


1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigris 20 mg, pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 20 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

Efter upplosning med 10 ml vatten for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogin alfa
(aktiverat).

Drotrecogin alfa (aktiverat) dr en rekombinant variant av endogent, aktiverat Protein C och &r Q
framstillt med genteknik fran en etablerad, human cellinje. Q

Hjélpamne: En injektionsflaska innehéller cirka 68 mg natrium. .‘g\
For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. @Ke

) AN
3. LAKEMEDELSFORM g\o

Pulver till infusionsvitska, 16sning. Xigris ar ett frystorkat, vitt til(ID.@ftt pulver.
4.1 Terapeutiska indikationer @Q

4.  KLINISKA UPPGIFTER
For behandling av vuxna patienter med svér se ch multipel organsvikt som tillagg till adekvat
standardbehandling. Behandling med Xigrt I4framforallt 6vervégas i de fall den kan séttas in inom
24 timmar efter det organsvikten gav sig\'\ inna (for ytterligare information se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administrerﬁt

Xigris skall anvéndas av 14 med erfarenhet av behandling av patienter med svér sepsis pé kliniker
dér kvalificerad vard av &é’l\ci patienter finns tillgénglig.

Behandlingen skall X&as inom 48 timmar, helst inom 24 timmar, fran det att forsta dokumenterade
sepsisinducerade &dysfunktion intréffat (se avsnitt 5.1).

Den rekomﬁrade dosen av Xigris dr 24 ug/kg/timme (baserat pa kroppsvikt) givet som en

kontinueglig intravends infusion under totalt 96 timmar. Det rekommenderas att Xigris infunderas
med € sionspump for att noggrant kontrollera infusionshastigheten. Om infusionen av ndgon
arfledning avbryts, skall infusionshastigheten vid aterinséttande vara 24 pg/kg/timme, och infusionen

skall*sedan fortsétta tills den rekommenderade administreringstiden om 96 timmar uppnatts. Nagon
doshdjning eller bolusdos av Xigris ér inte nddvindig for att kompensera for infusionsavbrottet.

Ingen dosjustering erfordras for vuxna patienter med svar sepsis, med hiansyn till dlder, kon,
leverfunktion (métt som transaminasvirde), njurfunktion, 6vervikt eller samtidig profylaktisk
administrering av heparin. Farmakokinetiken av drotrecogin alfa (aktiverat) har inte studerats hos
patienter med svar sepsis, njursjukdom i slutstadiet och kronisk leversjukdom.

Barn: En placebokontrollerad klinisk studie avbrdots efter att 477 patienter mellan 0 och 17 ar fatt
behandling, eftersom det inte ansadgs meningsfullt att fortsétta studien. Négon effekt av Xigris hos barn
kunde inte faststéllas och en hdgre frekvens blodning i centrala nervsystemet jamfort med placebo
forekom i studien. Xigris ér kontraindicerat till barn under 18 ars alder.(se avsnitt 4.3 och 5.1).
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjilpimne eller mot bovint trombin (spérrest
frén tillverkningsprocessen).

Drotrecogin alfa (aktiverat) dr kontraindicerat till barn under 18 érs alder (se avsnitt 5.1).

Eftersom drotrecogin alfa (aktiverat) kan 6ka blodningsrisken &r Xigris kontraindicerat vid foljande
tillstand:

aktiv, inre blodning
intrakraniell sjukdom; neoplasm eller tecken pa cerebral herniering Q
samtidig heparinbehandling med > 15 internationella enheter/kg/timme : Q
kénd blodningsbendgenhet med undantag av akut koagulopati i samband med se‘psko
kronisk, allvarlig leversjukdom ¢ \
trombocyttal <30 x 10%/1, dven om trombocyttalet kat efter transfusion

hos patienter med 6kad risk for blodning (till exempel): X K

a) de som genomgatt storre operation, med vilket menas operation ié&Qréiver allmén narkos

eller spinalanestesi, inom 12 timmar omedelbart fore Xigris«i
som postoperativt visar tecken pa aktiv blodning, eller pati
forutsedd operation under infusionstiden med ldkemedIgf?

b)  de som haft en allvarlig skallskada, som kridvde sju% ard, intrakraniell eller intraspinal
operation, patienter som haft ett hemorrhagiskt & 1 under de senaste 3 manaderna

ionen, eller patienter
med planerad eller

eller tidigare intracerebral, arteriovends missbil , cerebralt aneurysm eller
expansivitet i centrala nervsystemet, patientef med epidural kateter eller som forvéntas fa
en epidural kateter under infusion med lak let.

c) patienter med kongenital blodningsbené@enhet.

d)  patienter som haft en gastrointesti @ning under de senaste 6 veckorna, vilken har
kravt medicinskt ingripande, savj e slutgiltig operation har utforts.

e) traumapatienter med okad ri blodning.

4.4 Varningar och forsiktighet ,@

*
Effektresultatet fran den enda, pivetala studien har inte bekriftats i ndgon vtterligare studie.

‘0
Patienter med enstaka organd¥sfunktion och nyligen genomgangen operation
Xigris dr inte godként I%‘Ehandling av patienter med enstaka organdysfunktion och skall inte
anvéndas till denna xlella undergrupp av patienter, sirskilt om de nyligen genomgétt operation
(under de senast agarna). | bada de randomiserade, placebokontrollerade studierna, PROWESS
och ADDRE@: avsnitt 5.1) var mortaliteten vid 28 dagar och under sjukhusvistelsen hogre hos
patienter s andlats med drotrecogin alfa (aktiverat) jaimfort med placebo for den del av
patieqtp%@tionen hos vilken organdysfunktion forelag i endast ett organ och som nyligen genomgatt
operé@ n=98 i PROWESS och n=636 i ADDRESS).

Blédning
Drotrecogin alfa (aktiverat) dkar risken for blodning. I f6ljande situationer skall den foérvéntade nyttan
av behandlingen noggrant vagas mot risken:

. trombolytisk behandling under de tre senaste dagarna

o administrering av orala antikoagulantia under de senaste sju dagarna

. administrering av acetylsalicylsyra eller andra trombocytaggregationshdmmande medel under
de senaste sju dagarna

o nyligen intréffat (senaste tre manaderna) ischemiskt slaganfall

. andra tillstand dér det enligt ldkaren dr troligt att betydande blédning kan uppkomma



Vid behandlingar som innebér bloddningsrisk, bor Xigris-tillforseln avbrytas tva timmar fore
behandlingen. Xigris kan ater administreras 12 timmar efter storre, invasiva behandlingar eller
operationsingrepp, om adekvat hemostas har uppnatts. Férekomst av allvarliga blodningsincidenter
med Xigris var hdgre hos patienter som nyligen genomgétt operation (under de senaste 30 dagarna) dn
hos patienter som inte gjort det (se avsnitt 4.8). Blodningsrisken maste beaktas vid bedomning av
nytta/risk for den enskilda patienten. Xigris-tillférseln kan paborjas omedelbart efter ett okomplicerat
mindre ingrepp, om adekvat hemostas har uppnatts.

