘[openj ske teste koagulacije, ki temeljijo na APTT (kot so

testi faktorjev VIII, IX in XI). ogin alfa (aktiviran) v vzorcih plazme ne vpliva na
enostopenjske teste faktorjevfkytemeljijo na PT (kot so testi faktorjev I, V, VII in X).
Ce zaporedne meritve k opatije (vkljucujoc Stevilo trombocitov) kazejo na hudo ali slabSajoco se
koagulopatijo, je @retehtati tveganje nadaljevanja infuzije glede na pricakovano korist.

*

Imunogenost \
V klini¢ni ah hude sepse pri odraslih bolnikih, je pogostnost protiteles IgA/IgG/IgM proti
human viranemu proteinu C ali nevtralizirajo¢ih protiteles nizka ter podobna kot med
r%bolmkl zdravljenimi z drotrekoginom alfa (aktiviranim) in s placebom. Pri bolnikih, ki so
raz@fotltelesa neZeleni ucinki niso bili bolj pogosti pri bolnikih zdravljenih z drotrekoginom alfa
(aktiviranim) kot pri bolnikih s placebom. Dokazov, da so zaznana protitelesa predstavljala specificen
imunski odgovor na zdravljenje z drotrekogin alfa (aktiviranim) ni bilo.
Klini¢nih preskusanj hude sepse, ki bi podrobno preucevala ponovno dajanje drotrekogin alfa
(aktiviranega) ni bilo. Vendar je majhno Stevilo bolnikov v klini¢nih preskusanjih hude sepse
predhodno prejelo zdravljenje z drotrekogin alfa (aktiviranim). Pri teh bolnikih niso porocali o
nobenih preobcutljivostnih reakcijah. Vzorce, ki so bili na voljo, so naknadno testirali in vsi so bili
negativni glede protiteles proti humanemu aktiviranemu proteinu C. Pri zdravih osebah tvorbe
protiteles proti aktiviranemu proteinu C, tudi po veCkratnem dajanju zdravila Xigris niso zaznali.
Vendar pa moznosti alergijskih reakcij na sestavine pripravka pri nekaterih bolnikih z nagnjenostjo ne
moremo povsem izkljuéiti. Ce se pojavijo alergijske ali anafilakti¢ne reakcije, moramo zdravljenje



nemudoma prekiniti in zaceti z ustreznim zdravljenjem alergijske ali anafilakti¢ne raekcije. Ce se
odlo¢imo za ponovno uporabo zdravila Xigris, moramo to storiti previdno.

To zdravilo vsebuje priblizno 68 mg natrija na vialo. To je potrebno upostevati pri bolnikih z
nadzorovano dieto natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Previdnost je potrebna, kadar zdravilo Xigris uporabljamo skupaj z drugimi zdravili, ki vplivajo na
hemostazo (glejte poglavji 4.3 in 4.4), vklju¢no s proteinom C, trombolitiki (npr. streptokinazo, tPA,
rPA in urokinazo), peroralnimi antikoagulanti (npr. varfarinom), hirudini, antitrombinom, aspirinom in
drugimi zaviralci agregacije trombocitov, npr. nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, tiklopidinom in
klopidogrelom, antagonisti glikoproteina IIb/Illa (kot so abciksimab, eptifibatid, tirofiban) in ‘Ts\,
prostaciklini, kot je iloprost. @

Socasno dajanje heparina v nizkih odmerkih za profilakso venskih tromboti¢nih dogodkow®& TE —
venous thrombotic events) S

Heparin v nizkih odmerkih za profilakso VTE lahko dajemo socasno z drotrekogi 1fa
(aktiviranim). V randomizirani $tudiji heparina proti placebu (XPRESS) pri 1 draslih bolnikih s
hudo sepso, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), profilakti¢ni h %ﬁi negativno vplival
na smrtnost (heparin 28,3 % proti placebu 31,9 % v celotni ITT populaciji?bfeparin 30,3 % proti
placebu 26,9 % pri bolnikih s slabim delovanjem vec¢ organov, ki sa biliadravljeni v 24 urah po
pojavu s sepso inducirane disfunkcije organov (n=890)). V podskupini, 885 bolnikov, ki so ob
vkljucitvi v studijo Ze prejemali profilakti¢ni heparin, je bila s andomizirani skupini, ki je
nadaljevala s heparinom 26,9 %, v primerjavi s 35,6 % v skipi i so jo randomizirali na placebo.
Vendar so razlogi za to razliko neznani in so lahko povez l& gimi dejavniki.

Poleg tega ni bilo povecanega tveganja za resno krva\itsvaljuéno s krvavitvijo v centralnem
Zivénem sistemu (CZS). Profilakti¢ni heparin je poy, eganje za neresno krvavitev (glejte

poglavje 4.8). Qﬁ
Med obema krakoma Studije ni bilo statistié}e ral v stopnjah VTE.
4.6 Nosetfnost in dojenje ®®.

Studij vpliva zdravila Xigris na no é&, razvoj zarodka/plodu, porod in postnatalni razvoj pri
zivalih niso opravili. Zato moz @anje za Cloveka ni znano. Zdravila Xigris med nosec¢nostjo ne
smemo uporabljati, razen ¢e &eobhodno potrebno.

Ni znano, ali se zdravilo@ls izlo¢a v materino mleko in ali obstaja mozno tveganje za dojenega
otroka. Zato bolnicegmed zdravljenjem z zdravilom Xigris ne smejo dojiti.

*
4.7 Vpliv na@sobnost voZnje in upravljanja s stroji

Podate eben.

4.erleni ucinki

Zdravilo Xigris poveca tveganje za krvavitev.

V mednarodnemu multicentri¢cnemu randomiziranemu dvojno slepemu s placebom kontroliranemu
klini¢nemu preskusanju faze 3 (PROWESS) je sodelovalo 850 bolnikov, ki so prejemali drotrekogin
alfa (aktiviran) in 840 bolnikov, ki so prejemali placebo. Odstotek bolnikov v obeh skupinah
zdravljenja, ki so doziveli vsaj eno krvavitev, je bil 24,9 % oziroma 17,7 %. V obeh skupinah
zdravljenja je v vecCini krvavitev §lo za ekhimoze in krvavitve v prebavila. Razlika v incidenci resnih
krvavitev med obema skupinama zdravljenja se je pojavila predvsem med dajanjem Studijskega
zdravila.



V mednarodnem klini¢nem preskusanju faze 3b (ENHANCE) z enim krakom in znanim zdravilom je
drotrekogin alfa (aktiviran) prejemalo skupno 2378 odraslih bolnikov s hudo sepso.

Incidenca resnih krvavitev v Studijah PROWESS in ENHANCE je navedena spodaj. V teh studijah so
resne krvavitve vkljuCevale katerokoli intrakranialno krvavitev, kakr$nokoli smrtno nevarno ali
usodno krvavitev, kakr$nokoli krvavitev, ki je zahtevala dajanje > 3 enot koncentriranih eritrocitov na
dan 2 zaporedna dneva, ali kakrSnokoli krvavitev, ki jo je kot resno ocenil preiskovalec.

V mednarodnemu multicentri¢nemu randomiziranemu dvojno slepemu s placebom kontroliranemu
kliniénemu preskuSanju faze 3b (ADDRESS) odraslih bolnikov s hudo sepso z nizkim tveganjem za
smrt je sodelovalo 1317 bolnikov, ki so prejemali drotrekogin alfa (aktiviran), in 1293 bolnikov, ki so
prejemali placebo. Delez bolnikov, ki so doziveli vsaj eno krvavitev, je bil v dveh skupinah
zdravljenja 10,9 % oziroma 6,4 % (p < 0,001). Krvavitve so vkljucevale resne krvavitve, krvavi ’&ki
jih je kot mozno povezane s preiskovanim zdravilom ocenil preiskovalec, krvavitve, ki so z Q’e
dajanje transfuzije eritrocitov, in krvavitve, zaradi katerih je bilo preiskovano zdravilo tra@inj eno.
V preskusanju ADDRESS so resne krvavitve vkljucevale kakr$nokoli usodno krvavite rSnokoli
smrtno nevarno krvavitev, kakrSnokoli krvavitev v osrednje zZivcevje ali kahénokoli&tev, ki jo je
kot resno ocenil preiskovalec.

Resne krvavitve v ¢asu infundiranja @'
(0]

V naslednji preglednici so navedeni odstotki bolnikov v preskusanjih PR S in ENHANCE z
resno krvavitvijo po mestih krvavitve v ¢asu infudiranja preiskovane avila (kar je definirano kot
trajanje infuzije skupaj z naslednjim polnim koledarskim dnevom i% cu infundiranja).

Drotrekogin alfa Q\ Drotrekogin alfa
(aktiviran) (aktiviran)
Mesto krvavitve [PROWESS] N=850 @ESS] N=840 | [ENHANCE] N=2378

Prebavila 5 (0,6 %) O 4(0,5 %) 19 (0,8 %)
Intraabdominalno 2(0,2 %), \_ 3 (0,4 %) 18 (0,8 %)
Intratorakalno 4 (0,5 %m 0 11 (0,5 %)
Retroperitonealno 3 (0, Q@V 0 4 (0,2 %)
Osrednje zivéevije' 2 (0% 0 15 (0,6 %)
Genitourinarno W,2 %) 0 0
KoZa/mehka tkiva ANT0.1 %) 0 16 (0,7 %)
Nosnozrelno \\‘ 0 0 4 (0,2 %)
Sklep/kost < ~ 0 0 1 (0,04 %)
Neznano mest‘o(O 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 6 (0,3 %)
Skupaj W\ 20 (2,4 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

'Krvav1tev v @e ziv¢evje je definirana kot kakr$nakoli krvavitev v osrednje ziv¢evje, vkljucno z
~ i krvavitev: petehije, parenhimska, subarahnoidna in subduralna krvavitev ter
cereprofaskutarni insult s hemoragic¢no preobrazbo.

ugotovljenega mesta krvavitve.
3V studiji ENHANCE je $est bolnikov izkusilo veg resnih krvavitev v ¢asu infundiranja preiskovanega zdravila
(94 krvavitev pri 85 bolnikih).

V casu infuzije v §tudiji PROWESS in ENHANCE je bila incidenca resnih primerov krvavitve z
zdravilom Xigris §teviléno visja pri bolnikih, ki so bili nedavno (do vklju¢no pred 30 dnevi) operirani,
kot pri bolnikih, ki niso bili operirani (PROWESS: 3,3 % oziroma 2,0 %; ENHANCE: 5,0 % oziroma
3,1 %. Placebo vrednosti v $tudiji PROWESS 0,4 % oziroma 1,2 %).

V preskusanju ADDRESS je bil delez zdravljenih bolnikov, ki so doziveli resno krvavitev, po mestu
krvavitve podoben opazanju v preskusanju PROWESS. Incidenca resnih krvavitev v ¢asu infundiranja
(definirano kot obdobje od dneva Studije 0 do dneva Studije 6) je bila 31 (2,4 %) oziroma 15 (1,2 %),
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pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki so prejemali
placebo, (p = 0,02). Incidenca krvavitev v osrednje Zivéevje v ¢asu infundiranja je bila 4 (0,3 %)
oziroma 3 (0,2 %), pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki
so prejemali placebo. Nedavni operacijski poseg (v 30 dneh pred vstopom v §tudijo) je bil povezan s
Steviléno vi§jim tveganjem za resno krvavitev v ¢asu infundiranja tako pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Xigris, kot tudi pri bolnikih, ki so prejemali placebo (zdravilo Xigris: 3,6 % bolnikov z
nedavnim operacijskim posegom v primerjavi z 1,6 % bolnikov brez nedavnega operacijskega posega;
placebo: 1,6 % oziroma 0,9 %).

V XPRESS, randomizirani Studiji profilakticnega heparina proti placebu pri odraslih bolnikih s hudo
sepso, vsi zdravljeni z drotrekoginom alfa (aktiviranim), so bile stopnje resne krvavitve v skladu s
tistimi, ki so jih opazili v predhodnih $tudijah v obdobju zdravljenja 0-6 dni, pa tudi profilakti¢nj
heparin ni povecal tveganja za resno krvavitev v primerjavi s placebom (2,3 % oziroma 2,5 %) \,
vkljuéno s krvavitvijo v CZS (0,3 % v obeh krakih). Vendar pa je profilakti¢ni heparin poveg @
tveganje za neresno krvavitev v primerjavi s placebom (8,7 % oziroma 5,7 %; p=0,01 16).&

V studiji PROWESS je bila incidenca resnih krvavitev v 28-dnevnem traj anju §tu >5 % oziroma
2,0 % pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma b i so prejemali
placebo. Incidenca krvavitev v osrednje zivéevje v 28-dnevnem trajanju § bila 0,2 % oziroma
0,1 % pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), 021r0mmmk1h ki so prejemali
placebo. Tveganje za krvavitev v osrednje zivéevje je lahko pri hudi lopatiji in hudi
trombocitopeniji povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

V §tudiji z znanim zdravilom ENHANCE je bila incidenca vavitev v 28-dnevnem trajanju
studije 6,5 %, incidenca krvavitev v osrednje Zivéevje v 2@@ em trajanju Studije pa 1,5 %.

V s placebom kontrolirani §tudiji ADDRESS je bila *nca resnih krvavitev v 28-dnevnem trajanju
studije 51 (3,9 %) oziroma 28 (2,2 %), pri bolm% avljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim),

oziroma bolnikih, ki so prejemali placebo, Incidenca krvavitev v osrednje zivcevije v 28-
dnevnem trajanju Studije je bila 6 (0,5 %) o &na 5 (0,4 %), pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom

Resne krvavitve v 28-dnevnem obdobju Studije O
@4;%1

alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki s mali placebo.

V XPRESS so bile stopnje resne.
obdobju 28-dnevnega preuceva;
krvavitev v primerjavi s plac
oziroma 0,7 %). \

avitve v skladu s tistimi, ki so jih opazili v predhodnih §tudijah v
evi 0-28). Profilakti¢ni heparin ni povecal tveganja za resno
3,9 % oziroma 5,2 %), vkljuéno s krvavitvijo v CZS (1,0 %

V studijah faze 1 1en1 dogodki s pogostnostjo = 5 Y%vkljucevali: glavobol (30,9 %), ekhimoze
(23,0 %) in bolet% %).