Maitning av hemostasen bor utforas som rutinatgérd (t ex aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT),
protrombintid (PT) och trombocyttal) under infusionen med Xigris. Om flera provtagningar i f61jd
visar en okontrollerad eller férsdmrad koagulopati, som signifikant dkar risken for blodning, maste
nyttan med att fortsitta infusionen viagas mot den potentiellt 6kade risken for blodning hos enskild,

patient. QQ
Laboratorieundersokningar \

Drotrecogin alfa (aktiverat) har ringa effekt pa protrombintiden (PT). Forldngning av a%d partiell
tromboplastintid (aPTT) hos patienter med svar sepsis, som far Xigris, kan bero pa ? derliggande
koagulopatin, den farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat) o annan samtidig

medicinering. Den farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat) TT-analysen &r
beroende av reagens och anvint instrument och tiden mellan provtagmng ocli bestimning. Drotrecogin
alfa (aktiverat), som finns i blod- eller plasmaprov fran patient som infi med ldkemedlet,

neutraliseras efter hand av endogena plasmaproteasinhibitorer i prove;\f’ ktiskt taget ingen métbar
aktivitet av drotrecogin alfa (aktiverat) finns kvar 2 timmar efter bl vstagningen. Beroende pa
dessa biologiska och analytiska variabler skall aPTT inte anvan att bedoma den
farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat). om finns praktiskt taget ingen
mitbar aktivitet av drotrecogin alfa (aktiverat) kvar i patie cirkulation cirka 2 timmar efter
infusionens slut. Blodprov som tas for aPTT-bestdmni r denna tidpunkt paverkas ej langre av
lakemedlet. Dessa variabler bor dérfor tas i beaktan&v lkning av sekventiell bestimning av PT
och/eller aPTT. K

Eftersom drotrecogin alfa (aktiverat) kan °»@PTT-bestéimningen, kan plasmaprov innehéllande
drotrecogin alfa (aktiverat) interferera m\@fas koagulationstest, som baseras pa aPTT (t ex faktor
VIII, IX och XI). Plasmaprov inn%de drotrecogin alfa (aktiverat) interfererar inte med en-fas

faktorbestdimning baserad pa PT (t tor I, V, VII och X).

Om de sekventiella matnmgaxﬁ(av koagulopatin (inkluderande trombocyttal) tyder pa allvarlig eller
forsdmrad koagulopati, skal en med att fortsétta infusionen vigas mot den forvintade nyttan.

Immunogenicitet @
Frekvensen huma; tlkroppar mot antiaktiverat Protein C, IgA/IgG/IgM och neutraliserande

antikroppar ar 4 h likartad for drotrecogin alfa (aktiverat) och placebo hos vuxna patienter som

kontrolleratsq kliniska studier av svar sepsis. Hos patienter som utvecklade antikroppar var de

negativa @tema inte mer frekvent forekommande hos drotrecogin alfa (aktiverat) behandlade
esg

pati hos placebobehandlade patienter. Det finns inget stod for att de pavisade antikropparna
rep<§6 erar ett specifikt immunsvar mot drotrecogin alfa (aktiverat) behandlingen.

Det fihns inga kliniska studier av svar sepsis som specifikt har undersokt upprepad administrering av
drotrecogin alfa (aktiverat). Ett mindre antal patienter i kontrollerade kliniska studier av svér sepsis
hade dock tidigare fatt en drotrecogin alfa (aktiverat) behandling. Inga verkanslighetsreaktioner
rapporterades hos dessa patienter. De tillgdngliga proven kontrollerades efterat och alla var negativa
med avseende pd humana antikroppar mot antiaktiverat Protein C. Ingen antikroppsbildning mot
antiaktiverat Protein C har observerats hos friska forsdkspersoner trots upprepad tillforsel. Mojligheten
att predisponerade patienter drabbas av allergiska reaktioner av hjdlpdgmnena i preparatet kan dock inte
helt uteslutas. Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner intrdffar, bor behandlingen omedelbart
avslutas och adekvat terapi séttas in. Om Xigris-infusion upprepas skall forsiktighet iakttas.

Detta ldkemedel innehéller cirka 68 mg natrium per injektionsflaska. Detta bor beaktas for patienter
som stér pa kontrollerad natriumdiet.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas da Xigris administreras tillsammans med andra likemedel som péverkar
hemostasen (se avsnitt 4.3 och 4.4). Sadana ldkemedel &r Protein C, trombolytika [t ex streptokinas,
tPA (vivnadsplasminogenaktivator), rPA (rekombinant plasminogenaktivator) och urokinas], orala
antikoagulantia (t ex warfarin), hirudiner, antitrombin, acetylsalicylsyra och andra
trombocytaggregationshimmande medel, t ex icke-steroida antiinflammatoriska medel, tiklopidin och
klopidogrel, glykoprotein I1b/I1la-antagonister (som t ex abciximab, eptifibatid, tirofiban) och
prostacykliner som iloprost.

Samtidig administrering av lagdosheparin for forebyggande av vends tromboembolism (VTE)
Lagdosheparin som profylax mot VTE kan ges tillsammans med drotrecogin alfa (aktiverat). Eﬁ%

randomiserad studie (XPRESS) pa 1935 vuxna patienter med svar sepsis, som alla behandlad
drotrecogin alfa (aktiverat), jamfordes heparin och placebo. Profylaktisk administrering ay<hepdrin
péaverkade inte mortaliteten negativt (28,3 % for heparin jimfort med 31,9 % for place?b den
totala ITT-populationen och 30,3 % for heparin jamfort med 26,9 % for placebo hos nter med
multipel organdysfunktion som behandlades inom 24 timmar frén forsta sepsisi erade
organdysfunktion (n=890)). I den undergrupp pé 885 patienter som redan erh¢ arin profylaktiskt
vid studiestart var mortaliteten for den grupp som randomiserats till att fq};tsga ed heparin 26,9 %
och for den grupp som randomiserats till placebo och dér heparinadmini g avbrots 35,6 %.
Orsaken till skillnaden &r okénd och kan hénfora sig till andra faktor

Dessutom fanns ingen 6kad risk for allvarlig blodning, inkluderand: dning i centrala nervsystemet.
Profylaktisk administrering av heparin 6kade risken for mindre A ig blodning (se avsnitt 4.8). Det
fanns ingen statistisk skillnad i VTE-frekvens mellan studiea@é’na.

4.6  Graviditet och amning QO

utveckling har inte utforts med Xigris. Risken anniska ar darfor okénd. Xigris skall inte anvéndas

Djurstudier avseende effekter pa graviditet, emb zf/ fosterutveckling, forlossning och postnatal
under graviditet, om det inte &r absolut nod @g

Det dr inte kdnt om Xigris utsondras i Ersmj(‘ilk eller om det kan ha nagon péverkan péa barn som
ammas. Dérfor skall patienten intm& under behandling med Xigris.

4.7 Effekter pa fdrmﬁg’anﬁt}ramfﬁra fordon och anvinda maskiner

Ej relevant. é\,

4.8 Biverknin@
Xigris 6kar®h®1ng5risken.

Den f@&niserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, internationella fas 3-multicenterstudien
(PROWKESS) omfattade 850 patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 840 patienter
beharidlade med placebo. Andelen patienter som fick minst en blédningsincident i de tva
behandlingsgrupperna var 24,9 % respektive 17,7 %. I bada behandlingsgrupperna var
blodningsincidenterna huvudsakligen ekkymos eller blodningar fridn magtarmkanalen. Skillnaden i
frekvens allvarliga blodningsincidenter mellan de bdda behandlingsgrupperna forekom framforallt
under administreringen av studieldkemedlet.

Totalt 2378 vuxna patienter med svér sepsis erholl drotrecogin alfa (aktiverat) i en fas 3b,
internationell, 6ppen, klinisk studie med enbart detta likemedel (ENHANCE).

Frekvensen allvarliga blodningsincidenter i PROWESS- och ENHANCE-studierna presenteras nedan.
I dessa studier innefattade allvarliga blodningsincidenter intrakraniell blodning, livshotande eller fatal



blodning, blodning som kravde tillforsel av > 3 enheter erytrocytkoncentrat per dag, tva dagar i f6ljd,
eller annan blédningsincident som bedémts som allvarlig av provaren.

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, internationell fas 3b-multicenterstudie
(ADDRESS) pé vuxna patienter med svar sepsis och lag mortalitetsrisk, ingick 1317 patienter som
behandlades med drotrecogin alfa (aktiverat) och 1293 patienter som fick placebo. Andelen patienter
som fick minst en blédningsincident i de bada behandlingsgrupperna var 10,9 % respektive 6,4 %

(p <0,001). Blodningsincidenterna inkluderade allvarliga blédningsincidenter, blédningsincidenter
som av provaren bedomts ha mojligt samband med studieldkemedlet, blodningsincidenter dir
transfusion av roda blodkroppar ansags nddvéndig och blodningsincidenter som medférde permanent
avbrott i behandlingen med studieldkemedlet. | ADDRESS-studien innefattade allvarliga
blodningsincidenter livshotande eller fatal blédning, blédning fran CNS och blédning som av prévaren

beddmts som allvarlig.

Allvarliga blodmngsmc1denter under infusionen

Foljande tabell visar procent patienter i PROWESS och ENHANCE som under infusie
(definierad som sjélva infusionsperioden plus hela nistfoljande dag efter infusionen

allvarliga blddningsincidenter och de blddningsstillen dir de forekom.

>
N\
\?oden

fatt

>

«O

Blédningsstille Drotrecogin alfa Placebo . { N Drotrecogin alfa
(aktiverat) sxO I (aktiverat)
[PROWESS] N=850 | [PROWESS]| N=840 | [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinalt 5(0,6 %) AN 19 (0,8 %)
Intraabdominellt 2(0.2 %) 3.(04%) 18 (0,8 %)
Intratorakalt 40,5 %) A0 11 (0,5 %)
Retroperitonealt 30,4 % (‘\V 0 4 (0,2 %)
Centrala nervsystemet 2 (0,2 %) Qv 0 15 (0,6 %)
(CNS)' @,
Urogenitalt 2 (0,2 %) A& 7 0 0
Hud/Mjukdelar 10,1 %) AN 0 16 (0,7 %)
Nasofaryngealt & 0 4 (0,2 %)
Leder/Skelett o\U 0 1 (0,04 %)
Okiint® 4‘%) %) 1(0,1 %) 6 (0,3 %)
Totalt . L2024 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

" CNS-blédning definieras so bﬁnmg frén centrala nervsystemet innefattande foljande typer:
petekial, parenkymatds, sub%noidal— och subduralbldédning samt stroke med hemorrhagisk

transformering.

? Patienter som kriy, orsel av > 3 enheter erytrocytkoncentrat per dag, tvé dagar i foljd utan
identifierat blodni ille

> I ENHANCE fi€RgSex patienter flera allvarliga blodningsincidenter under infusionsperioden (94

incidenter ob rade hos 85 patienter).

[ PRQ och ENHANCE var forekomsten av allvarliga blodningsincidenter under infusionen med
Xigri erart hdgre hos patienter som nyligen (under de senaste 30 dagarna) genomgétt operation
éin%thpatienter som inte gjort det (PROWESS: 3.3 % respektive 2,0 %; ENHANCE: 5,0 % respektive
3,1 %. I PROWESS var siffrorna for placebo 0,4 % respektive 1,2 %).

I ADDRESS-studien var andelen behandlade patienter som fick en allvarlig blodningsincident vid de
olika blodningsstéllena likartad den som observerades i PROWESS-studien. Frekvensen allvarliga
blodningsincidenter under infusionen (fran studiedag O fram till studiedag 6) var 31 (2,4 %) for
patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 15 (1,2 %) for placebobehandlade patienter
(p =0,02). Incidensen CNS-blddning under infusionen var 4 (0,3 %) for patienter behandlade med
drotrecogin alfa (aktiverat) och 3 (0,2 %) for placebobehandlade patienter. Nyligen genomgéngen
operation (under de senaste 30 dagarna fore studiestart) var forenat med en numeriskt hogre risk for
allvarlig blodning under infusionen hos bade Xigris-behandlade och placebobehandlade patienter



(Xigris: 3,6 % hos patienter som nyligen opererats jamfort med 1,6 % hos patienter som ej nyligen
opererats; placebo: 1,6 % respektive 0,9 %).

I XPRESS, en randomiserad studie av profylaktiskt administrerat heparin mot placebo pa vuxna
patienter med svar sepsis, som alla behandlades med drotrecogin alfa (aktiverat), var frekvensen
allvarliga bldodningsincidenter i dverensstimmelse med den som observerats i tidigare studier for
behandlingsperioden 0-6 dagar. Profylaktiskt administrerat heparin 6kade inte risken for allvarlig
blodning jamfort med placebo (2,3 % respektive 2,5 %), inkluderande CNS-blddning (0,3 % for bada
armarna). Profylaktiskt administrerat heparin 6kade daremot risken f6r mindre allvarlig blodning
jamfort med placebo (8,7 % respektive 5,7 %; p=0,0116).

Allvarliga blédningsincidenter under studieperioden pd 28 dagar
I PROWESS-studien var frekvensen allvarliga blodningsincidenter under studieperioden pa 28 ;12%

3,5 % for patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 2,0 % for patienter beha

med placebo. Frekvensen blodningar fran CNS under 28-dagarsperioden var 0,2 % for pati
behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 0,1 % for patienter behandlade med pl Risken
for CNS-blodning kan 6ka vid allvarlig koagulopati och svér trombocytopeni (se av@& och 4.4).

I den 6ppna ENHANCE-studien var frekvensen allvarliga blédningsincidenteﬁ@r studieperioden pa
28 dagar 6,5 % och frekvensen CNS-blodningar 1,5 %. K K

I den placebokontrollerade ADDRESS-studien var incidensen allvarli li*&dningsincident under
studieperioden pa 28 dagar 51 (3,9 %) for patienter behandlade me@'lrecogin alfa (aktiverat) och 28

(2,2 %) for placebobehandlade patienter (p = 0,01). Incidensen 16dning under de 28
studiedagarna var 6 (0,5 %) for patienter behandlade med dr gin alfa (aktiverat) och 5 (0,4 %) for
placebobehandlade patienter. O

I XPRESS-studien var frekvensen allvarliga blodni r%ler studieperioden péa 28 dagar (dag 0-28) i
Overensstimmelse med den som observerats i tidi @tudier. Profylaktisk administrering av heparin
Okade inte risken for allvarlig blédning jéimfdrt&placebo (3,9 % respektive 5,2 %) inkluderande
CNS-blsdning (1,0 % respektive 0,7 %). o N

Biverkningar med en frekvens > 5 % @ -studierna inkluderade huvudvirk (30,9 %), ekkymos
(23,0 %) och smirta (5.8 %). R\,
. \Q

4.9 Overdosering R K

I de kliniska studierna fter marknadsforingen har rapporter om oavsiktlig 6verdosering inkommit.
I de flesta fallen ha caktioner observerats. I Gvriga rapporter var de observerade handelserna
Overensstimman é kanda biverkningar av ldkemedlet (se avsnitt 4.8), effekter av lakemedlet pa
laboratorieund ingar (se avsnitt 4.4) eller en f6ljd av det bakomliggande sepsistillstandet.

Det fi i@tn kénd antidot for drotrecogin alfa (aktiverat). Vid 6verdosering skall infusionen
omed%stoppas (se avsnitt 5.2).

A%

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Enzymer, ATC-kod : BO1A D10.

Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel av vetenskapliga

skél. Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillganglig varje ar och uppdatera denna produktresumé om det dr nddvandigt.



Verkningsmekanism

Xigris dr en rekombinant variant av naturligt, aktiverat Protein C fran plasma. Det skiljer sig endast
genom unika oligosackarider i kolhydratdelen av molekylen. Aktiverat Protein C har en central roll i
regleringen av koagulationen. Det begransar trombinbildningen genom att inaktivera faktor Va och
VIlIa, och ger pa sa siitt en negativ feedback pa koagulationskaskaden. Overdriven
koagulationsaktivitet i mikrocirkulationen utgdr en viktig del av patofysiologin vid svar sepsis.
Dessutom har aktiverat Protein C en betydelsefull roll i kroppens systemiska respons pa infektion och
har antitrombotiska och profibrinolytiska egenskaper. Xigris har liknande egenskaper som endogent,
humant, aktiverat Protein C.