4.9 Prev@ odmerjanje

v 1 preskusanjih in iz izkuSenj po uvedbi zdravila na trg so porocali o nezgodnih prevelikih
odmerjanjih. V vecini primerov niso opazali nobenih reakcij. V drugih porocilih so porocali o
dogodkih v skladu z znanimi neZelenimi ucinki zdravila (glejte poglavje 4.8), u¢inkih zdravila na
laboratorijske teste (glejte poglavje 4.4) ali posledicah sepse kot osnovne bolezni.

Za drotrekogin alfa (aktiviran) ni znanega antidota. Ob prevelikem odmerjanju nemudoma ustavite

infuzijo (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antitrombotiki, encimi, Oznaka ATC: BO1AD10
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Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v “izjemnimih okoli§¢inah”. To pomeni, da iz znanstvenih
razlogov ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila (EMEA)
bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o zdravilu, ki bodo morda na voljo in posodobila
SPC, ¢e bo potrebno.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Xigris je rekombinantna razli¢ica naravnega aktiviranega proteina C iz plazme, od katerega
se razlikuje samo po posebnih oligosaharidih v delu molekule iz ogljikovih hidratov. Aktivirani
protein C je kljucni regulator koagulacije. Z inaktiviranjem faktorjev Va in VIIla omeji tvorbo
trombina in tako omogo¢i uravnavanje koagulacije z negativno povratno zvezo. Cezmerna aktivacija
koagulacije v mikrocirkulaciji ima pomembno vlogo pri patofiziologiji hude sepse. Nadalje je
aktivirani protein C pomemben modulator sistemskega odziva na okuzbo in ima antitromboti¢ne,in

profibrinoliti¢ne lastnosti. Zdravilo Xigris ima podobne lastnosti kot endogeni humani aktivira%\,

protein C.
Farmakodinami¢ni uéinki Q@

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s hudo sepso je zdravilo dgris
pokazalo antitromboti¢ni u¢inek z omejevanjem tvorbe trombina in izboljsalo s sa@ ovezano
koagulopatijo, kar se je pokazalo s hitrejSim izboljSanjem pokazateljev koagulagije , fibrinolize.
Zdravilo Xigris je povzrocilo hitrej$i padec tromboti¢nih pokazateljev, kot imer, protrombin
F1.2 in ravni razmerja trombin-antitrombin, ter hitrej$o rast ravni proteina%t'yf antitrombina. Zdravilo
Xigris je obnovilo tudi endogeno fibrinoliti¢no sposobnost, kot je bilo zano s hitrej$o
normalizacijo ravni plazminogena in hitrejSim padcem ravni zavir ktivatorja plazminogena.
Poleg tega so bolniki s hudo sepso, zdravljeni z zdravilom Xigri Q&l hitrejsi padec ravni
interlevkina-6, sploSnega pokazatelja vnetja, kar je v sklad\ jSanjem vnetnega odziva.

Klini¢na uéinkovitost §

Zdravilo Xigris so preucevali v mednarodnem multi ¢nem randomiziranem dvojno slepem s
placebom kontroliranim preskusanju faze 3 (PR@) pri 1690 bolnikih s hudo sepso. Huda sepsa
je opredeljena kot sepsa, povezana z akutnimi o mi delovanja organov. Bolniki, ki so ustrezali
klini¢ni diagnozi hude sepse, so imeli a) znZ&kuibo ali sum nanjo, b) klini¢ne znake sistemskega
odziva na okuzbo, vklju¢no s povisano a no telesno temperaturo, levkopenijo ali levkocitozo,
tahikardijo in tahipnejo, ter ¢) akutno delovanja organov. Akutna okvara delovanja organov je
bila opredeljena kot Sok, hipotenzija ali potreba po zdravljenju z vazopresorji kljub zadostnemu
nadomescanju tekoc€in, relativn semija (razmerje med parcialnim tlakom kisika v arterijski krvi
v mm Hg in odstotkom Kisjk; ithanem zraku, izrazeno v decimalni obliki (razmerje

Pa0,/Fi0,) < 250), oligurijiNdyub zadostnemu nadomescanju tekocin, pomembno zniZanje Stevila
trombocitov in/ali poviéﬂ@oncentraoij e mlecne kisline.

Merila za izkljﬂ%Q) obsegala bolnike z velikim tveganjem za krvavitev (glejte poglavji 4.3 in
4.4), bolnike, za\katere niso pri¢akovali, da bodo preZiveli 28 dni zaradi predhodnih
zdravstvenifstanj, ki niso bila povezana s sepso, HIV pozitivne bolnike, katerih zadnja

konce &&D‘t je bila < 50/mm’, bolnike zdravljene s kroni¢no dializo, bolnike, ki so imeli
pr j‘bstni mozeg, pljuca, jetra, trebusno slinavko ali tanko ¢revo, in bolnike z akutnim
klini€ng zaznavnim pankreatitisom brez dokazanega vira okuZzbe.

V preskusanju PROWESS so z zdravljenjem zaceli v 48 urah po pojavu prve motnje delovanja
organov, povzrocene s sepso. Srednje trajanje motenega delovanja organov pred zdravljenjem je bilo
18 ur. Bolniki so prejeli 96-urno infuzijo zdravila Xigris s stalno hitrostjo v odmerku 24 pg/kg/h

(n = 850) ali placebo (n = 840). Zdravilo Xigris je bilo dodano najboljsemu standardnemu zdravljenju.
Najboljse standardno zdravljenje vkljucuje ustrezne antibiotike, nadzor izvora okuzbe in podporno
zdravljenje (tekocine, inotropna sredstva, vazopresorje in podporo odpovedujo¢im organom, po
potrebi).

28-dnevno prezivetje bolnikov, zdravljenih z zdravilom Xigris, je bilo vecje v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo. Po 28 dneh je bila celokupna umrljivost bolnikov 24,7 % pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Xigris, in 30,8 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo (p = 0,005).
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Znacilno absolutno znizanje Stevila smrti je bilo omejeno na podskupino bolnikov z vecjo resnostjo
bolezni, t. j. z izhodis¢nim Stevilom tock po APACHE 11 > 25 ali z vsaj 2 akutnima okvarama
delovanja organov ob izhodi¢u. (Stevilo to¢k po APACHE II je zasnovano kot ocena tveganja za
umrljivost na podlagi vrednotenja akutne fiziologije in kroni¢nega zdravja (acute physiology and
chronic health evaluation)). V podskupini bolnikov s Stevilom tock po APACHE II > 25 ob izhodis¢u
je bila umrljivost 31 % v skupini zdravila Xigris (128 od 414) in 44 % v skupini placeba (176 od 403).
V podskupini bolnikov z manjSo resnostjo bolezni niso opazali zmanjSanja Stevila smrti. V podskupini
bolnikov z vsaj 2 akutnima okvarama delovanja organov ob izhodis¢u je bila umrljivost 26,5 % v
skupini zdravila Xigris (168 od 634) in 33,9 % v skupini placeba (216 od 637). V podskupini bolnikov
z manj kot 2 akutnima okvarama delovanja organov ob izhodi$¢u niso opazali znacilnega zmanjsSanja

Stevila smrti. \

Ucinek zdravila Xigris na umrljivost je bil enak, ne glede na starost bolnikov, spol ali Vrs‘%@&

PROWESS kontrolna $tudija Q
V kontrolni §tudiji prezivelih iz Studije PROWESS so vrednotili stanje prezivetja. O preZivetju v
bolni$nici in po 3 mesecih so porocali za 98 % oziroma 94 % od 1690 oseb, ki so ovale v Studiji
PROWESS. V celotni populaciji je bila umrljivost v bolniSnici znacilno nizja gsi bolnikih, ki so
prejemali zdravilo Xigris, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (29,4 % %erjavi s 34,6 %;

p = 0,023). Prezivetje po 3 mesecih je bilo prav tako boljse v skupini zdra\m(igris Vv primerjavi s
skupino placeba (log rang p = 0,048). Ti podatki so potrdili, da je keri delovanje zdravila Xigris
omejeno na huje prizadete bolnike s sepso, kot so bolniki z odpov JONEC organov in bolniki s Sokom.

Nadaljnje klini¢ne izku$nje
V mednarodnem klini¢nem preskusanju (ENHANCE) fa@z nim krakom in znanim zdravilom je
2378 odraslih bolnikov s hudo sepso prejemalo drotrek fa (aktiviran). Merila za vkljuéitev so
bila podobna kot v §tudiji PROWESS. Bolniki so d gm alfa (aktiviran) prejeli v 48 urah po
pojavu prve motnje delovanja organov, povzroc pso. Srednje trajanje motenega delovanja
organov pred zdravljenjem je bilo 25 ur.

Po 28 dnevih je bila stopnja umrljivosti v §( ji faze 3b 25,3 %. Stopnja umrljivosti je bila nizja pri
bolnikih, zdravljenih v roku 24 ur od mo delovanja organov v primerjavi s tistimi, ki so zdravilo
prejeli po 24 urah, tudi po prilagoditvi razlik v resnosti bolezni.

V randomiziranemu dvojno sle
sodelovalo skupno 2640 odr:

placebom kontroliranemu preskusanju (ADDRESS) je

olnikov s hudo sepso z nizkim tveganjem za smrt (denimo, bolniki
s Stevilom tock po lestvici CHE 1I < 25 ali s sepso povzrocenim okvarjenim delovanjem samo
enega organa). Preskusany po vmesni analizi ustavili zaradi neuspesnosti.

V podskupini 872 belftikov z nizkim tveganjem za smrt in z okvarjenim delovanjem vecih organov
niso opazali nob 1sti drotrekogina alfa (aktiviranega), tako da preskusanje ADDRESS ni
potrdilo u¢inkeyitosti rezultatov studije PROWESS.

v podskup' varjenim delovanjem vecih organov v preskusanju ADRESS je bila 28-dnevna
umrlJ 1 olnikih, ki so prejemali placebo, 21,9%, kar je podobno kot v podskupini z okvarjenim

del h enega organa v Studiji PROWESS (21,2%), kar potrjuje neucinkovitost pri bolnikih s hudo
seps t imajo majhno tveganje za smrt.

Pediatri¢ni bolniki

Uporaba zdravila Xigris je pri otrocih, mlajsih od 18 let, kontraindicirana (glejte poglavji 4.2 in 4.3).
Rezultati s placebom nadzorovanega klini¢nega preskusanj (RESOLVE) niso pokazali u¢inkovitosti
zdravila Xigris pri pediatri¢nih bolnikih s hudo sepso, akutno okuzbo, sistemskim vnetjem in motenim
delovanjem dihal in sr¢no-zilnih organov. Preskusanje so zaradi neuspesnosti prekinili, potem, ko je
Studijsko zdravilo prejelo 477 bolnikov (od predvidenih 600 bolnikov).

Nacrtovana vmesna analiza (s 400 sodelujo¢imi) je pokazala majhno verjetnost za statisticno znacilno
razliko pri cilju Studije “Cas do izboljSanja po popolni odpovedi organov”’ (CTCOFR (Composite Time
to Complete Organ Failure Resolution ) rezultat — 9,8 proti 9,7 povpre¢nih dni v obdobju 14 dni).
Tudi ni bilo razlike v 28-dnevni umrljivosti (17,1 % pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Xigris, v
primerjavi s 17,3 % v skupini s placebom).



Raziskovalci so pripisali krvavitvi 2 smrtna primera v skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Xigris, in 5 smrtnih primerov v skupini s placebom. Stopnja krvavitve v osrednje Zivcevije je bila visja
v skupini, ki je prejemala drotrekogin alfa (aktiviranega) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
placebo. Med infundiranjem (dnevi $tudije 0-6) je bilo za celotno populacijo $tevilo bolnikov s
krvavitvijo v osrednje zivéevje 5 proti 1 (2,1 % proti 0,4 % za drotrekogin alfa (aktivirani) proti
placebu), s pojavnostjo 4 od 5 dogodkov v skupini z drotrekoginom alfa (aktiviranim) pri bolnikih,
starih < 60 dni oz. s telesno maso < 3,5 kg. Pojavnost krvavitev v osrednje zivéevje, ki so povzrocile
smrt, hudih krvavitev (med infundiranjem in v 28-dnevnem obdobju trajanja Studije), resnih nezelenih
ucinkov in obseznej$ih amputacij je bila v skupini z drotrekoginom alfa (aktiviranim) podobna kot v
skupini s placebom.

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bil u¢inek zdravljenja najbolj ociten na mestih,
kjer je sodelovalo vecje stevilo bolnikov. @

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Drotrekogin alfa (aktiviran) in endogeni humani aktivirani protein C v plazmi inaktivg( endogeni
zaviralci proteaz, mehanizem, s katerim ju odstranijo iz plazme, pa ni znan. Plaze oncentracije
endogenega aktiviranega proteina C pri zdravih osebah in bolnikih s hudo sepse,so Obic¢ajno pod
pragom zaznave (< 5 ng/ml) in na farmakokineti¢ne lastnosti drotrekogina tiviranega) ne
vplivajo pomembno. ;\/

Pri zdravih osebah je ve¢ kot 90 % ravnovesnega stanja dosezeno
infuzije zdravila Xigris s stalno hitrostjo. Po zakljucku infuzije j lazemskih koncentracij
drotrekogina alfa (aktiviranega) dvofazen in ga sestavljata etna faza (t;, .= 13 minut) in
pocasnejSa druga faza (t;, = 1,6 ure). Kratek razpolox@I inut velja za priblizno 80 %

po zacetku intravenske

podrocja pod krivuljo plazemske koncentracije in vpliv. itro zaCetno naraScanje plazemskih
koncentracij drotrekogina alfa (aktiviranega) proti r: snemu stanju. Plazemske koncentracije
drotrekogina alfa (aktiviranega) v ravnovesnem @o sorazmerne hitrosti infuzije v razponu
hitrosti infuzije od 12 pg/kg/h do 48 pg/kg/h. Powprecna plazemska koncentracija drotrekogina alfa
(aktiviranega) ravnovesnega stanja pri zdrawdbsebah, ki prejemajo 24 pg/kg/h, je 72 ng/ml.