Farmakodynamiska effekter
I de placebokontrollerade kliniska studierna pé patienter med svar sepsis, utdvade Xigris en
antitrombotisk effekt genom att begrinsa trombinbildningen och forbéttra koagulopatin i samal?ég

med sepsis. Detta visades genom en snabbare forbattring av koagulationsmarkorer och fibrin

Xigris gav en snabbare nedgéng i trombotiska markorer som D-dimer, protrombin F1.2 bin-
antitrombinnivaerna och en snabbare 6kning av Protein C och antitrombinnivaerna. Xi erstillde
ocksé den endogena, fibrinolytiska potentialen, vilket kunde visas genom en snabba@eckhng mot
normalisering av plasminogennivaerna och en snabbare nedgang i plasminoge atorhdmmare-1-
nivéerna. Dessutom hade Xigris-behandlade patienter med svér sepsis en snab edgang av
interleukin-6-nivéerna, en generell markor for inflammation, vilket tyder ‘pﬁQm ad
antiinflammatorisk respons. g\

Klinisk effekt

Xigris har studerats i en internationell, multicenter, randomiserag belblind, placebokontrollerad
fas 3-studie (PROWESS) omfattande 1690 patienter med sv 1s. Svér sepsis definieras som sepsis
med akut organdysfunktion. Patienter som uppfyllde den kliniska diagnosen svar sepsis hade a) kand
eller missténkt infektion, b) kliniska tecken pa systemi r pa infektion innefattande feber eller
hypotermi, leukopeni eller leukocytos, takykardi oc :’; ¢ och c) akut organdysfunktion.
Organdysfunktion definierades som chock, hypot ler behov av vasokonstriktion trots adekvat
vitsketillforsel, relativ hypoxemi (férhéllandet n partialtrycket av syrgas i arteriellt blod i mm Hg
och procent syre i inandningsluften uttrycle decimalbrék, PaO,/FiO, < 250), oliguri trots
adekvat vitsketillforsel, signifikant redu v trombocytvardet och/eller forhojd

mjolksyrakoncentration. \@

Exklusionskriteria omfattade ‘p§}hter med hog blodningsrisk (se avsnitt 4.3 och 4.4), patienter
som inte forvintades over vﬂi 8 dagar pa grund av icke-sepsisrelaterat medicinskt tillstind,
HIV-positiva patlenter va naste CD,-lymfocyttal var <50/mm’, kroniska dialyspatienter och
patienter som hade g gatt benmiirgs-, lung-, lever-, pankreas- eller

tunntarmstranspl \%n samt patienter med akut klinisk pankreatit utan sikerstilld
infektionskilla. @

I PROWEﬁien paborjades behandling inom 48 timmar frén det att forsta sepsisinducerade
ion intréffat. Mediantiden for organdysfunktion vid behandlingens inséttande var
18 ti . Patienterna erholl infusion med en konstant hastighet av 24 ug/kg/timme av Xigris (n=850)

standardbehandling innefattar adekvat antibiotikaterapi, killkontroll och understddjande behandling
(vétsketillforsel, inotropa ldkemedel, vasokonstringerande medel och stédbehandling av sviktande
organ, efter behov).

Patienter som behandlats med Xigris hade hogre 28-dagarsdverlevnad én patienter behandlade med
placebo. Vid dag 28 var den totala mortaliteten 24,7 % i den grupp som behandlats med Xigris och
30,8 % for placebogruppen (p=0,005).

Signifikant minskad absolut mortalitet begransades till subgruppen av patienter med svarare sjukdom,
dvs APACHE II podng >25 eller minst 2 organ med akut dysfunktion vid behandlingens bdrjan.
(Angivande av APACHE II poéng ér ett sétt att bedoma mortalitetsrisken grundat pa akuta
fysiologiska parametrar och patientens habitualtillstind). I subgruppen med APACHE II podng >25
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vid behandlingens borjan var mortaliteten 31 % 1 Xigris-gruppen (128 av 414) och 44 % i
placebogruppen (176 av 403). Ingen minskad mortalitet observerades i subgruppen med mindre uttalat
allvarlig sjukdomsbild. I subgruppen med minst 2 organ med akut dysfunktion vid behandlingens
borjan var mortaliteten 26,5 % 1 Xigris-gruppen (168 av 634) och 33,9 % i placebogruppen (216 av
637). Ingen signifikant minskning av mortaliteten observerades i subgruppen med dysfunktion i
mindre &n 2 organsystem vid behandlingens borjan.

Effekten av Xigris-behandlingen avseende mortalitet var konsistent i alla subgrupper baserade pa
alder, kon och infektionstyp.

PROWESS uppf6ljningsstudie )
Overlevnaden bestémdes i en uppf6ljningsstudie av PROWESS. Overlevnaden under sjukhusvist&n

med 3 manader var ocksé bittre 1 Xigris- jamfort med placebogruppen (log rank p=0,0
bekriéftar att nyttan med Xigris begrénsas till patienter med svarare sepsis, som t e@ er med

multipel organsvikt och patienter med chock. .b
Ytterligare klinisk erfarenhet . Si\
I en fas 3b, internationell, 6ppen, klinisk studie med enbart drotrecogin @ tiverat), (ENHANCE),

riddvar desamma som 1
timmar efter det att forsta

erholl 2378 vuxna patienter med svér sepsis lakemedlet. Inklusions
PROWESS-studien. Patienterna fick drotrecogin alfa (aktiverat) in
sepsisinducerade organdysfunktion intréffat. Mediantiden for o o sfunktion vid behandlingens
inséttande var 25 timmar. Vid 28 dagar var mortaliteten i fas dien 25,3 %. Mortaliteten var légre
hos patienter som behandlats inom 24 timmar av organdy ion jidmfort med dem som behandlats
efter 24 timmars organdysfunktion, &dven efter justering#@mskillnader i sjukdomens svérighetsgrad.

Totalt 2640 vuxna patienter med svar sepsis och 13 rtalitetsrisk (t ex patienter med APACHE
[1<25 eller med endast en sepsisinducerad orgafsWikt) inkluderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (ADDRESS). i brots efter en interimsanalys, eftersom det inte
ansags meningsfullt att fortsétta studien. ffektfordelar med drotrecogin alfa (aktiverat)
observerades hos den subgrupp som bestod'av 872 patienter med multipel organsvikt och lag
mortalitetsrisk, s& ADDRESS-studj dftade inte effektresultaten fran PROWESS-studien.

I subgruppen med multipel organgwikt i ADDRESS-studien var mortaliteten i placebogruppen vid 28

dagar 21,9 %, vilket var nista samma som for subgruppen med endast en organdysfunktion i
PROWESS-studien (21,2 %@etta bekriftar franvaro av effekt hos patienter med svar sepsis och lag

mortalitetsrisk. @
Barn 6\
Xigris dr kontrai erat till barn under 18 ars alder (se dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Data fran en ebokontrollerad klinisk studie (RESOLVE) kunde inte faststilla nigon effekt av
Xigris Eg@m med svar sepsis, akut infektion, systemisk inflammation och respiratorisk och

kardi lar organdysfunktion. Studien avbrots efter att 477 (av planerade 600) patienter hade fatt
studielekemedlet eftersom det inte ansags meningsfullt att fortsétta studien.