Pri bolnikih s hudo sepso je infuzija d‘&%gina alfa (aktiviranega) od 12 ug/kg/h do 30 ug/kg/h
hitro povzrocila plazemske konceptgacije ravnovesnega stanja, sorazmerne hitrostim infuzije. V
preskusanju faze 3 so vrednotilj okinetiko drotrekogina alfa (aktiviranega) pri 342 bolnikih s
hudo sepso, ki so prejeli 96- neprekinjeno infuzijo v odmerku 24 pg/kg/h. Za farmakokinetiko
drotrekogina alfa (aktivir, je bilo znacilno doseganje plazemske koncentracije ravnovesnega
stanja v 2 urah po zacetkiNinfuzije. Pri ve€ini bolnikov so bile meritve aktiviranega proteina C po
preteku 2 ur po Z& u infuzije pod zaznavnim pragom, kar kaze na hitro izloCanje drotrekogina alfa
h

(aktiviranega) iz, skega obtoka. Plazemski ocistek drotrekogina alfa (aktiviranega) je priblizno
41,8 I/h pri bolgj& s sepso v primerjavi z 28,1 I/h pri zdravih osebah.

Pri bol {\s udo sepso je bil plazemski o€istek drotrekogina alfa (aktiviranega) zaradi okvarjenega
delgVa dvic in jeter znacilno znizan, vendar velikost razlik oCistka (< 30 %) ne upravicuje
prilagoditve odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Vse spremembe, ki so jih opazali pri opicah pri enakih ali nekoliko vecjih odmerkih od najvecjega
odmerka pri ljudeh, med Studijami ponovljenega odmerjanja, so bile povezane s farmakoloSkim
ucinkom zdravila Xigris in so poleg pricakovanega podaljSanja APTT vkljucevale znizanja
koncentracij hemoglobina, eritrocitov in hematokrita ter poviSanje koncentracije retikulocitov in
podaljsanje PT.
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Drotrekogin alfa (aktiviran) ni bil mutagen v in vivo $tudiji mikronukleusa pri misih ali v in vitro
Studiji kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi s presnovno aktivacijo s
podganjimi jetri ali brez nje.

Z zdravilom Xigris niso opravljali §tudij kancerogenosti in $tudij razmnozevanja pri zivalih. Ker pa
glede na to moZzno tveganje za ¢loveka ni znano, se zdravila Xigris med nose¢nostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e to ni nujno potrebno (glejte poglavje 4.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi \

saharoza @
natrijev klorid @
natrijev citrat O
citronska kislina

klorovodikova kislina QK

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti /\/

*
Tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi&aavedeni v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti \\@
3 leta. AO

Po raztapljanju (rekonstituciji) priporo¢amo tako, porabo. Sicer lahko pripravljeno
(rekonstituirano) raztopino hranimo do 3 urg v v ri sobni temperaturi (15 °C — 30 °C).

Po kon¢ni pripravi lahko raztopino za intrav%ko infuzijo pri sobni temperaturi (15 °C — 30 °C)
uporabimo v obdobju do 14 ur. @

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 2C&). Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte vialo v zunanji
Skatli.

6.5 Vrsta ovo.' i@'- vsebina
Prasek v viali s&htipa 1. Pakiranje po 1 vialo.
6.6 @Varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
1.%d pripravo zdravila Xigris za intravensko dajanje uporabljajte ustrezen asepticni postopek.
2. Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila Xigris.
Vsaka viala zdravila Xigris vsebuje 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).
Viala vsebuje presezek drotrekogina alfa (aktiviranega) za doseganje dajanja oznacene koliCine.

3. Pred dajanjem morate 20 mg vialo zdravila Xigris pripraviti (rekonstituirati) z 10 ml vode za
injekcije, kar da raztopino s koncentracijo priblizno 2 mg/ml drotrekogina alfa (aktiviranega).

Pocasi dodajajte vodo za injekcije v vialo in pazite, da viale ne obracate ali stresate. Vsako vialo
narahlo vrtite, dokler prasek ni popolnoma raztopljen.
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4. Raztopino rekonstituiranega zdravila Xigris morate nadalje razred¢iti s sterilno 0,9 % raztopino
natrijevega klorida do konéne koncentracije, ki je med 100 pg/ml in 200 pg/ml. Pocasi
potegnite ustrezno koli¢ino pripravljene (rekonstituirane) raztopine drotrekogina alfa
(aktiviranega) iz viale. Raztopljeni drotrekogin alfa (aktiviran) dodajte v pripravljeno infuzijsko
vrecko sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida. Ko dodajate raztopljeni drotrekogin alfa
(aktiviran) v infuzijsko vrecko, usmerite curek v steno vrecke, da ¢imbolj zmanjSate vrtinenje
raztopine. Rahlo obrnite infuzijsko vrecko, da dobite homogeno raztopino. Ne prenasajte
infuzijske vrecke med lokacijami z mehanskimi sistemi za dostavo.

5. Po raztapljanju (rekonstituciji) priporo¢amo takojs$njo uporabo. Sicer lahko hranite pripravljeno
(rekonstituirano) raztopino v viali do 3 ure pri sobni temperaturi (med 15 in 30 °C).
Po kon¢ni pripravi lahko raztopino za intravensko infuzijo uporabite pri sobni temperan@ed

15 in 30 °C) v obdobju do 14 ur.

6. Pred dajanjem parenteralnih izdelkov jih je treba vizualno preveriti, da ne Vsebu@ﬁh
delcev in da niso razbarvani.

7. Za natancen nadzor hitrosti infundiranja za infuzijo zdravila Xigri ripaoéamo uporabo
infuzijske ¢rpalke. Raztopino pripravljenega (rekonstituiranega) zd, \lg&(igris moramo
razredciti s sterilno 0,9 % raztopino natrijevega klorida v infuzijski vre€ki do kon¢ne
koncentracije med 100 pg/ml in 200 pg/ml. 3

8. Pri dajanju drotrekogina alfa (aktiviranega) pri nizkih‘hi% p&toka (manj kot priblizno
5 ml/h) morate infuzijski sistem pripravljati pribliine\ inut s hitrostjo pretoka priblizno

5 ml/h.

9. Zdravilo Xigris moramo dajati po posebnem @nskem katetru ali posebni svetlini
veclumenskega centralnega venskega kate INE raztopine, ki jih lahko dajate po
istemkatetru, so 0,9 % raztopina natrijeve orida, raztopina Ringerjevega laktata, raztopina
dekstroze ali raztopina dekstroze in K@ﬁke raztopine.

10. Izogibajte se izpostavljanju raz%%otrekogina alfa (aktiviranega) vrocini in/ali neposredni
sonéni svetlobi. Med drotrek@ginom alfa (aktiviranim) in steklenimi steklenicami za infuzije ali
vreckami za infuzije, izd i iz polivinilklorida, polietilena, polipropilena ali poliolefina,
niso opazili nobenih, i atibilnosti. Uporaba drugih vrst kompletov za infuzije bi lahko
negativno vplivala \ i¢ino in jakost danega drotrekogina alfa (aktiviranega).

podlagi kil ov telesne mase, in da je trajanje infuzije pravilno. Priporocamo ustrezno
oznace recke.

7. 1)%& NIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

11.  Pri zdravil\@s moramo paziti, da ga dajemo z ustrezno hitrostjo, ki jo izraunamo na

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/225/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 22. avgust 2002.
Datum zadnjega podaljSanja:
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Xigris 5 mg prasek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).

Po pripravi (rekonstituciji) z 2,5 ml vode za injekcije vsak ml vsebuje 2 mg drotrekogina alfa
(aktiviranega).

Drotrekogin alfa (aktiviran) je rekombinantna razliica endogenega aktiviranega proteina C, ki é\,

izdelujejo s pomocjo genskega inZeniringa iz posebne humane celi¢ne kulture.

Pomozna snov: Vsaka viala vsebuje priblizno 17 mg natrija. O@
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. K

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @'

Prasek za raztopino za infundiranje. Zdravilo Xigris je na voljo kot li\o%ran, bel do sivo bel prasek.
4.  KLINICNI PODATKI \\

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xigris je indicirano za zdravljenje odra m} nikov s hudo sepso z odpovedjo ve¢ organov
kot dodatek najboljsemu standardnemu zdra, l]e uporabi zdravila Xigris razmislimo zlasti v
okolis¢inah, ko lahko zdravljenje prlcnemo u 24 ur od pojava odpovedovanja organov (za
nadaljnje podatke glejte poglavje 5.1). @

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Xigris naj uporabljajoNizRuseni zdravniki v ustanovah z usposobljenim osebjem za
zdravljenje bolnikov s hu SO

Zdravljenje zacne oku 48 ur, najbolje v 24 urah, po pojavu prve zabelezene motnje delovanja
organov, ki jo pG sepsa (glejte poglavje 5.1).

Pr1porocen erek zdravila Xigris je 24 pg/kg/h (na osnovi dejanske telesne mase), ki ga dajemo
kot nep mtravensko infuzijo v skupnem trajanju 96 ur. Za natancen nadzor hitrosti
infi za infundiranje zdravila Xigris priporo¢amo uporabo infuzijske ¢rpalke. Ce je infuzija iz
ka(r&gakoh vzroka prekinjena, je treba zdravilo Xigris ponovno uvesti s hitrostjo infuzije

/h in nadaljevati do dopolnitve priporocenih 96 ur dajanja odmerka. Visanje odmerka ali

bolusni odmerki zdravila Xigris za nadomescanje prekinitve infuzije niso potrebni.

Pri odraslih bolnikih s hudo sepso niso potrebne prilagoditve odmerka glede na starost, spol, jetrno
delovanje (kot ga merimo z ravnmi transaminaz), ledvicno delovanje, debelost ali socasno dajanje
profilakti¢nega heparina. Farmakokinetike drotrekogina alfa (aktiviranega) pri bolnikih s hudo sepso
in konéno odpovedjo ledvic ali s kroniénim obolenjem jeter niso preucevali.

Pediatri¢ni bolniki: Rezultati s placebom nadzorovanega klini¢nega preskusanja, ki so ga zaradi
neuspesnosti prekinili potem, ko je Studijsko zdravljenje prejelo 477 bolnikov, starih 0 do 17 let, niso
pokazali u¢inkovitosti zdravila Xigris pri pediatri¢nih bolnikih in so pokazali vi§jo stopnjo krvavitve v
osrednje zivEevje v skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo Xigris, v primerjavi s skupino, ki je
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prejemala placebo. Uporaba zdravila Xigris je pri otrocih, mlajsih od 18 let, kontraindicirana (glejte
poglavji 4.3 in 5.1).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino, za katerokoli pomozno snov ali za goveji trombin (ostanek
postopka izdelave v sledovih).

Uporaba drotrekogina alfa (aktiviranega) je pri otrocih, mlajsih od 18 let, kontraindicirana (glejte
poglavje 5.1).

Ker lahko drotrekogin alfa (aktiviran) poveca tveganje za krvavitev, je zdravilo Xigris
kontraindicirano v naslednjih primerih: é\,

Aktivna notranja krvavitev @
Bolniki z intrakranialnim obolenjem; novotvorbo ali znaki herniacije mozganov O
Socasno zdravljenje s heparinom > 15 mednarodnih enot/kg/h

Znana nagnjenost h krvavitvam z izjemo akutne koagulopatije, povezane s @0

Hudo kroni¢no obolenje jeter
Stevilo trombocitov < 30.000 x 10%1, tudi &e je tevilo trombocitov p@visdno po transfuzijah

Bolniki s povecanim tveganjem za krvavitev (na primer):
a) kakrSenkoli vecji operacijski poseg, opredeljen kot opér§®i poseg, ki zahteva splosno

ali spinalno anestezijo, opravljen v 12-urnem obdobj sredno pred infuzijo zdravila,
ali katerikoli bolnik po operaciji, ki kaze znake a krvavitve, ali katerikoli bolnik z
nacrtovanim ali pricakovanim operacijskim po v obdobju infuzije zdravila

b)  huda poskodba glave, ki je zahtevala hospita@: j@, intrakranialni ali intraspinalni
operacijski poseg ali hemoragicni cerebrfxé arni insult v prej$njih 3 mesecih,
kakr$nekoli intracerebralne arteriov alformacij e, mozganska anevrizma ali
ekspanzivni proces osrednjega zive Kadarkoli v preteklosti; bolniki z epiduralnim
katetrom ali bolniki pri kateri ri¢dkuje, da jim bodo med infuzijo vstavili epiduralni
kateter }%‘

c) prirojena nagnjenost h krv \@m v anamnezi

d)  krvavitev v prebavila v ZAjih 6 tednih, ki je zahtevala medicinsko posredovanje, z

izjemo krvavitev, ki ile dokon¢no ozdravljene s kirurskim posegom
e)  bolniki po poék@ ovecanim tveganjem za krvavitev
*
evidnostni ukrepi

4.4 Posebna opozori@

Nobena nadaljnj ni potrdila u¢inkovitosti rezultatov posameznega klju¢nega preskusanja.

Bolniki z okydiehim delovanjem enega organa in nedavnim operacijskim posegom
Zdravilo § i odobreno za zdravljenje bolnikov z okvarjenim delovanjem enega organa in ga pri

tej pod in1 bolnikov ne smemo uporabljati, zlasti, ¢e so imeli nedavno operacijski poseg (v zadnjih
304ne vsakem od dveh randomiziranih s placebom kontroliranih preskusanj, PROWESS in

AD SS (glejte poglavje 5.1), sta bili 28-dnevna umrljivost in umrljivost v ¢asu hospitalizacije visji
pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), v primerjavi s placebom, pri podskupini
bolnikov z okvarjenim delovanjem enega organa in nedavnim operacijskim posegom (n =98 v
preskusanju PROWESS in n = 636 v preskusanju ADDRESS).

Krvavitev
Drotrekogin alfa (aktiviran) poveca tveganje za krvavitev. Pri naslednjih stanjih je potrebno oceniti
tveganje dajanja zdravila Xigris glede na pri¢akovane koristi:

o Tromboliticno zdravljenje v zadnjih 3 dnevih
. Uporaba peroralnih antikoagulantov v zadnjih 7 dnevih
. Uporaba aspirina ali drugih zaviralcev agregacije trombocitov v zadnjih 7 dnevih
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o Ishemicni cerebrovaskularni insult v zadnjih 3 mesecih
. Katerokoli drugo stanje, pri katerem zdravnik meni, da je verjetna moc¢nejsa krvavitev

Pri posegih s tveganjem za krvavitev prenchajte dajati zdravilo Xigris 2 uri pred zacetkom posega.
Zdravilo Xigris lahko ponovno uvedemo 12 ur po vecjih invazivnih posegih ali operacijah, Ce je
dosezena zadostna hemostaza. Incidenca resnih primerov krvavitve z zdravilom Xigris je bila vi§ja pri
bolnikih, ki so bili nedavno (do vklju¢no pred 30 dnevi) operarirani, kot pri bolnikih, ki niso bili operirani
(glejte poglavje 4.8). Pri oceni tveganja in koristi za posameznega bolnika, je potrebno upostevati tveganje
za krvavitev. Zdravilo Xigris lahko po nezapletenih manj invazivnih posegih ponovno uvedemo takoj,
¢e je dosezena zadostna hemostaza.

Med infuzijo zdravila Xigris morate rutinsko meriti parametre hemostaze (npr. aktivirani parcialgi
tromboplastinski ¢as (APTT), protrombinski ¢as (PT) in $tevilo trombocitov). Ce zaporedni tes K
hemostaze pokaZzejo, da je koagulopatija nenadzorovana ali se slabsa, kar pomembno povecyj @
tveganje za krvavitev, je potrebno oceniti koristi nadaljevanja infuzije glede na mozno po@
tveganje za krvavitev pri tem bolniku. KO

Laboratorijski testi Q

Drotrekogin alfa (aktiviran) ima minimalen u¢inek na PT. Podaljsanje APTT kih s hudo
sepso, ki prejemajo zdravilo Xigris, je lahko posledica prej obstojece koag

farmakodinami¢nega ucinka drotrekogina alfa (aktiviranega) in/ali uc1nkayt§1h socasno uporabljenih
zdravil. Farmakodinamicni ucinek drotrekogina alfa (aktiviranega) na PTT je odvisen tudi od
reagenta in in§trumenta, uporabljenih za izvedbo testa, ter ¢asa, kig ekel od odvzema vzorca do
izvedbe testa. Drotrekogin alfa (aktiviran), ki je prisoten v vzor, 1 ali plazme, odvzetem bolniku,
ki mu infundiramo zdravilo, bo postopoma nevtraliziran z imi zaviralci proteaz plazme,
prisotnimi v vzorcu. 2 uri po odvzemu vzorca krvi praktl‘i& ¢ merljivega delovanja drotrekogina
alfa (aktiviranega). Zaradi teh bioloskih in analiti¢nih s nljivk APTT ne moremo uporabljati za
vrednotenje farmakodinami¢nega uc¢inka drotrekogi (aktiviranega). Poleg tega po priblizno 2
urah po zakljucku infuzije zdravila prakticno ni @ga delovanja drotrekogina alfa (aktiviranega)
v obtoku bolnika; po tem ¢asu zdravilo ne \?hva na vzorce krvi, odvzete za dolocanje APTT. Pri
interpretaciji zaporednih doloc¢anj PT in/ali @T moramo upostevati vse omenjene dejavnike.

Ker drotrekogin alfa (aktiviran) lahk @na teste APTT, lahko drotrekogin alfa (aktiviran),
prisoten v vzorcih plazme, vpliva @nos‘[openj ske teste koagulacije, ki temeljijo na APTT (kot so

testi faktorjev VIII, IX in XI). ogin alfa (aktiviran) v vzorcih plazme ne vpliva na
enostopenjske teste faktorjevfkytemeljijo na PT (kot so testi faktorjev I, V, VII in X).
Ce zaporedne meritve k opatije (vkljucujoc Stevilo trombocitov) kazejo na hudo ali slabSajoco se
koagulopatijo, je @retehtati tveganje nadaljevanja infuzije glede na pricakovano korist.

*

Imunogenost \
V klini¢ni ah hude sepse pri odraslih bolnikih, je pogostnost protiteles IgA/IgG/IgM proti
human viranemu proteinu C ali nevtralizirajo¢ih protiteles nizka ter podobna kot med
r%bolmkl zdravljenimi z drotrekoginom alfa (aktiviranim) in s placebom. Pri bolnikih, ki so
razq,totltelesa neZeleni ucinki niso bili bolj pogosti pri bolnikih zdravljenih z drotrekoginom alfa
(aktiviranim) kot pri bolnikih s placebom. Dokazov, da so zaznana protitelesa predstavljala specificen
imunski odgovor na zdravljenje z drotrekogin alfa (aktiviranim) ni bilo.
Klini¢nih preskusanj hude sepse, ki bi podrobno preucevala ponovno dajanje drotrekogin alfa
(aktiviranega) ni bilo. Vendar je majhno $tevilo bolnikov v klini¢nih preskusanjih hude sepse
predhodno prejelo zdravljenje z drotrekogin alfa (aktiviranim). Pri teh bolnikih niso porocali o
nobenih preobcutljivostnih reakcijah. Vzorce, ki so bili na voljo, so naknadno testirali in vsi so bili
negativni glede protiteles proti humanemu aktiviranemu proteinu C. Pri zdravih osebah tvorbe
protiteles proti aktiviranemu proteinu C, tudi po veCkratnem dajanju zdravila Xigris niso zaznali.
Vendar pa moznosti alergijskih reakcij na sestavine pripravka pri nekaterih bolnikih z nagnjenostjo ne
moremo povsem izkljuéiti. Ce se pojavijo alergijske ali anafilakti¢ne reakcije, moramo zdravljenje
nemudoma prekiniti in zaGeti z ustreznim zdravljenjem alergijske ali anafilakti¢ne raekcije. Ce se
odlo¢imo za ponovno uporabo zdravila Xigris, moramo to storiti previdno.
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To zdravilo vsebuje priblizno 17 mg natrija na vialo. To je potrebno upostevati pri bolnikih z
nadzorovano dieto natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Previdnost je potrebna, kadar zdravilo Xigris uporabljamo skupaj z drugimi zdravili, ki vplivajo na
hemostazo (glejte poglavji 4.3 in 4.4), vklju¢no s proteinom C, trombolitiki (npr. streptokinazo, tPA,
rPA in urokinazo), peroralnimi antikoagulanti (npr. varfarinom), hirudini, antitrombinom, aspirinom in
drugimi zaviralci agregacije trombocitov, npr. nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, tiklopidinom in
klopidogrelom, antagonisti glikoproteina IIb/Illa (kot so abciksimab, eptifibatid, tirofiban) in
prostaciklini, kot je iloprost. \

Soc¢asno dajanje heparina v nizkih odmerkih za profilakso venskih tromboti¢nih dogodkov (@
venous thrombotic events)

Heparin v nizkih odmerkih za profilakso VTE lahko dajemo socasno z drotrekoginom @D
(aktiviranim). V randomizirani $tudiji heparina proti placebu (XPRESS) pri 1935 odras olnikih s
hudo sepso, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), profilakti¢ni heparin ativno vplival
na smrtnost (heparin 28,3 % proti placebu 31,9 % v celotni ITT populaciji in heparim30,3 % proti
placebu 26,9 % pri bolnikih s slabim delovanjem vec¢ organov, ki so bili zd, ?& v 24 urah po
pojavu s sepso inducirane disfunkcije organov (n=890)). V podskupini 88 nikov, ki so ob
vkljucitvi v studijo Ze prejemali profilakti¢ni heparin, je bila smrtnast domizirani skupini, ki je
nadaljevala s heparinom 26,9 %, v primerjavi s 35,6 % v skupini, ki randomizirali na placebo.
Vendar so razlogi za to razliko neznani in so lahko povezani z ejavniki.

Poleg tega ni bilo povecanega tveganja za resno krvavitev, o s krvavitvijo v centralnem
Zivénem sistemu (CZS). Profilaktiéni heparin je povecal t za neresno krvavitev (glejte

poglavje 4.8).
Med obema krakoma $tudije ni bilo statisti¢ne razli pnjah VTE.

4.6 Nosecnost in dojenje

oy

Studij vpliva zdravila Xigris na noseéno 0j zarodka/plodu, porod in postnatalni razvoj pri
zivalih niso opravili. Zato mozno tveganjc*Za ¢loveka ni znano. Zdravila Xigris med nosecnostjo ne
smemo uporabljati, razen ¢e to ni @)hodno potrebno.

Ni znano, ali se zdravilo X‘ig@éa v materino mleko in ali obstaja mozno tveganje za dojenega
otroka. Zato bolnice med jenjem z zdravilom Xigris ne smejo dojiti.

4.7 Vplivna swost voZnje in upravljanja s stroji
*
Podatek ni po@

4.8 1&2@ uginki
Zc@ igris poveca tveganje za krvavitev.

V mednarodnemu multicentri¢cnemu randomiziranemu dvojno slepemu s placebom kontroliranemu
klini¢nemu preskusanju faze 3 (PROWESS) je sodelovalo 850 bolnikov, ki so prejemali drotrekogin
alfa (aktiviran) in 840 bolnikov, ki so prejemali placebo. Odstotek bolnikov v obeh skupinah
zdravljenja, ki so doziveli vsaj eno krvavitev, je bil 24,9 % oziroma 17,7 %. V obeh skupinah
zdravljenja je v vecCini krvavitev §lo za ekhimoze in krvavitve v prebavila. Razlika v incidenci resnih
krvavitev med obema skupinama zdravljenja se je pojavila predvsem med dajanjem Studijskega
zdravila.

V mednarodnem klinicnem preskusanju faze 3b (ENHANCE) z enim krakom in znanim zdravilom je
drotrekogin alfa (aktiviran) prejemalo skupno 2378 odraslih bolnikov s hudo sepso.
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Incidenca resnih krvavitev v studijah PROWESS in ENHANCE je navedena spodaj. V teh Studijah so
resne krvavitve vkljuCevale katerokoli intrakranialno krvavitev, kakr$nokoli smrtno nevarno ali
usodno krvavitev, kakr$nokoli krvavitev, ki je zahtevala dajanje > 3 enot koncentriranih eritrocitov na
dan 2 zaporedna dneva, ali kakr$nokoli krvavitev, ki jo je kot resno ocenil preiskovalec.

V mednarodnemu multicentri¢cnemu randomiziranemu dvojno slepemu s placebom kontroliranemu
kliniénemu preskuSanju faze 3b (ADDRESS) odraslih bolnikov s hudo sepso z nizkim tveganjem za
smrt je sodelovalo 1317 bolnikov, ki so prejemali drotrekogin alfa (aktiviran), in 1293 bolnikov, ki so
prejemali placebo. Delez bolnikov, ki so doziveli vsaj eno krvavitev, je bil v dveh skupinah
zdravljenja 10,9 % oziroma 6,4 % (p < 0,001). Krvavitve so vkljucevale resne krvavitve, krvavitve, ki
jih je kot mozno povezane s preiskovanim zdravilom ocenil preiskovalec, krvavitve, ki so zahtevale
dajanje transfuzije eritrocitov, in krvavitve, zaradi katerih je bilo preiskovano zdravilo trajno ukinjeno.
V preskusanju ADDRESS so resne krvavitve vkljucevale kakrSnokoli usodno krvavitev, kakré&
smrtno nevarno krvavitev, kakrSnokoli krvavitev v osrednje zivéevje ali kakrsnokoli krvavit& jo je

kot resno ocenil preiskovalec.

V naslednji preglednici so navedeni odstotki bolnikov v preskusanjih PROWESS &HANCE z
resno krvavitvijo po mestih krvavitve v casu infudiranja preiskovanega zdravijaykarye definirano kot
trajanje infuzije skupaj z naslednjim polnim koledarskim dnevom po koncy\n/ iranja).

Resne krvavitve v ¢asu infundiranja

Drotrekogin alfa Placebo Drotrekogin alfa
(aktiviran) § (aktiviran)
Mesto krvavitve [PROWESS] N=850 [PROV}/E@?@= 40 | [ENHANCE] N=2378

Prebavila 5(0,6 %) PRERD 19 (0,8 %)
Intraabdominalno 20,2 %) \\3)0.4 %) 18 (0,8 %)
Intratorakalno 4005%) NS 0 11 (0,5 %)
Retroperitonealno 3 (0,4 %) & 0 4 (0,2 %)
Osrednje Zivéevije' 2(0,2 %) m. ~ 0 15 (0,6 %)
Genitourinarno 2 (0,2 }’H;O 0 0
Koza/mehka tkiva 1 (0.\%Y 0 16 (0,7 %)
Nosnozrelno A 0 0 4 (0,2 %)
Sklep/kost ~C 0 0 1 (0,04 %)
Neznano mesto’ 1. ON10,1%) 1(0,1 %) 6 (0,3 %)
Skupaj LNY 20024 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

naslednjimi vrstami

tev: petehije, parenhimska, subarahnoidna in subduralna krvavitev ter

'Krvavitev v osrednﬂj@e% je definirana kot kakr$nakoli krvavitev v osrednje zivéevje, vklju¢no z

cerebrovaskular;ixb s hemoragi¢no preobrazbo.
?Bolniki, ki s ovali dajanje > 3 enot koncentriranih eritrocitov na dan 2 zaporedna dneva brez

ugotovlj a
V Sudi

sta krvavitve.

3 ANCE je sest bolnikov izkusilo ve¢ resnih krvavitev v ¢asu infundiranja preiskovanega zdravila
(9@1 eV pri 85 bolnikih).

V casu infuzije v §tudiji PROWESS in ENHANCE je bila incidenca resnih primerov krvavitve z
zdravilom Xigris Steviléno visja pri bolnikih, ki so bili nedavno (do vklju¢no pred 30 dnevi) operirani,
kot pri bolnikih, ki niso bili operirani (PROWESS: 3,3 % oziroma 2,0 %; ENHANCE: 5,0 % oziroma
3,1 %. Placebo vrednosti v studiji PROWESS 0,4 % oziroma 1,2 %).