E&erad interimanalys (d& 400 patienter rekryterats) gav en lag sannolikhet for att en signifikant
skillnad i primért effektmatt "Composite Time to Complete Organ Failure Resolution” (CTCOFR
poédng 9,8 mot 9,7 dagar i genomsnitt under en 14 dagars period) skulle kunna visas. Det var heller
ingen skillnad i mortalitet vid 28 dagar (17,1 % i Xigris-gruppen mot 17,3 % i placebogruppen).
Provarna bedomde att 2 dodsfall 1 Xigris-gruppen och 5 dodsfall i placebogruppen berodde pé
blodningar. Frekvensen blodningar i centrala nervsystemet (CNS) var hogre i drotrecogin alfa
(aktiverat) gruppen én i placebogruppen. Under infusionsperioden (dag 0-6 under studien) var antalet
patienter som fick CNS-blodning 5 respektive 1 (2,1 % respektive 0,4 %) i totalpopulationen
(drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen respektive placebogruppen). Fyra av de fem blddningsepisoderna
i drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen forekom hos patienter som var < 60 dagar gamla eller med en
kroppsvikt < 3,5 kg. Frekvensen blodningsepisoder i CNS med dddlig utgang, allvarliga blodningar



(under infusionsperioden och under studieperioden pa 28 dagar), allvarliga biverkningshindelser och
storre amputation var lika i drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen och placebogruppen.

I de placebokontrollerade kliniska studierna var behandlingseffekten tydligast pa kliniker dér ett storre
antal patienter inkluderades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Drotrecogin alfa (aktiverat) och endogent, humant, aktiverat Protein C inaktiveras i plasma av
endogena proteasinhibitorer, men mekanismen med vilken de elimineras fran plasma &r okind.
Plasmakoncentrationen av endogent, aktiverat Protein C hos friska forsdkspersoner och patienter med
svar sepsis ligger vanligtvis under detektionsgrinsen (< 5 ng/ml) och péverkar inte i nimnvérd grad de
farmakokinetiska egenskaperna hos drotrecogin alfa (aktiverat).

Hos friska forsokspersoner uppnés mer dn 90 % av steady state”-nivaerna inom tva ti \eorstart
av en intravenos Xigris-infusion med konstant hastighet. Efter infusionens slut faller +,
plasmakoncentrationen av drotrecogin alfa (aktiverat) bifasiskt, med en snabb, fdrst@l na

13 minuter) och en langsammare andra fas (t;,5 = 1,6 timmar). Den forsta fase

halveringstid, star for cirka 80 % av arean under plasmakoncentrationskurvan % ). Detta medfor en
initial, snabb 6kning av plasmakoncentrationen av drotrecogin alfa (aktiver. nivéer nira ”steady
state”-nivaerna under infusionen. Plasmakoncentrationen av drotrecogn‘@ aktiverat) vid steady
state” ar proportionell mot infusionshastigheten inom intervallet 12 pg/kg/timme till 48 pg/kg/timme.
Vid infusionshastigheten 24 pg/kg/timme &r den genomsnittliga p oncentrationen av drotrecogin

alfa (aktiverat) vid “’steady state” hos friska forsokspersoner 7% 1.

Hos patienter med svér sepsis, ger infusionshastigheter {3 pg/kg/timme till 30 pg/kg/timme
snabbt ”steady state”-koncentrationer som ar proportio mot infusionshastigheten. I fas 3-studien
utvirderades farmakokinetiken av drotrecogin alfa (astiverat) hos 342 patienter med svér sepsis, vilka
alla hade fatt en 96 timmar lang, kontinuerlig in med hastigheten 24 pg/kg/timme. ”Steady
state”’-koncentrationer av drotrecogin alfa (a i ) uppnaddes inom tva timmar efter infusionens
start. Hos majoriteten av patienterna var matta vardena av aktiverat Protein C tva timmar efter
infusionens slut mindre &n detektionsgra , vilket tyder pa snabb elimination av drotrecogin alfa
(aktiverat) fran den systemiska cirk?! en. Plasmaclearance for drotrecogin alfa (aktiverat) &r cirka

41,8 I/timme hos patienter med se yamfort med 28,1 1/timme hos friska forsdkspersoner.

N

Hos patienter med svér sepe?ﬁdnskade plasmaclearance signifikant vid férsdmrad njurfunktion och
leverdysfunktion. Skilln learance (<30 %) motiverar dock inte ndgon dosjustering.

5.3 Prekliniska &gﬁetsuppglfter

Hos apor, so
exponeras 0

dosstudier erhallit doser jaimforbara med eller nagot hogre dn dem som manniska
observerades fordndringar, som alla kunde hénforas till den farmakologiska effekten av
drotrez%~ fa (aktiverat). De omfattade, forutom forvantad forldngning av aPTT, reduktion av
hemo in, erytrocyter och hematokrit och 6kning i retikulocytvirde och PT.

Drotrecogin alfa (aktiverat) var inte mutagent varken i ett in vivo mikrokérntest hos mus eller i ett
in vitro kromosomaberrationstest av humana, perifera blodlymfocyter med eller utan metabolisk
aktivering av rattlever.

Karcinogenicitetsstudier och reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med Xigris. Nar det giller

effekter pa reproduktionen dr den potentiella risken fér manniska okénd. Xigris skall inte anvéndas
under graviditet, om det inte dr absolut nddvandigt (se avsnitt 4.6).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros
Natriumklorid
Natriumcitrat
Citronsyra
Saltsyra
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt&&@g
6.3 Hallbarhet o?b'\\,
3 .&6

Efter uppldsning rekommenderas omedelbar anvéndning. Den uppldsta 19snifigen i injektionsflaskan
kan emellertid forvaras i rumstemperatur (15 °C - 30 °C) i upp till tre ti . Efter beredning skall
den intravenosa infusionslosningen anvindas inom 14 timmar vid férﬁQr'in i rumstemperatur (15 °C —
30 °C).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar 8&(0
Forvaras 1 kylskép (2 °C - 8 °C). QO
l;;);:l?;iss lli g:.terkartongen. KQ
6.5 Forpackningstyp och innehéll o‘(boq
Pulver i injektionsflaska av glas typ,k@}ackning om 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar {i‘i?&truktion och 6vrig hantering
RS

1. Xigris for intravelg'ﬁe'%sion skall beredas aseptiskt.
2. Berdkna dos@@ det antal injektionsflaskor av Xigris som behovs.

En injwﬂaska av Xigris innehaller 20 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

’Ig%g&nsﬂaskoma innehéller ett Gverskott av drotrecogin alfa (aktiverat) for att underlitta uttag
‘@ eklarerad mangd.

3. Fore administrering skall innehallet 1 Xigris 20 mg flaskan 16sas i 10 ml vatten for
injektionsvitskor, vilket ger en koncentration pa cirka 2 mg/ml drotrecogin alfa (aktiverat).

Tillsdtt det sterila vattnet ldngsamt till injektionsflaskan och undvik att skaka eller vianda flaskan
upp och ned. Svéng flaskan forsiktigt tills pulvret ar fullstandigt upplost.

4. Denna stamldsning skall spddas vidare med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml till en
slutkoncentration mellan 100 pg/ml och 200 pg/ml. Dra langsamt upp ritt mangd av den
upplosta stamlésningen av drotrecogin alfa (aktiverat) fran injektionsflaskan. Tillsétt denna till
en forberedd infusionspase med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml. Lat 16sningen med
drotrecogin alfa (aktiverat) rinna utmed pésens sida for att minimera uppskakning av 16sningen.
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10.

11.

7.

Eli Lilly Nederland B.V

8.

Vind forsiktigt infusionspasen upp och ned for att erhalla en homogen 16sning. Undvik att
anvinda mekaniska transportsystem vid transport av infusionspasen mellan olika lokaler.

Efter upplosning rekommenderas omedelbar anvéndning. Den upplosta 16sningen i
injektionsflaskan kan dock forvaras i rumstemperatur (15 °C — 30 °C) i upp till tre timmar. Efter
beredning kan den intravendsa infusionsldsningen anvédndas inom 14 timmar vid forvaring i
rumstemperatur (15 °C — 30 °C).

Parenterala likemedelslosningar skall granskas visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore intravends administrering.

Det rekommenderas att Xigris infunderas med en infusionspump for att noggrant
kontrollera infusionshastigheten. Stamlosningen skall spddas med steril natriumkloridh@
9 mg/ml i en infusionspése till en slutkoncentration mellan 100 pg/ml och 200 ug/ml \

D4 drotrecogin alfa (aktiverat) administreras med lag flodeshastighet (mindre a@

5 ml/timme) méste infusionsutrustningen forst genomspolas i cirka 15 mlnut

flodeshastighet pé cirka 5 ml/timme.

Xigris ges via en separat [V-kateter eller via en separat, egen anslug &pa en central venkateter
med flera anslutningar. De ENDA andra I6sningar som kan admi as samtidigt genom
samma intravendsa kanal ér natriumkloridlésning 9 mg/ml, Rlﬂg\' aktatlosning, glukoslosning

eller glukos- och saltblandningar. (b
\kl’dr virme och/eller direkt solljus.

n alfa (aktiverat) och infusionsflaskor
en, polypropylen eller polyolefin.
a negativt pd administrerad miangd och

Undvik att utsétta 16sningar av drotrecogin alfa (aktiv
Inga inkompatibiliteter har observerats mellan drot
av glas eller infusionspdasar av polyvinylklorid, p
Anvéndning av andra typer av infusionsset kanyinv:
styrka av drotrecogin alfa (aktiverat). K

och att infundera under korrekt tid® rekommenderas att pdsen marks i enlighet ddrmed.

x<Q

INNEHAVARE AV GO NNANDE FOR FORSALJNING
*

Var noga med att administrera Xijg'@ ratt hastighet, berdknad pa basis av kroppsvikt i kg,

G@[Slag 1-5, 3991 RA, Houten, Nederldnderna

&

NUMME@GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/2@Q%

J

9.\9&TUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 22 augusti 2002
Datum f6r fornyat godkédnnande:

10.

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.cu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigris 5 mg, pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 5 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

Efter upplosning med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogin alfa
(aktiverat).

Drotrecogin alfa (aktiverat) dr en rekombinant variant av endogent, aktiverat Protein C och &r Q
framstillt med genteknik fran en etablerad, human cellinje. Q

Hjélpamne: En injektionsflaska innehéller cirka 17 mg natrium. . \
For fullstindig forteckning dver hjidlpamnen, se avsnitt 6.1. K&
3. LAKEMEDELSFORM Ks\

Pulver till infusionsvitska, 16sning. Xigris ar ett frystorkat, vitt till bes\sﬁ\)ulver

o)
4. KLINISKA UPPGIFTER 8&

4.1 Terapeutiska indikationer Q

For behandling av vuxna patienter med svér sepsi @ multipel organsvikt som tillagg till adekvat
standardbehandling. Behandling med Xigris sk mforallt Gvervégas i de fall den kan séttas in inom
24 timmar efter det organsvikten gav sig u{)b (for ytterligare information se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administrerini’" t

Xigris skall anvéndas av lidkare r@rfarenhet av behandling av patienter med svar sepsis pa kliniker
dér kvalificerad vard av sagan\patlenter finns tillgénglig.

Behandlingen skall pébs 1nom 48 timmar, helst inom 24 timmar, fran det att forsta dokumenterade
sepsisinducerade ox& funktion intrédffat (se avsnitt 5.1).

Den rekomme e dosen av Xigris dr 24 ug/kg/timme (baserat pa kroppsvikt) givet som en
kontlnuerl avends infusion under totalt 96 timmar. Det rekommenderas att Xigris infunderas
fé)onspump for att noggrant kontrollera infusionshastigheten. Om infusionen av ndgon
avbryts, skall infusionshastigheten vid aterinsdttande vara 24 pg/kg/timme, och infusionen
an fortsétta tills den rekommenderade administreringstiden om 96 timmar uppnatts. Nagon
doshdjning eller bolusdos av Xigris ér inte nddvindig for att kompensera for infusionsavbrottet.

Ingen dosjustering erfordras for vuxna patienter med svar sepsis, med hiansyn till dlder, kon,
leverfunktion (métt som transaminasvirde), njurfunktion 6vervikt eller samtidig profylaktisk
administrering av heparin. Farmakokinetiken av drotrecogin alfa (aktiverat) har inte studerats hos
patienter med svar sepsis, njursjukdom i slutstadiet och kronisk leversjukdom.

Barn: En placebokontrollerad klinisk studie avbrots efter att 477 patienter mellan 0 och 17 ar fatt
behandling, eftersom det inte ansags meningsfullt att fortsitta studien. Nagon effekt av Xigris hos barn
kunde inte faststdllas och en hogre frekvens blodning i centrala nervsystemet jamfort med placebo
forekom i studien. Xigris ér kontraindicerat till barn under 18 ars alder (se avsnitt 4.3 och 5.1).
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot négot hjilpimne eller mot bovint trombin (sparrest
frén tillverkningsprocessen).

Drotrecogin alfa (aktiverat) dr kontraindicerat till barn under 18 érs alder (se avsnitt 5.1).

Eftersom drotrecogin alfa (aktiverat) kan 6ka blodningsrisken ér Xigris kontraindicerat vid f6ljande
tillstand:

o aktiv, inre blodning

. intrakraniell sjukdom; neoplasm eller tecken pa cerebral herniering

o samtidig heparinbehandling med > 15 internationella enheter/kg/timme Q
o kénd blodningsbendgenhet med undantag av akut koagulopati i samband med sep51s \Q

. kronisk, allvarlig leversjukdom

o trombocyttal <30 x 10%/1, dven om trombocyttalet okat efter transfusion \\

. hos patienter med 6kad risk for blodning (till exempel):

a) de som genomgatt stdrre operation, med vilket menas operation s t@ver allmén narkos
eller spinalanestesi, inom 12 timmar omedelbart fore Xigris-in & eller patienter
som postoperativt visar tecken pa aktiv blodning, eller pati n@\ed planerad eller
forutsedd operation under infusionstiden med ldkemedIet.

b)  de som haft en allvarlig skallskada, som kriavde sjukhu , Intrakraniell eller intraspinal
operation, patienter som haft ett hemorrhagiskt sla nder de senaste 3 manaderna

eller tidigare intracerebral, arteriovends missbil
expansivitet i centrala nervsystemet, patienter
en epidural kateter under infusion med ldke
c) patienter med kongenital blodningsbenigefihgt.
d)  patienter som haft en gastrointestinal under de senaste 6 veckorna, vilken har
kriavt medicinskt ingripande, sdvidasihteslutgiltig operation har utforts.
e) traumapatienter med 6kad rislf g ning.

erebralt aneurysm eller
pidural kateter eller som forvéntas fa

4.4 Varningar och forsiktighet \(b

Effektresultatet fran den enda, pjv.o\‘t@ studien har inte bekréiftats 1 ndgon ytterligare studie.

Patienter med enstaka orgﬁ%{unktion och nyligen genomgangen operation

Xigris dr inte godként fogbehdndling av patienter med enstaka organdysfunktion och skall inte
anvéndas till denna %S‘l‘a undergrupp av patienter, sirskilt om de nyligen genomgétt operation
(under de senaste 3 arna). | bada de randomiserade, placebokontrollerade studierna, PROWESS
och ADDRESS snitt 5.1) var mortaliteten vid 28 dagar och under sjukhusvistelsen hogre hos
patienter so dlats med drotrecogin alfa (aktiverat) jamfort med placebo for den del av
patientpopudationen hos vilken organdysfunktion forelag i endast ett organ och som nyligen genomgatt
operg{i%@% 1 PROWESS och n=636 i ADDRESS).