V preskusanju ADDRESS je bil delez zdravljenih bolnikov, ki so doziveli resno krvavitev, po mestu
krvavitve podoben opazanju v preskusanju PROWESS. Incidenca resnih krvavitev v ¢asu infundiranja
(definirano kot obdobje od dneva Studije 0 do dneva Studije 6) je bila 31 (2,4 %) oziroma 15 (1,2 %),
pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki so prejemali
placebo, (p = 0,02). Incidenca krvavitev v osrednje Zivéevje v Casu infundiranja je bila 4 (0,3 %)
oziroma 3 (0,2 %), pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki



so prejemali placebo. Nedavni operacijski poseg (v 30 dneh pred vstopom v §tudijo) je bil povezan s
Steviléno vi§jim tveganjem za resno krvavitev v ¢asu infundiranja tako pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Xigris, kot tudi pri bolnikih, ki so prejemali placebo (zdravilo Xigris: 3,6 % bolnikov z
nedavnim operacijskim posegom v primerjavi z 1,6 % bolnikov brez nedavnega operacijskega posega;
placebo: 1,6 % oziroma 0,9 %).

V XPRESS, randomizirani Studiji profilakticnega heparina proti placebu pri odraslih bolnikih s hudo
sepso, vsi zdravljeni z drotrekoginom alfa (aktiviranim), so bile stopnje resne krvavitve v skladu s
tistimi, ki so jih opazili v predhodnih $tudijah v obdobju zdravljenja 0-6 dni, pa tudi profilakti¢ni
heparin ni povecal tveganja za resno krvavitev v primerjavi s placebom (2,3 % oziroma 2,5 %),
vkljuéno s krvavitvijo v CZS (0,3 % v obeh krakih). Vendar pa je profilakti¢ni heparin povedal
tveganje za neresno krvavitev v primerjavi s placebom (8,7 % oziroma 5,7 %; p=0,0116). \

V §tudiji PROWESS je bila incidenca resnih krvavitev v 28-dnevnem trajanju Studije 3,5 oma
2,0 % pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki mali
placebo. Incidenca krvavitev v osrednje zivéevje v 28-dnevnem trajanju Studije je bil\, 0 0ziroma
0,1 % pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom alfa (aktiviranim), oziroma bolni so prejemali
placebo. Tveganje za krvavitev v osrednje ziveevje je lahko pri hudi koagulopatiji iléhudi
trombocitopeniji povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.4). /\9/3'

Resne krvavitve v 28-dnevnem obdobju Studije
0
0
éeje

V §tudiji z znanim zdravilom ENHANCE je bila incidenca resnih kgv v 28-dnevnem trajanju
studije 6,5 %, incidenca krvavitev v osrednje Zivéevje v 28—dnevn@ nju Studije pa 1,5 %.

V s placebom kontrolirani $tudiji ADDRESS je bila incidend ih krvavitev v 28-dnevnem trajanju
studije 51 (3,9 %) oziroma 28 (2,2 %), pri bolnikih, zdrav}jenih’ drotrekoginom alfa (aktiviranim),
oziroma bolnikih, ki so prejemali placebo, (p = 0,01). I ca krvavitev v osrednje zivCevje v 28-
dnevnem trajanju Studije je bila 6 (0,5 %) oziroma 5 0), pri bolnikih, zdravljenih z drotrekoginom
alfa (aktiviranim), oziroma bolnikih, ki so preje cebo.

V XPRESS so bile stopnje resne krvavitve du s tistimi, ki so jih opazili v predhodnih §tudijah v
obdobju 28-dnevnega preucevanja (dnevi . Profilakti¢ni heparin ni povecal tveganja za resno
krvavitev v primerjavi s placebom (3% iroma 5,2 %), vkljuéno s krvavitvijo v CZS (1,0 %
oziroma 0,7 %).

V Studijah faze 1 so nezeleni ki s pogostnostjo > 5 %vkljucevali: glavobol (30,9 %), ekhimoze
(23,0 %) in bolecine (5,8 &

4.9 Preveliko od janje

O
V klini¢nih pr xnjih in iz izkusenj po uvedbi zdravila na trg so porocali o nezgodnih prevelikih
odmerjanji ecini primerov niso opazali nobenih reakcij. V drugih porocilih so porocali o
dogod % du z znanimi nezelenimi ucinki zdravila (glejte poglavje 4.8), u€inkih zdravila na
labofiat e teste (glejte poglavje 4.4) ali posledicah sepse kot osnovne bolezni.
Za drotrekogin alfa (aktiviran) ni znanega antidota. Ob prevelikem odmerjanju nemudoma ustavite
infuzijo (glejte poglavje 5.2).
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Antitrombotiki, encimi, Oznaka ATC: BO1AD10

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v “izjemnimih okolis¢inah”. To pomeni, da iz znanstvenih
razlogov ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila (EMEA)
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bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o zdravilu, ki bodo morda na voljo in posodobila
SPC, ¢e bo potrebno.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Xigris je rekombinantna razli¢ica naravnega aktiviranega proteina C iz plazme, od katerega
se razlikuje samo po posebnih oligosaharidih v delu molekule iz ogljikovih hidratov. Aktivirani
protein C je kljucni regulator koagulacije. Z inaktiviranjem faktorjev Va in VIIla omeji tvorbo
trombina in tako omogo¢i uravnavanje koagulacije z negativno povratno zvezo. Cezmerna aktivacija
koagulacije v mikrocirkulaciji ima pomembno vlogo pri patofiziologiji hude sepse. Nadalje je
aktivirani protein C pomemben modulator sistemskega odziva na okuzbo in ima antitromboti¢ne in
profibrinoliti¢ne lastnosti. Zdravilo Xigris ima podobne lastnosti kot endogeni humani aktivirani

protein C.
N

Farmakodinamicni ucinki @
V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s hudo sepso je zdravilo X@
pokazalo antitromboti¢ni u¢inek z omejevanjem tvorbe trombina in izboljsalo s sepso@\ no

koagulopatijo, kar se je pokazalo s hitrejSim izboljSanjem pokazateljev koagulacije i olize.
Zdravilo Xigris je povzrocilo hitrej$i padec tromboti¢nih pokazateljev, kot so D-d@, protrombin
F1.2 in ravni razmerja trombin-antitrombin, ter hitrej$o rast ravni proteina C i mbina. Zdravilo
Xigris je obnovilo tudi endogeno fibrinoliti¢éno sposobnost, kot je bilo dok hitrejso
normalizacijo ravni plazminogena in hitrej$im padcem ravni zav1ralca-1 a orja plazminogena.
Poleg tega so bolniki s hudo sepso, zdravljeni z zdravilom Xigris, ka tre] §i padec ravni
interlevkina-6, sploSnega pokazatelja vnetja, kar je v skladu z zm m vnetnega odziva.

Klini¢na uéinkovitost

Zdravilo Xigris so preucevali v mednarodnem multicentr@ ndomiziranem dvojno slepem s
placebom kontroliranim preskusanju faze 3 (PROWES 1690 bolnikih s hudo sepso. Huda sepsa
je opredeljena kot sepsa, povezana z akutnimi okva lovanja organov. Bolniki, ki so ustrezali
klini¢ni diagnozi hude sepse, so imeli a) znano c:@ali sum nanjo, b) klini¢ne znake sistemskega
odziva na okuzbo, vklju¢no s povisano ali z 1za lesno temperaturo, levkopenijo ali levkocitozo,
tahikardijo in tahipnejo, ter ¢) akutno okva @wanja organov. Akutna okvara delovanja organov je
bila opredeljena kot Sok, hipotenzija al po zdravljenju z vazopresorji kljub zadostnemu
nadomes$c¢anju tekocin, relativna hipo@ (razmerje med parcialnim tlakom kisika v arterijski krvi
v mm Hg in odstotkom kisika v vdihanem zraku, izraZzeno v decimalni obliki (razmerje

Pa0,/Fi0,) < 250), oligurija klj ostnemu nadomescanju tekocin, pomembno zniZanje Stevila
trombocitov in/ali poviSanje @ntracij e mlecne kisline.

Merila za izkljuditev sdQe\gala bolnike z velikim tveganjem za Krvavitev (glejte poglavji 4.3 in
4.4), bolnike, za kaglnlso pric¢akovali, da bodo prezZiveli 28 dni zaradi predhodnih
zdravstvenih sm\ iso bila povezana s sepso, HIV pozitivne bolnike, katerih zadnja
koncentracij je bila < 50/mm’, bolnike zdravljene s kroni¢no dializo, bolnike, ki so imeli
presajen k i mozeg, pljuca, jetra, trebusno slinavko ali tanko ¢revo, in bolnike z akutnim
klini¢n vnim pankreatitisom brez dokazanega vira okuZzbe.

V%mnju PROWESS so z zdravljenjem zaceli v 48 urah po pojavu prve motnje delovanja
organov, povzrocene s sepso. Srednje trajanje motenega delovanja organov pred zdravljenjem je bilo
18 ur. Bolniki so prejeli 96-urno infuzijo zdravila Xigris s stalno hitrostjo v odmerku 24 pg/kg/h

(n = 850) ali placebo (n = 840). Zdravilo Xigris je bil dodano najboljSemu standardnemu zdravljenju.
Najboljse standardno zdravljenje vkljucuje ustrezne antibiotike, nadzor izvora okuzbe in podporno
zdravljenje (tekocine, inotropna sredstva, vazopresorje in podporo odpovedujo¢im organom, po
potrebi).

28-dnevno prezivetje bolnikov, zdravljenih z zdravilom Xigris, je bilo vecje v primerjavi z bolniki, ki

so prejemali placebo. Po 28 dneh je bila celokupna umrljivost bolnikov 24,7 % pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Xigris, in 30,8 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo (p = 0,005).
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Znacilno absolutno znizanje Stevila smrti je bilo omejeno na podskupino bolnikov z vecjo resnostjo
bolezni, t. j. z izhodis¢nim Stevilom tock po APACHE 11 > 25 ali z vsaj 2 akutnima okvarama
delovanja organov ob izhodi¢u. (Stevilo to¢k po APACHE II je zasnovano kot ocena tveganja za
umrljivost na podlagi vrednotenja akutne fiziologije in kroni¢nega zdravja (acute physiology and
chronic health evaluation)). V podskupini bolnikov s Stevilom to¢k po APACHE II > 25 ob izhodis¢u
je bila umrljivost 31 % v skupini zdravila Xigris (128 od 414) in 44 % v skupini placeba (176 od 403).
V podskupini bolnikov z manjSo resnostjo bolezni niso opazali zmanjSanja Stevila smrti. V podskupini
bolnikov z vsaj 2 akutnima okvarama delovanja organov ob izhodis¢u je bila umrljivost 26,5 % v
skupini zdravila Xigris (168 od 634) in 33,9 % v skupini placeba (216 od 637). V podskupini bolnikov
z manj kot 2 akutnima okvarama delovanja organov ob izhodi$¢u niso opazali znacilnega zmanjSanja
Stevila smrti.

Ucinek zdravila Xigris na umrljivost je bil enak, ne glede na starost bolnikov, spol ali vrsto ok@,

PROWESS kontrolna $tudija §
V kontrolni $tudiji prezivelih iz Studije PROWESS so vrednotili stanje prezivetja. O pr@ ju v
bolni$nici in po 3 mesecih so porocali za 98 % oziroma 94 % od 1690 oseb, ki so so le v Studiji
PROWESS. V celotni populaciji je bila umrljivost v bolniSnici znacilno nizja pri Q ih, ki so
prejemali zdravilo Xigris, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (29,4 % v primerfavi s 34,6 %;

p = 0,023). Prezivetje po 3 mesecih je bilo prav tako boljse v skupini zdravj ris v primerjavi s
skupino placeba (log rang p = 0,048). Ti podatki so potrdili, da je koristno dglovanje zdravila Xigris
omejeno na huje prizadete bolnike s sepso, kot so bolniki z odpoved'o@.organov in bolniki s Sokom.

Nadaljnje klini¢ne izkusnje Q
V mednarodnem klini¢nem preskusanju (ENHANCE) faz m krakom in znanim zdravilom je
2378 odraslih bolnikov s hudo sepso prejemalo drotrekogi aktiviran). Merila za vkljucitev so

bila podobna kot v Studiji PROWESS. Bolniki so drotre alfa (aktiviran) prejeli v 48 urah po
pojavu prve motnje delovanja organov, povzrocene Gﬁo Srednje trajanje motenega delovanja
organov pred zdravljenjem je bilo 25 ur.

Po 28 dnevih je bila stopnja umrljivosti v §t}diji 3b 25,3 %. Stopnja umrljivosti je bila nizja pri
bolnikih, zdravljenih v roku 24 ur od moten elovanja organov v primerjavi s tistimi, ki so zdravilo
prejeli po 24 urah, tudi po prilagoditvﬂ zlik v resnosti bolezni.

V randomiziranemu dvojno slepemu s placebom kontroliranemu preskusanju (ADDRESS) je
sodelovalo skupno 2640 odraslj ikov s hudo sepso z nizkim tveganjem za smrt (denimo, bolniki
s Stevilom tock po lestvici@E IT < 25 ali s sepso povzro¢enim okvarjenim delovanjem samo
enega organa). Preskusanj o vmesni analizi ustavili zaradi neuspesnosti.

V podskupini 872 bolni nizkim tveganjem za smrt in z okvarjenim delovanjem vecih organov
niso opazali nobepe Koyisti drotrekogina alfa (aktiviranega), tako da preskusanje ADDRESS ni
potrdilo uéinkmﬁ@mltatov Studije PROWESS.

V podskupini rjenim delovanjem vecih organov v preskusanju ADRESS je bila 28-dnevna
umrljivost nikih, ki so prejemali placebo, 21,9%, kar je podobno kot v podskupini z okvarjenim
delovarfjein enga organa v Studiji PROWESS (21,2%), kar potrjuje neucinkovitost pri bolnikih s hudo
se &ajo majhno tveganje za smrt.

Pediatri¢ni bolniki

Uporaba zdravila Xigris je pri otrocih, mlajs$ih od 18 let, kontraindicirana (glejte poglavji 4.2 in 4.3).
Rezultati s placebom nadzorovanega klini¢nega preskusanj (RESOLVE)a niso pokazali u¢inkovitosti
zdravila Xigris pri pediatri¢nih bolnikih s hudo sepso, akutno okuzbo, sistemskim vnetjem in motenim
delovanjem dihal in sr¢no-zilnih organov. Preskusanje so zaradi neuspesnosti prekinili, potem, ko je
Studijsko zdravilo prejelo 477 bolnikov (od predvidenih 600 bolnikov).

Nacrtovana vmesna analiza (s 400 sodelujo¢imi) je pokazala majhno verjetnost za statisticno znacilno
razliko pri cilju Studije “Cas do izboljSanja po popolni odpovedi organov” (CTCOFR — Composite
Time to Complete Organ Failure Resolution) rezultat - 9,8 proti 9,7 povprecnih dni v obdobju

14 dni). Tudi ni bilo razlike v 28-dnevni umrljivosti (17,1 % pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Xigris,
v primerjavi s 17,3 % v skupini s placebom).
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Raziskovalci so pripisali krvavitvi 2 smrtna primera v skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Xigris, in 5 smrtnih primerov v skupini s placebom. Stopnja krvavitve v osrednje Zivcevije je bila visja
v skupini, ki je dobivala drotrekogin alfa (aktiviranega) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
placebo. Med infundiranjem (dnevi $tudije 0-6) je bilo za celotno populacijo $tevilo bolnikov s
krvavitvijo v osrednje zivéevje 5 proti 1 (2,1 % proti 0,4 % za drotrekogin alfa (aktivirani) proti
placebu), s pojavnostjo 4 od 5 dogodkov v skupini z drotrekoginom alfa (aktiviranim) pri bolnikih,
starih < 60 dni oz. s telesno maso < 3,5 kg. Pojavnost krvavitev v osrednje zivéevje, ki so povzrocile
smrt, hudih krvavitev (med infundiranjem in v 28-dnevnem obdobju trajanja Studije), resnih nezelenih
ucinkov in obseznej$ih amputacij je bila v skupini z drotrekoginom alfa (aktiviranim) podobna kot v
skupini s placebom.

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bil u¢inek zdravljenja najbolj ociten na mestih,
kjer je sodelovalo vecje stevilo bolnikov. @

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Drotrekogin alfa (aktiviran) in endogeni humani aktivirani protein C v plazmi inakti&( endogeni
zaviralci proteaz, mehanizem, s katerim ju odstranijo iz plazme, pa ni znan. Plaze oncentracije
endogenega aktiviranega proteina C pri zdravih osebah in bolnikih s hudo sepse,so Obic¢ajno pod
pragom zaznave (< 5 ng/ml) in na farmakokineti¢ne lastnosti drotrekogina @fdiviranega) ne
vplivajo pomembno.

Pri zdravih osebah je ve¢ kot 90 % ravnovesnega stanja dosezeno
infuzije zdravila Xigris s stalno hitrostjo. Po zakljucku infuzije j plazemskih koncentracij
drotrekogina alfa (aktiviranega) dvofazen in ga sestavljata etna faza (ti, = 13 minut) in
pocasnejSa druga faza (t;, = 1,6 ure). Kratek razpolox@l inut velja za priblizno 80 %

po zacetku intravenske

podrocja pod krivuljo plazemske koncentracije in vpliv: itro zacCetno narascanje plazemskih
koncentracij drotrekogina alfa (aktiviranega) proti r snemu stanju. Plazemske koncentracije
drotrekogina alfa (aktiviranega) v ravnovesnem &0 sorazmerne hitrosti infuzije v razponu
hitrosti infuzije od 12 pg/kg/h do 48 pg/kg/h. Po ¢na plazemska koncentracija drotrekogina alfa
(aktiviranega) ravnovesnega stanja pri zdra\ﬁbsebah, ki prejemajo 24 pg/kg/h, je 72 ng/ml.

Pri bolnikih s hudo sepso je infuzija d‘&%gina alfa (aktiviranega) od 12 pg/kg/h do 30 pg/kg/h
hitro povzrocila plazemske konceptgacije ravnovesnega stanja, sorazmerne hitrostim infuzije. V
preskusanju faze 3 so vrednotilj okinetiko drotrekogina alfa (aktiviranega) pri 342 bolnikih s
hudo sepso, ki so prejeli 96- neprekinjeno infuzijo v odmerku 24 pg/kg/h. Za farmakokinetiko
drotrekogina alfa (aktivir, je bilo znacilno doseganje plazemske koncentracije ravnovesnega
stanja v 2 urah po zacetkiNinfuzije. Pri vecini bolnikov so bile meritve aktiviranega proteina C po
preteku 2 ur po z 1@ infuzije pod zaznavnim pragom, kar kaze na hitro izlocanje drotrekogina alfa
(aktiviranega) iz‘% skega obtoka. Plazemski ocistek drotrekogina alfa (aktiviranega) je priblizno
41,8 I/h pri bolsﬁh s sepso v primerjavi z 28,1 1/h pri zdravih osebah.

Pri bol i\s udo sepso je bil plazemski oCistek drotrekogina alfa (aktiviranega) zaradi okvarjenega
delgya dvic in jeter znacilno znizan, vendar velikost razlik ocistka (< 30 %) ne upravicuje
prilagoditve odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Vse spremembe, ki so jih opazali pri opicah pri enakih ali nekoliko ve¢jih odmerkih od najveéjega
odmerka pri ljudeh, med Studijami ponovljenega odmerjanja, so bile povezane s farmakoloSkim
ucinkom zdravila Xigris in so poleg pri¢akovanega podaljSanja APTT vkljucevale znizanja
koncentracij hemoglobina, eritrocitov in hematokrita ter poviSanje koncentracije retikulocitov in
podaljsanje PT.
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Drotrekogin alfa (aktiviran) ni bil mutagen v in vivo $tudiji mikronukleusa pri misih ali v in vitro
Studiji kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi s presnovno aktivacijo s
podganjimi jetri ali brez nje.

Z zdravilom Xigris niso opravljali §tudij kancerogenosti in $tudij razmnozevanja pri zivalih. Ker pa
glede na to moZzno tveganje za ¢loveka ni znano, se zdravila Xigris med nose¢nostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e to ni nujno potrebno (glejte poglavje 4.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi \

saharoza @
natrijev klorid @
natrijev citrat O
citronska kislina

klorovodikova kislina QK

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti /\/

*
Tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi&aavedeni v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti \\@
3 leta. AO

Po raztapljanju (rekonstituciji) priporo¢amo tako, porabo. Sicer lahko pripravljeno
(rekonstituirano) raztopino hranimo do 3 urg v v ri sobni temperaturi (15 °C — 30 °C).

Po kon¢ni pripravi lahko raztopino za intrav%ko infuzijo pri sobni temperaturi (15 °C — 30 °C)
uporabimo v obdobju do 14 ur. @

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 2C&). Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte vialo v zunanji
Skatli.

6.5 Vrsta ovo.' i@'- vsebina
Prasek v viali s&htipa 1. Pakiranje po 1 vialo.
6.6 @Varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
1.%d pripravo zdravila Xigris za intravensko dajanje uporabljajte ustrezen asepticni postopek.
2. Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila Xigris.
Vsaka viala zdravila Xigris vsebuje 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).
Viala vsebuje presezek drotrekogina alfa (aktiviranega) za doseganje dajanja oznacene koliCine.

3. Pred dajanjem morate 5 mg vialo zdravila Xigris pripraviti (rekonstituirati) z 2,5 ml vode za
injekcije, kar da raztopino s koncentracijo priblizno 2 mg/ml drotrekogina alfa (aktiviranega).

Pocasi dodajajte vodo za injekcije v vialo in pazite, da viale ne obracate ali stresate. Vsako vialo
narahlo vrtite, dokler prasek ni popolnoma raztopljen.
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4. Raztopino rekonstituiranega zdravila Xigris morate nadalje razred¢iti s sterilno 0,9 % raztopino
natrijevega klorida do konéne koncentracije, ki je med 100 pg/ml in 200 pg/ml. Pocasi
potegnite ustrezno koli¢ino pripravljene (rekonstituirane) raztopine drotrekogina alfa
(aktiviranega) iz viale. Raztopljeni drotrekogin alfa (aktiviran) dodajte v pripravljeno infuzijsko
vrecko sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida. Ko dodajate raztopljeni drotrekogin alfa
(aktiviran) v infuzijsko vrecko, usmerite curek v steno vrecke, da ¢imbolj zmanjSate vrtinenje
raztopine. Rahlo obrnite infuzijsko vrecko, da dobite homogeno raztopino. Ne prenasajte
infuzijske vrecke med lokacijami z mehanskimi sistemi za dostavo.

5. Po raztapljanju (rekonstituciji) priporo¢amo takojs$njo uporabo. Sicer lahko hranite pripravljeno
(rekonstituirano) raztopino v viali do 3 ure pri sobni temperaturi (med 15 in 30 °C).
Po kon¢ni pripravi lahko raztopino za intravensko infuzijo uporabite pri sobni temperan@ed

15 in 30 °C) v obdobju do 14 ur.

6. Pred dajanjem parenteralnih izdelkov jih je treba vizualno preveriti, da ne Vsebu@ﬁh
delcev in da niso razbarvani.

7. Za natancen nadzor hitrosti infundiranja za infuzijo zdravila Xigri ripaoéamo uporabo
infuzijske ¢rpalke. Raztopino pripravljenega (rekonstituiranega) zd, \lg&(igris moramo
razredciti s sterilno 0,9 % raztopino natrijevega klorida v infuzijski vre€ki do kon¢ne
koncentracije med 100 pg/ml in 200 pg/ml. 3

8. Pri dajanju drotrekogina alfa (aktiviranega) pri nizkih‘hi% p&toka (manj kot priblizno
5 ml/h) morate infuzijski sistem pripravljati pribliine\ inut s hitrostjo pretoka priblizno

5 ml/h.

9. Zdravilo Xigris moramo dajati po posebnem @nskem katetru ali posebni svetlini
veclumenskega centralnega venskega kate INE raztopine, ki jih lahko dajate po
istemkatetru, so 0,9 % raztopina natrijeve orida, raztopina Ringerjevega laktata, raztopina
dekstroze ali raztopina dekstroze in K@ﬁke raztopine.

10. Izogibajte se izpostavljanju raz%%otrekogina alfa (aktiviranega) vrocini in/ali neposredni
sonéni svetlobi. Med drotrek@ginom alfa (aktiviranim) in steklenimi steklenicami za infuzije ali
vreckami za infuzije, izd i iz polivinilklorida, polietilena, polipropilena ali poliolefina,
niso opazili nobenih, i atibilnosti. Uporaba drugih vrst kompletov za infuzije bi lahko
negativno vplivala \ i¢ino in jakost danega drotrekogina alfa (aktiviranega).

podlagi kil ov telesne mase, in da je trajanje infuzije pravilno. Priporocamo ustrezno
oznace recke.

7. 1)%& NIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

11.  Pri zdravil\@s moramo paziti, da ga dajemo z ustrezno hitrostjo, ki jo izraunamo na

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/225/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 22. avgust 2002.
Datum zadnjega podaljSanja:
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za
zdravila (EMEA) http://www.emea.curopa.cu/.

25


http://www.emea.europa.eu/�

O
. (b./\/
,\\?ﬁ\\
A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZW

DODATEK II

UCINKOVINE(UCINKOVIN) I NIK DOVOLJENJA
ZA 1ZDELAVO ZDRAVIL (@ OREN ZA
SPROSCANJE SERIJE
v/
B. POGOJI DOVOLJEN PROMET Z ZDRAVILOM

C. POSEBNE ZAHTB&, KI JIH MORA IZPOLNITI IMETNIK
DOVOLJENJW PROMET Z ZDRAVILOM

N
>
4

,\/b

26



A. IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE(UCINKOVIN) IN
IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca bioloske zdravilne uéinkovine(uéinkovin)

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 ZDA

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros€anje serije é\,
Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG @
Teichweg 3

D-35396 Giessen O

Nemcija Q&
B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

*
. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPO REDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @
*

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (C@“datek I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2) A

o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZIé RNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA /

L
W

o DRUGI POGOJI @

Navedba smiselno ni potrebna.

Imetnik tega dovoljenja za, @z zdravilom mora obvestiti Evropsko Komisijo o nacrtu trzenja za
zdravilo, odobreno s to o .

Nacrt za obvladoyanjeNyeganja

Imetnik dovoljefija %™ promet z zdravilom se zavezuje, da bo izvajal $tudije in dodatne
farmakovigilan%ktivnosti, podrobno opisane v nacrtu farmakovigilance, sprejetem v razlicici z
dne, 18. a @0 6, naCrta za obvladovanje tveganja (RMP), predstavljenem v Modulu 1.8.2 vloge za
pridobi@ oljenja za promet z zdravilom in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP s katerimi soglasa
CHMIPY

Po smiernicah CHMP za sisteme za obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani medicini,
mora biti posodobljen RMP predloZen hkrati z naslednjim rednim posodobljenim poro¢ilom o varnosti

zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen RMP predloziti:

o ko so znane nove informacije, ki lahko vplivajo na trenutne varnostne specifikacije, nacrt
farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSevanje tveganja

o v 60 dneh, potem ko je dosezen pomemben mejnik (pri farmakovigilanci ali zmanj$evanju
tveganja)

) na zahtevo EMEA-¢e
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Imetnik dovoljenja za promet bo nadalje predajal letnhe PSUR-je.

C. POSEBNE ZAHTEVE, KI JIH MORA IZPOLNITI IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti naslednji
program Studij, katerih rezultati sluzijo kot osnova za vsakoletno ponovno oceno razmetrja
koristi/tvegan;j.