B
Drotrecogin alfa (aktiverat) dkar risken for blodning. I f6ljande situationer skall den foérvéntade nyttan
av behandlingen noggrant vagas mot risken:

. trombolytisk behandling under de tre senaste dagarna

o administrering av orala antikoagulantia under de senaste sju dagarna

. administrering av acetylsalicylsyra eller andra trombocytaggregationshdmmande medel under
de senaste sju dagarna

o nyligen intréffat (senaste tre manaderna) ischemiskt slaganfall

. andra tillstand dér det enligt ldkaren r troligt att betydande blédning kan uppkomma

14



Vid behandlingar som innebér bloddningsrisk, bor Xigris-tillforseln avbrytas tva timmar fore
behandlingen. Xigris kan ater administreras 12 timmar efter storre, invasiva behandlingar eller
operationsingrepp, om adekvat hemostas har uppnatts. Férekomst av allvarliga blodningsincidenter
med Xigris var hdgre hos patienter som nyligen genomgétt operation (under de senaste 30 dagarna) dn
hos patienter som inte gjort det (se avsnitt 4.8). Blodningsrisken maste beaktas vid bedomning av
nytta/risk for den enskilda patienten. Xigris-tillférseln kan paborjas omedelbart efter ett okomplicerat
mindre ingrepp, om adekvat hemostas har uppnatts.

Maitning av hemostasen bor utforas som rutinatgérd (t ex aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT),
protrombintid (PT) och trombocyttal) under infusionen med Xigris. Om flera provtagningar i f61jd
visar en okontrollerad eller férsdmrad koagulopati, som signifikant dkar risken for blodning, maste
nyttan med att fortsitta infusionen viagas mot den potentiellt 6kade risken for blodning hos enskild,

patient. QQ
Laboratorieundersokningar \

Drotrecogin alfa (aktiverat) har ringa effekt pa protrombintiden (PT). Forldngning av a%d partiell
tromboplastintid (aPTT) hos patienter med svar sepsis, som far Xigris, kan bero pa ? derliggande
koagulopatin, den farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat) o annan samtidig

medicinering. Den farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat) TT-analysen &r
beroende av reagens och anvint instrument och tiden mellan provtagmng ocli bestimning. Drotrecogin
alfa (aktiverat), som finns i blod- eller plasmaprov fran patient som infi med ldkemedlet,

neutraliseras efter hand av endogena plasmaproteasinhibitorer i prove;\f’ ktiskt taget ingen métbar
aktivitet av drotrecogin alfa (aktiverat) finns kvar 2 timmar efter bl vstagningen. Beroende pa
dessa biologiska och analytiska variabler skall aPTT inte anvan att bedoma den
farmakodynamiska effekten av drotrecogin alfa (aktiverat). om finns praktiskt taget ingen
mitbar aktivitet av drotrecogin alfa (aktiverat) kvar i patie cirkulation cirka 2 timmar efter
infusionens slut. Blodprov som tas for aPTT-bestdmni r denna tidpunkt paverkas ej langre av
lakemedlet. Dessa variabler bor dérfor tas i beaktan&v lkning av sekventiell bestimning av PT
och/eller aPTT. K

Eftersom drotrecogin alfa (aktiverat) kan °»@PTT-bestéimningen, kan plasmaprov innehéllande
drotrecogin alfa (aktiverat) interferera m\@fas koagulationstest, som baseras pa aPTT (t ex faktor
VIII, IX och XI). Plasmaprov inn%de drotrecogin alfa (aktiverat) interfererar inte med en-fas

faktorbestdimning baserad pa PT (t tor I, V, VII och X).

Om de sekventiella matnmgaxﬁ(av koagulopatin (inkluderande trombocyttal) tyder pa allvarlig eller
forsdmrad koagulopati, skal en med att fortsétta infusionen vigas mot den forvintade nyttan.

Immunogenicitet @
Frekvensen huma; tlkroppar mot antiaktiverat Protein C, IgA/IgG/IgM och neutraliserande

antikroppar ar 4 h likartad for drotrecogin alfa (aktiverat) och placebo hos vuxna patienter som

kontrolleratsq kliniska studier av svar sepsis. Hos patienter som utvecklade antikroppar var de

negativa @tema inte mer frekvent forekommande hos drotrecogin alfa (aktiverat) behandlade
esg

pati hos placebobehandlade patienter. Det finns inget stod for att de pavisade antikropparna
rep<§6 erar ett specifikt immunsvar mot drotrecogin alfa (aktiverat) behandlingen.

Det fihns inga kliniska studier av svar sepsis som specifikt har undersokt upprepad administrering av
drotrecogin alfa (aktiverat). Ett mindre antal patienter i kontrollerade kliniska studier av svér sepsis
hade dock tidigare fatt en drotrecogin alfa (aktiverat) behandling. Inga verkanslighetsreaktioner
rapporterades hos dessa patienter. De tillgdngliga proven kontrollerades efterat och alla var negativa
med avseende pd humana antikroppar mot antiaktiverat Protein C. Ingen antikroppsbildning mot
antiaktiverat Protein C har observerats hos friska forsdkspersoner trots upprepad tillforsel. Mojligheten
att predisponerade patienter drabbas av allergiska reaktioner av hjdlpdgmnena i preparatet kan dock inte
helt uteslutas. Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner intrdffar, bor behandlingen omedelbart
avslutas och adekvat terapi séttas in. Om Xigris-infusion upprepas skall forsiktighet iakttas.

Detta ldkemedel innehéller cirka 17 mg natrium per injektionsflaska. Detta bor beaktas for patienter
som stér pa kontrollerad natriumdiet.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas da Xigris administreras tillsammans med andra likemedel som péverkar
hemostasen (se avsnitt 4.3 och 4.4). Sadana ldkemedel &r Protein C, trombolytika [t ex streptokinas,
tPA (vivnadsplasminogenaktivator), rPA (rekombinant plasminogenaktivator) och urokinas], orala
antikoagulantia (t ex warfarin), hirudiner, antitrombin, acetylsalicylsyra och andra
trombocytaggregationshimmande medel, t ex icke-steroida antiinflammatoriska medel, tiklopidin och
klopidogrel, glykoprotein I1b/I1la-antagonister (som t ex abciximab, eptifibatid, tirofiban) och
prostacykliner som iloprost.

Samtidig administrering av ldgdosheparin for forebyggande av vends tromboembolism (VTE)
Lagdosheparin som profylax mot VTE kan ges tillsammans med drotrecogin alfa (aktiverat). Eﬁ%

randomiserad studie (XPRESS) pa 1935 vuxna patienter med svar sepsis, som alla behandlad
drotrecogin alfa (aktiverat), jimfordes heparin och placebo. Profylaktisk administrering ayhepdrin
péaverkade inte mortaliteten negativt (28,3 % for heparin jadmfort med 31,9 % for place?b den
totala ITT-populationen och 30,3 % for heparin jamfort med 26,9 % for placebo hos nter med
multipel organdysfunktion som behandlades inom 24 timmar frén forsta sepsisi erade
organdysfunktion (n=890)). I den undergrupp pé 885 patienter som redan erh¢ arin profylaktiskt
vid studiestart var mortaliteten for den grupp som randomiserats till att fq};tsga ed heparin 26,9 %
och for den grupp som randomiserats till placebo och dér heparinadmini g avbrots 35,6 %.
Orsaken till skillnaden &r okénd och kan hénfora sig till andra faktor

Dessutom fanns ingen 6kad risk for allvarlig blodning, inkluderand: dning i centrala nervsystemet.
Profylaktisk administrering av heparin 6kade risken for mindre A ig blodning (se avsnitt 4.8). Det
fanns ingen statistisk skillnad i VTE-frekvens mellan studiee@é’na.

4.6  Graviditet och amning QO

utveckling har inte utforts med Xigris. Risken anniska ar darfor okénd. Xigris skall inte anvéndas

Djurstudier avseende effekter pa graviditet, emb zf/ fosterutveckling, forlossning och postnatal
under graviditet, om det inte &r absolut nod @S

Det dr inte kdnt om Xigris utsondras i Ersmj(‘ilk eller om det kan ha nagon péverkan pé barn som
ammas. Dérfor skall patienten intm& under behandling med Xigris.