Klini¢ni vidiki

1. “Poleg nejasnih zakljuckov studije XPRESS, ki raziskuje mozne interakcije med zdravilom Xigris
in heparinom, so potrebna dodatna pojasnila glede razmerja med koristmi in tveganji za zdr: )gi,
Xigris. Za zagotovitev profila koristi/tveganja za zdravilo Xigris, se je imetnik dovoljenj @
promet zavezal k izvedbi s placebom kontrolirane §tudije pri bolnikih (ki so bodisi prej
odmerke profilakti¢nega heparina ali niso prejemali nobene trombozne profilakse)
dokazano odpovedjo organov (npr. MOD ali vazopresorsko odvisen septi¢ni Sok §r

strogo dolo¢enem ¢asovnem obdobju.”
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
BESEDILO NA ZUNANJI SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Xigris 20 mg prasek za raztopino za infundiranje
drotrekogin alfa (aktiviran)

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka viala vsebuje 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).
Po pripravi (rekonstituciji) z 10 ml vode za injekcije vsak ml vsebuje 2 mg drotrekogin

(aktiviranega). K

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A ®~

L4 V
Pomozne snovi: saharoza, natrijev klorid, natrijev citrat, citronska ldsl@,klorovodikova kislina in

natrijev hidroksid. Q\

8
A A\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  ~\Y

1 viala, prasek za raztopino za infundiranje

a}O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORA%@RAVILA

Za intravensko uporabo po pripravi inﬁ&éenju.
Pred uporabo preberite navodilo morabo.

&

6. POSEBNO OPO. L0 O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA QIR
ANV
Zdravilo shranj dosegljivo otrokom!
o
7. A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Za zagotovitev zascite pred svetlobo vialo shranjujte v zunan;ji skatli.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/225/002

| 13. STEVILKA SERLJE

Lot {stevilka}

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVE~,
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
BESEDILO NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Xigris 20 mg prasek za infundiranje

Za intravensko infuzijo po pripravi in redCenju.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL} /\/(b' N

o ON

| 4. STEVILKA SERIJE

>y
Lot {stevilka} O’\\®

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Ov
20 mg v/
o>

1
6. DRUGI PODATKI S\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
BESEDILO NA ZUNANJI SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Xigris 5 mg prasek za raztopino za infundiranje
drotrekogin alfa (aktiviran)

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka viala vsebuje 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega). @
Po pripravi (rekonstituciji) z 2,5 ml vode za injekcije vsak ml vsebuje 2 mg drotrekogh@

(aktiviranega). K

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o3

v V
Pomozne snovi: saharoza, natrijev klorid, natrijev citrat, citronska kisl%klorovodikova kislina in

natrijev hidroksid. Q\

.
A A\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  ~\)

\4
1 viala, prasek za raztopino za infundiranje i O

2z

5. POSTOPEK IN POTI) UPORA I RAVILA

Za intravensko uporabo po pripravi in“&éenju.
Pred uporabo preberite navodilo morabo.

&

6. POSEBNO OPO@TJO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA QIR

ANV

Zdravilo shran@m dosegljivo otrokom!

o

7. A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Za zagotovitev za$Cite pred svetlobo vialo shranjujte v zunanji skatli.

34



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/225/001

| 13. STEVILKA SERLJE

Lot {stevilka}

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVE~,
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
BESEDILO NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Xigris 5 mg prasek za infundiranje

Za intravensko infuzijo po pripravi in redCenju.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL} /\/(b' N

o ON

| 4. STEVILKA SERIJE

>~y
Lot {stevilka} O’\\®

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 mg V/ OV
Loy

1
6. DRUGI PODATKI S\

36






NAVODILO ZA UPORABO

Xigris 20 mg prasek za raztopino za infundiranje
drotrekogin alfa (aktiviran)

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo! Prosimo, zapomnite si, da zdravila Xigris ne morete
jemati sami, ker tako vasa bolezen kot tudi uporaba tega zdravila zahtevata stalno zdravstveno
oskrbo.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uc¢inek, ki nj \,
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. @

Navodilo vsebuje: K
Kaj je zdravilo Xigris in za kaj ga uporabljamo Q

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xigris

Kako uporabljati zdravilo Xigris @'

Mozni nezeleni ucinki /\/

Shranjevanje zdravila Xigris

L 2
Dodatne informacije Q\Q'

AN

<

N

1. KAJ JE ZDRAVILO XIGRIS IN ZA KAJ G@RABLJAMO

Zdravilo Xigris je zelo podobno beljakovini, ki sé@mo pojavlja v vasi krvi. Ta beljakovina
pomaga nadzorovati strjevanje krvi in Vnetj} Kadar'ste zboleli za hudo okuzbo, se lahko v krvi tvorijo
strdki. Ti lahko ovirajo oskrbo s krvjo pom ih delov vasega telesa, kot so ledvice in pljuca. To
povzroci bolezen, imenovano huda seps i katere lahko resno zbolite. Nekateri ljudje lahko
zaradi te bolezni umrejo. Zdravilo XigA maga vasemu telesu, da se znebi strdkov in zmanjsa
vnetje, ki ga povzroci okuzba.

Zdravilo Xigris uporabljamo&avlj enje odraslih s hudo sepso.

2. KAJ MO B\gETI, PREDEN BOSTE PREJELI ZDRAVILO XIGRIS
*

Zdravila Xigri %smete prejeti:
- ce ste®ggléni na (preobcutljivi za) drotrekogin alfa (aktiviran) ali katerokoli sestavino zdravila
ighis ali goveji trombin (beljakovino)

- mlajsi od 18 let

- % imate notranjo krvavitev

- ¢e imate mozganski tumor ali tvorbo, ki pritiska na mozgane

- ¢e soCasno prejemate heparin (> 15 Mednarodnih enot/kg/h)

- ce kaZete nagnjenost h krvavitvam, ki niso povezane s sepso

- ¢e imate dolgotrajne hude tezave z jetri

- e je vase Stevilo trombocitov (vrste celic v vasi krvi) nizko, tudi ¢e je bilo povisano s
transfuzijo

- ¢e je pri vas povecano tveganje za krvavitev (na primer):

a) ¢e so vam v zadnjih dvanajstih urah pred prejemanjem zdravila Xigris opravili operacijski
poseg, ¢e krvavite od predhodnega operacijskega posega ali bi lahko med prejemanjem
zdravila Xigris potrebovali operacijo

b)  cCe ste bili v zadnjih treh mesecih v bolni$nici zaradi hude poskodbe glave, so vam
operirali moZzgane ali hrbtenico, ste v zadnjih treh mesecih doziveli krvavitev v mozgane
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(hemoragic¢no kap), ¢e imate nenormalne krvne Zile v moZganih ali tvorbo v glavi; ce
imate epiduralni kateter (cevko v hrbtenici)

c)  Ce ste od rojstva nagnjeni h krvavitvam

d)  Ce ste v zadnjih Sestih tednih krvaveli iz prebavil, razen ¢e so bile krvavitve uspesno
pozdravljene

e) Ce ste imeli hudo nezgodo in imate povecano tveganje za krvavitev

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Xigris, ¢e pri vas obstaja nevarnost za krvavitev,

na primer:

- Ce jemljete druga zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (na primer zdravila, ki raztapljajo krvne
strdke, red¢ijo kri ali zdravila, ki zavirajo trombocite, kot je aspirin)

- Ce ste v zadnjih treh mesecih doziveli kap, ki jo je povzrocil krvni strdek

- Ce ste Ze imeli tezave s krvavitvijo é\,

Zdravila Xigris ne smemo uporabljati, ¢e imate laZjo obliko sepse (odpoved samo enega @ in ste
nedavno imeli kirurski poseg. O

Uporaba drugih zdravil Q

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. Previdnost je potrebna pri uporabi zdravi is z drugimi zdravili,
ki vplivajo na strjevanje krvi (na primer zdravila, ki raztapljajo krvne strdk}aaédéijo kri ali zdravila, ki
zavirajo trombocite, kot je aspirin, nesteroidni antirevmatiki ali klopi ).

Nosecnost in dojenje

Ni znano, ali drotrekogin alfa (aktiviran) §kodi nerojenemuad @ali vpliva na vaso zmoznost imeti
otroke. Ce ste noseéi, vam bo va§ zdravnik dal zdravilo )%'no, ¢e bo to nujno potrebno.

Ni znano, ali se drotrekogin alfa (aktiviran) izlo¢a v ma mleko, zato med zdravljenjem z
zdravilom Xigris ne smete dojiti. O

Pomembne informacije o nekaterih sesta}inabravila Xigris
To zdravilo vsebuje priblizno 68 mg natrija @dalo. To je potrebno upostevati pri bolnikih z

nadzorovano dieto natrija. A@

3. KAKO UPORABLJAT, VILO XIGRIS

*
Priporo¢eni odmerek zdr: \ igris je 24 mikrogramov (ug) na kilogram (kg) telesne teze vsako uro
Bolnigni¢ni farnf:xL =medicinska sestra ali zdravnik bo raztopil prasek zdravila Xigris v vodi za

injekcije in raztopimi soli. Ta tekoc¢ina nato po cevki prehaja iz vre¢ke v eno od vasih ven v obdobju 96

ur. K®

4./\}OOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Xigris nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravilo Xigris povecuje nevarnost za krvavitev, ki je lahko resna ali smrtno nevarna. Resne
krvavtitve med infuzijo so se pojavljale pri 1 % (1 od 100) bolnikov s hudo sepso in 2,4 % (priblizno

1 od 40) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Xigris, pri tem je bila vecina krvavitev v obeh skupinah v
zelodec in ¢revo. Krvavitve v mozgane so bile redke in so se pojavljale pri 0,2 % (1 od 500) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Xigris.

Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA XIGRIS
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Za zagotovitev zaCite pred svetlobo shranjujte vialo v skatli.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Xigris \,

- Zdravilna u¢inkovina je 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega) v vsaki viali. Drotrek a
(aktiviran) je razli¢ica naravne beljakovine v krvi, imenovane aktivirani protein C,
izdelujejo z rekombinantno tehnologijo. Q

- Pomozne snovi so saharoza, natrijev klorid, natrijev citrat, citronska kislina, klﬁ dikova
kislina in natrijev hidroksid.

Izgled zdravila Xigris in vsebina pakiranja @'
Zdravilo Xigris se nahaja v obliki praska za raztopino za mfundlranje v Vlalll/

Viala vsebuje 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega). Po pripravi vode za injekcije vsak ml
vsebuje 2 mg drotrekogina alfa (aktiviranega). @

<

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in 1zdelova@
Imetnik dovoljenja za promet: Eli Lilly Nederland B.V tslag 1-5, 3991 RA, Houten,

Nizozemska
Izdelovalec: Lilly Pharma Fertigung und Distrib@mbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396
Giessen, Nemcija

/
Za vse morebitne nadaljnje informacije Q&dbravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

TII "Enu JInnu aun" b.B. - bearapus Lilly Hungaria Kft.

Ten. + 359 2 4 0 Tel: +36 1328 5100
Ceska b&a Malta

ELJAI CR, s.r.0. Charles de Giorgio Ltd.
Tel: 0234664 111 Tel: +356 25600 500
Danmark Nederland

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

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

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

Eesti Osterreich

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

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

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 629 4600 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Espaiia Portugal
Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34- 91 749 76 98 Tel: + 351-21-4126600
France Romaénia
Lilly France SAS Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: +40 21 4023000 \'
Ireland Slovenija @
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.a@
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10 O
island Slovenska republika < ?
Eli Lilly Danmark A/S, Utibi 4 Islandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi: + 354 520 34 00 Tel: + 421 220 663 191‘/@'
Italia Suomi/Finland_ Q
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Ea Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: 4, (0)"9 85 45 250
*
Kbmpog Sveri \\
Phadisco Ltd ElﬁlkF Sweden AB
TmA: +357 22 715000 6 46-(0) 8 7378800

Latvija éUnited Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba L%ﬁ Eli Lilly and Company Limited
Tel: 4371 7364000 AQ Tel: + 44-(0) 1256 315999

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

Navodilo je bilo od dat
avodilo je lo.\gno{ atum}

Zdravilo je pri@ dovoljenje za promet v “izjemnih okolis¢inah”. To pomeni, da iz znanstvenih
razlogov nji bilgumogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila (EMEA)
bo Vsa‘& onovno pregledala vse nove podatke o zdravilu in posodobila navodilo za uporabo, ¢e

bo’ﬂ‘i(
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom
1. Med pripravo zdravila Xigris za intravensko dajanje uporabljajte ustrezen asepti¢ni postopek.
2. Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila Xigris.

Vsaka viala zdravila Xigris vsebuje 20 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).

Viala vsebuje presezek drotrekogina alfa (aktiviranega) za doseganje dajanja oznacene kogérie.

3. Pred dajanjem je treba 20 mg viale zdravila Xigris pripraviti z 10 ml vode za injekcij a
raztopino s koncentracijo priblizno 2 mg/ml drotrekogina alfa (aktiviranega).

Pocasi dodajajte vodo za injekcije v vialo in pazite, da viale ne obracate ali str@QVsako vialo
narahlo vrtite, dokler prasek ni popolnoma raztopljen.

4. Raztopino pripravljenega zdravila Xigris je treba nadalje razredciti s @0 0,9 % raztopino
natrijevega klorida. Pocasi potegnite ustrezno koli¢ino pripravljene ragi6pine drotrekogina alfa
(aktiviranega) iz viale. Raztopljeni drotrekogin alfa (aktiviran) jte v pripravljeno infuzijsko
vrecko sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida. Ko dodaj topljeni drotrekogin alfa
(aktiviran) v infuzijsko vrecko, usmerite curek v steno vr, ¢imbolj zmanj$ate vrtincenje
raztopine. Rahlo obrnite infuzijsko vrecko, da dobit eno raztopino. Ne prenasajte
infuzijske vrecke med lokacijami z mehanskimi sis@ dostavo.

1 lahko hranite pripravljeno raztopino v
°C).
sko infuzijo uporabite pri sobni temperaturi (med

5. Po raztapljanju priporo¢amo takoj$njo uporal
viali do 3 ure pri sobni temperaturi (med 15\
Po konéni pripravi lahko raztopino za, intr
15 in 30 °C) v obdobju do 14 ur. /(b,

6. Pred dajanjem parenteralnih izd% 7Jih je treba vizualno preveriti, da ne vsebujejo trdnih
delcev in da niso razbarvani

7. Za natan¢en nadzor
infuzijske ¢rpalke
0,9 % raztopino n

in 200 pg/ml.
in ug‘l\o

Pri daj am’@btrekogina alfa (aktiviranega) pri nizkih hitrostih pretoka (manj kot priblizno
5 m@treba infuzijski sistem pripravljati priblizno 15 minut s hitrostjo pretoka priblizno

osti infundiranja za infuzijo zdravila Xigris priporo¢amo uporabo
pino pripravljenega zdravila Xigris moramo razred¢iti s sterilno
ijevega klorida v infuzijski vrecki do kon¢ne koncentracije med 100 pg/ml

o

9.%ravilo Xigris je treba dajati po posebnem intravenskem katetru ali posebni svetlini
veClumenskega centralnega venskega katetra. EDINE raztopine, ki se jih sme dajati po istem
katetru, so 0,9 % raztopina natrijevega klorida, raztopina Ringerjevega laktata, raztopina
dekstroze ali raztopina dekstroze in fizioloSke raztopine.

10. Izogibajte se izpostavljanju raztopin drotrekogina alfa (aktiviranega) vrocini in/ali neposredni
son¢ni svetlobi. Med drotrekoginom alfa (aktiviranim) in steklenimi steklenicami za infuzije ali
vreckami za infuzije, izdelanimi iz polivinilklorida, polietilena, polipropilena ali poliolefina,
niso opazili nobenih inkompatibilnosti. Uporaba drugih vrst kompletov za infuzije bi lahko
negativno vplivala na koli¢ino in jakost danega drotrekogina alfa (aktiviranega).
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11.  Pri zdravilu Xigris moramo paziti, da ga dajemo z ustrezno hitrostjo, ki jo izraCunamo na
podlagi kilogramov telesne mase, in da je trajanje infuzije pravilno. Priporo¢amo ustrezno
oznacevanje vrecke.
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NAVODILO ZA UPORABO

Xigris S mg prasek za raztopino za infundiranje
Drotrekogin alfa (aktiviran)

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo! Prosimo, zapomnite si, da zdravila Xigris ne morete
jemati sami, ker tako vasa bolezen kot tudi uporaba tega zdravila zahtevata stalno zdravstveno
oskrbo.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uc¢inek, ki nj \,
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. @

Navodilo vsebuje: K
Kaj je zdravilo Xigris in za kaj ga uporabljamo Q

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xigris

Kako uporabljati zdravilo Xigris @'

Mozni nezeleni ucinki /\/

Shranjevanje zdravila Xigris

L 2
Dodatne informacije Q\Q'

SR WPD -

<

N

1. KAJ JE ZDRAVILO XIGRIS IN ZA KAJ G@RABLJAMO

Zdravilo Xigris je zelo podobno beljakovini, ki sé@mo pojavlja v vasi krvi. Ta beljakovina
pomaga nadzorovati strjevanje krvi in Vnetj} Kadar'ste zboleli za hudo okuzbo, se lahko v krvi tvorijo
strdki. Ti lahko ovirajo oskrbo s krvjo pom ih delov vasega telesa, kot so ledvice in pljuca. To
povzroci bolezen, imenovano huda seps i katere lahko resno zbolite. Nekateri ljudje lahko
zaradi te bolezni umrejo. Zdravilo Xigri§ pomaga vasemu telesu, da se znebi strdkov in zmanjsa
vnetje, ki ga povzro¢i okuzba.

Zdravilo Xigris uporabljamo&avlj enje odraslih s hudo sepso.

2. KAJ MO B\gETI, PREDEN BOSTE PREJELI ZDRAVILO XIGRIS
*

Zdravila Xigri %smete prejeti:
- ce ste®‘gléni na (preobcutljivi za) drotrekogin alfa (aktiviran) ali katerokoli sestavino zdravila
ighis ali goveji trombin (beljakovino)

- mlajsi od 18 let

- % imate notranjo krvavitev

- ¢e imate mozganski tumor ali tvorbo, ki pritiska na mozgane

- Ce soCasno prejemate heparin (> 15 Mednarodnih enot/kg/h)

- ¢e kaZete nagnjenost h krvavitvam, ki niso povezane s sepso

- ¢e imate dolgotrajne hude tezave z jetri

- ¢e je vase Stevilo trombocitov (vrste celic v vasi krvi) nizko, tudi ¢e je bilo povisano s
transfuzijo

- ¢e je pri vas povecano tveganje za krvavitev (na primer):

a) ¢e so vam v zadnjih dvanajstih urah pred prejemanjem zdravila Xigris opravili operacijski
poseg, ¢e krvavite od predhodnega operacijskega posega ali bi lahko med prejemanjem
zdravila Xigris potrebovali operacijo

b)  ce ste bili v zadnjih treh mesecih v bolni$nici zaradi hude poskodbe glave, so vam
operirali mozgane ali hrbtenico, ste v zadnjih treh mesecih doziveli krvavitev v mozgane
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(hemoragic¢no kap), ¢e imate nenormalne krvne Zile v moZganih ali tvorbo v glavi; ce
imate epiduralni kateter (cevko v hrbtenici)

c)  Ce ste od rojstva nagnjeni h krvavitvam

d)  Ce ste v zadnjih Sestih tednih krvaveli iz prebavil, razen ¢e so bile krvavitve uspesno
pozdravljene

e) Ce ste imeli hudo nezgodo in imate povecano tveganje za krvavitev

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Xigris, ¢e pri vas obstaja nevarnost za krvavitev,

na primer:

- Ce jemljete druga zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (na primer zdravila, ki raztapljajo krvne
strdke, red¢ijo kri ali zdravila, ki zavirajo trombocite, kot je aspirin)

- Ce ste v zadnjih treh mesecih doziveli kap, ki jo je povzrocil krvni strdek

- Ce ste Ze imeli tezave s krvavitvijo é\,

Zdravila Xigris ne smemo uporabljati, ¢e imate laZjo obliko sepse (odpoved samo enega @ in ste
nedavno imeli kirurski poseg. O

Uporaba drugih zdravil Q

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. Previdnost je potrebna pri uporabi zdravi is z drugimi zdravili,
ki vplivajo na strjevanje krvi (na primer zdravila, ki raztapljajo krvne strdk}aaédéijo kri ali zdravila, ki
zavirajo trombocite, kot je aspirin, nesteroidni antirevmatiki ali klopi ).

Nosecnost in dojenje

Ni znano, ali drotrekogin alfa (aktiviran) §kodi nerojenemuad @ali vpliva na vaso zmoznost imeti
otroke. Ce ste noseéi, vam bo va§ zdravnik dal zdravilo )%'no, ¢e bo to nujno potrebno.

Ni znano, ali se drotrekogin alfa (aktiviran) izlo¢a v ma mleko, zato med zdravljenjem z
zdravilom Xigris ne smete dojiti. O

Pomembne informacije o nekaterih sesta}inabravila Xigris
To zdravilo vsebuje priblizno 17 mg natrija @dalo. To je potrebno upostevati pri bolnikih z

nadzorovano dieto natrija. A@

3. KAKO UPORABLJAT, VILO XIGRIS

*
Priporo¢eni odmerek zdr: \ igris je 24 mikrogramov (ug) na kilogram (kg) telesne teze vsako uro
Bolnigni¢ni farnf:xL =medicinska sestra ali zdravnik bo raztopil prasek zdravila Xigris v vodi za

injekcije in raztopimi soli. Ta tekoc¢ina nato po cevki prehaja iz vre¢ke v eno od vasih ven v obdobju 96

ur. K®

4./\}OOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Xigris nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravilo Xigris povecuje nevarnost za krvavitev, ki je lahko resna ali smrtno nevarna. Resne
krvavtitve med infuzijo so se pojavljale pri 1 % (1 od 100) bolnikov s hudo sepso in 2,4 % (priblizno

1 od 40) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Xigris, pri tem je bila vecina krvavitev v obeh skupinah v
zelodec in ¢revo. Krvavitve v mozgane so bile redke in so se pojavljale pri 0,2 % (1 od 500) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Xigris.

Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA XIGRIS
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Za zagotovitev zaCite pred svetlobo shranjujte vialo v skatli.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Xigris \,

- Zdravilna u€inkovina je 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega) v vsaki viali. Drotrekogi %
(aktiviran) je razliCica naravne beljakovine v krvi, imenovane aktivirani protein C, &
izdelujejo z rekombinantno tehnologijo. Q

- Pomozne snovi so saharoza, natrijev klorid, natrijev citrat, citronska kislina, klﬁ dikova
kislina in natrijev hidroksid.

Izgled zdravila Xigris in vsebina pakiranja @'
Zdravilo Xigris se nahaja v obliki praska za raztopino za 1nfund1ranje v Vlalll/
Viala vsebuje 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega). Po pripravi z vode za injekcije vsak ml
vsebuje 2 mg drotrekogina alfa (aktiviranega). @
>

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in 1zdelova@\
Imetnik dovoljenja za promet: Eli Lilly Nederland B.V tslag 1-5, 3991 RA, Houten,

Nizozemska
Izdelovalec: Lilly Pharma Fertigung und Distrib@mbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396
Giessen, Nemcija

/
Za vse morebitne nadaljnje informacije Q&d}avilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

TII "Enu JInnu ann" b.B. - bearapus Lilly Hungaria Kft.

Ten. + 359 2 4 0 Tel: +36 1 328 5100
Ceska b&a Malta

ELJAI CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.
Tel: 0234664 111 Tel: +356 25600 500
Danmark Nederland

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

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

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

Eesti Osterreich

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

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

DOAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 629 4600 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Espaiia Portugal
Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34- 91 749 76 98 Tel: + 351-21-4126600
France Romaénia
Lilly France SAS Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: +40 21 4023000 \'
Ireland Slovenija @
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.@l%
Tel: +353-(0) 1 661 4377 (0)1 58000 10 O
island Slovenska republika < K?
Eli Lilly Danmark A/S, Utibi 4 Islandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi: + 354 520 34 00 Tel: + 421 220 663 191‘/@'
Italia Suomi/Finland_ Q
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Ea Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: 4, (0)"9 85 45 250
*
Kbmpog Sveri \\
Phadisco Ltd ElﬁlkF Sweden AB
TnA: +357 22 715000 @ 46-(0) 8 7378800

Latvija éUnited Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba L%ﬁ Eli Lilly and Company Limited
Tel: 4371 7364000 AQ Tel: + 44-(0) 1256 315999

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

Navodilo je bilo od dat
avodilo je lo.\gno{ atum}

Zdravilo je prid&i dovoljenje za promet v “izjemnih okolis¢inah”. To pomeni, da iz znanstvenih
razlogov ni bilgumogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila (EMEA)
bo Vsa& onovno pregledala vse nove podatke o zdravilu in posodobila navodilo za uporabo, ¢e

boﬂ‘i(
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom
1. Med pripravo zdravila Xigris za intravensko dajanje uporabljajte ustrezen asepti¢ni postopek.
2. Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila Xigris.

Vsaka viala zdravila Xigris vsebuje 5 mg drotrekogina alfa (aktiviranega).

Viala vsebuje presezek drotrekogina alfa (aktiviranega) za doseganje dajanja oznacene kogérie.

3. Pred dajanjem je treba 5 mg viale zdravila Xigris pripraviti z 2,5 ml vode za injekcije @
raztopino s koncentracijo priblizno 2 mg/ml drotrekogina alfa (aktiviranega).
Pocasi dodajajte vodo za injekcije v vialo in pazite, da viale ne obracate ali str@ ?Vsako vialo
narahlo vrtite, dokler prasek ni popolnoma raztopljen.

4. Raztopino pripravljenega zdravila Xigris je treba nadalje razredciti s 0 0,9 % raztopino
natrijevega klorida. Pocasi potegnite ustrezno koli¢ino pripravljene @Gpine drotrekogina alfa
(aktiviranega) iz viale. Raztopljeni drotrekogin alfa (aktiviran) jte v pripravljeno infuzijsko
vrecko sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida. Ko dodaj topljeni drotrekogin alfa
(aktiviran) v infuzijsko vrecko, usmerite curek v steno vr, ¢imbolj zmanjSate vrtincenje
raztopine. Rahlo obrnite infuzijsko vrecko, da dobit eno raztopino. Ne prenasajte
infuzijske vrecke med lokacijami z mehanskimi sis@ dostavo.

1 lahko hranite pripravljeno raztopino v
°C).
sko infuzijo uporabite pri sobni temperaturi (med

5. Po raztapljanju priporo¢amo takojsnjo uporal
viali do 3 ure pri sobni temperaturi (med 1
Po konéni pripravi lahko raztopino za, intr
15 in 30 °C) v obdobju do 14 ur. /(b,

6. Pred dajanjem parenteralnih izd% 7Jih je treba vizualno preveriti, da ne vsebujejo trdnih
delcev in da niso razbarvani

7. Za natancen nadzor
infuzijske ¢rpalke
0,9 % raztopino n

in 200 pg/ml.
in ug‘l\o

Pri daj am’@btrekogina alfa (aktiviranega) pri nizkih hitrostih pretoka (manj kot priblizno
5 m@treba infuzijski sistem pripravljati priblizno 15 minut s hitrostjo pretoka priblizno

osti infundiranja za infuzijo zdravila Xigris priporo¢amo uporabo
pino pripravljenega zdravila Xigris moramo razred¢iti s sterilno
ijjevega klorida v infuzijski vrecki do kon¢ne koncentracije med 100 pg/ml

o

9.%ravilo Xigris je treba dajati po posebnem intravenskem katetru ali posebni svetlini
veclumenskega centralnega venskega katetra. EDINE raztopine, ki se jih sme dajati po istem
katetru, so 0,9 % raztopina natrijevega klorida, raztopina Ringerjevega laktata, raztopina
dekstroze ali raztopina dekstroze in fizioloSke raztopine.

10. Izogibajte se izpostavljanju raztopin drotrekogina alfa (aktiviranega) vrocini in/ali neposredni
son¢ni svetlobi. Med drotrekoginom alfa (aktiviranim) in steklenimi steklenicami za infuzije ali
vreckami za infuzije, izdelanimi iz polivinilklorida, polietilena, polipropilena ali poliolefina,
niso opazili nobenih inkompatibilnosti. Uporaba drugih vrst kompletov za infuzije bi lahko
negativno vplivala na koli¢ino in jakost danega drotrekogina alfa (aktiviranega).
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11.  Pri zdravilu Xigris moramo paziti, da ga dajemo z ustrezno hitrostjo, ki jo izraCunamo na
podlagi kilogramov telesne mase, in da je trajanje infuzije pravilno. Priporo¢amo ustrezno
oznacevanje vrecke.
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