4.7 Effekter pa fdrmﬁg’anﬁt}ramfﬁra fordon och anvinda maskiner

Ej relevant. é\,

4.8 Biverknin@\
Xigris 6kar®Mb®mgsrisken.

Den f@&niserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, internationella fas 3-multicenterstudien
(PROWASS) omfattade 850 patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 840 patienter
beharidlade med placebo. Andelen patienter som fick minst en blédningsincident i de tva
behandlingsgrupperna var 24,9 % respektive 17,7 %. I bdda behandlingsgrupperna var
blodningsincidenterna huvudsakligen ekkymos eller blodningar frdn magtarmkanalen. Skillnaden i
frekvens allvarliga blodningsincidenter mellan de bdda behandlingsgrupperna forekom framforallt
under administreringen av studielikemedlet.

Totalt 2378 vuxna patienter med svar sepsis erhdll drotrecogin alfa (aktiverat) i en fas 3b,
internationell, 6ppen, klinisk studie med enbart detta likemedel (ENHANCE).

Frekvensen allvarliga blddningsincidenter i PROWESS- och ENHANCE-studierna presenteras nedan.
I dessa studier innefattade allvarliga blodningsincidenter intrakraniell blodning, livshotande eller fatal
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blodning, blodning som kravde tillforsel av > 3 enheter erytrocytkoncentrat per dag, tva dagar i f6ljd,
eller annan blédningsincident som bedomts som allvarlig av provaren.

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, internationell fas 3b-multicenterstudie
(ADDRESS) pé vuxna patienter med svar sepsis och lag mortalitetsrisk, ingick 1317 patienter som
behandlades med drotrecogin alfa (aktiverat) och 1293 patienter som fick placebo. Andelen patienter
som fick minst en blédningsincident i de bada behandlingsgrupperna var 10,9 % respektive 6,4 %

(p <0,001). Blodningsincidenterna inkluderade allvarliga blédningsincidenter, blédningsincidenter
som av provaren bedomts ha mojligt samband med studieldkemedlet, blodningsincidenter dir
transfusion av roda blodkroppar ansags nddvéndig och blodningsincidenter som medférde permanent
avbrott i behandlingen med studieldkemedlet. | ADDRESS-studien innefattade allvarliga
blodningsincidenter livshotande eller fatal blédning, blédning fran CNS och blédning som av prévaren

beddmts som allvarlig.

Allvarliga blodmngsmc1denter under infusionen

Foljande tabell visar procent patienter i PROWESS och ENHANCE som under infusie
(definierad som sjélva infusionsperioden plus hela nistfoljande dag efter infusionen

allvarliga blddningsincidenter och de blddningsstillen dir de forekom.

>
N\
\?oden

fatt

>

«O

Blédningsstille Drotrecogin alfa Placebo . { N Drotrecogin alfa
(aktiverat) sxO I (aktiverat)
[PROWESS] N=850 | [PROWESS]| N=840 | [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinalt 5(0,6 %) AN 19 (0,8 %)
Intraabdominellt 2(0.2 %) 3.(04%) 18 (0,8 %)
Intratorakalt 40,5 %) A0 11 (0,5 %)
Retroperitonealt 30,4 % (‘\V 0 4 (0,2 %)
Centrala nervsystemet 2 (0,2 %) Qv 0 15 (0,6 %)
(CNS)' @,
Urogenitalt 2 (0,2 %) A& 7 0 0
Hud/Mjukdelar 10,1 %) AN 0 16 (0,7 %)
Nasofaryngealt & 0 4 (0,2 %)
Leder/Skelett o\U 0 1 (0,04 %)
Okiint® 4‘%) %) 1(0,1 %) 6 (0,3 %)
Totalt . L2024 %) 8 (1,0 %) 85° (3,6 %)

" CNS-blédning definieras so bﬁnmg frén centrala nervsystemet innefattande foljande typer:
petekial, parenkymatds, sub%noidal— och subduralbldédning samt stroke med hemorrhagisk

transformering.

? Patienter som kriy, orsel av > 3 enheter erytrocytkoncentrat per dag, tvé dagar i foljd utan
identifierat blodni ille

> I ENHANCE fi€RgSex patienter flera allvarliga blodningsincidenter under infusionsperioden (94

incidenter ob rade hos 85 patienter).

[ PRQ och ENHANCE var forekomsten av allvarliga blodningsincidenter under infusionen med
Xigri erart hdgre hos patienter som nyligen (under de senaste 30 dagarna) genomgétt operation
éin%thpatienter som inte gjort det (PROWESS: 3.3 % respektive 2,0 %; ENHANCE: 5,0 % respektive
3,1 %. I PROWESS var siffrorna for placebo 0,4 % respektive 1,2 %).

I ADDRESS-studien var andelen behandlade patienter som fick en allvarlig blodningsincident vid de
olika blodningsstéllena likartad den som observerades i PROWESS-studien. Frekvensen allvarliga
blodningsincidenter under infusionen (fran studiedag O fram till studiedag 6) var 31 (2,4 %) for
patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 15 (1,2 %) for placebobehandlade patienter
(p =0,02). Incidensen CNS-blddning under infusionen var 4 (0,3 %) for patienter behandlade med
drotrecogin alfa (aktiverat) och 3 (0,2 %) for placebobehandlade patienter. Nyligen genomgéngen
operation (under de senaste 30 dagarna fore studiestart) var forenat med en numeriskt hogre risk for
allvarlig blodning under infusionen hos bade Xigris-behandlade och placebobehandlade patienter
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(Xigris: 3,6 % hos patienter som nyligen opererats jamfort med 1,6 % hos patienter som ej nyligen
opererats; placebo: 1,6 % respektive 0,9 %).

I XPRESS, en randomiserad studie av profylaktiskt administrerat heparin mot placebo pa vuxna
patienter med svar sepsis, som alla behandlades med drotrecogin alfa (aktiverat), var frekvensen
allvarliga bldodningsincidenter i dverensstimmelse med den som observerats i tidigare studier for
behandlingsperioden 0-6 dagar. Profylaktiskt administrerat heparin 6kade inte risken for allvarlig
blodning jamfort med placebo (2,3 % respektive 2,5 %), inkluderande CNS-blddning (0,3 % for bada
armarna). Profylaktiskt administrerat heparin 6kade daremot risken f6r mindre allvarlig blodning
jamfort med placebo (8,7 % respektive 5,7 %; p=0,0116).

Allvarliga blédningsincidenter under studieperioden pd 28 dagar
I PROWESS-studien var frekvensen allvarliga blodningsincidenter under studieperioden pa 28 ;12%

3,5 % for patienter behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 2,0 % for patienter beha

med placebo. Frekvensen blodningar fran CNS under 28-dagarsperioden var 0,2 % for pati
behandlade med drotrecogin alfa (aktiverat) och 0,1 % for patienter behandlade med pl Risken
for CNS-blodning kan 6ka vid allvarlig koagulopati och svér trombocytopeni (se av@’& och 4.4).

I den 6ppna ENHANCE-studien var frekvensen allvarliga blédningsincidenteﬁ@r studieperioden pa
28 dagar 6,5 % och frekvensen CNS-blodningar 1,5 %. K K

I den placebokontrollerade ADDRESS-studien var incidensen allvarli ls?}&dningsincident under
studieperioden pa 28 dagar 51 (3,9 %) for patienter behandlade me@'lrecogin alfa (aktiverat) och 28

(2,2 %) for placebobehandlade patienter (p = 0,01). Incidensen 16dning under de 28
studiedagarna var 6 (0,5 %) for patienter behandlade med dr gin alfa (aktiverat) och 5 (0,4 %) for
placebobehandlade patienter. O

I XPRESS-studien var frekvensen allvarliga blodni r%ler studieperioden péa 28 dagar (dag 0-28) i
Overensstimmelse med den som observerats i tidi @tudier. Profylaktisk administrering av heparin
Okade inte risken for allvarlig blédning jéimfdrt&placebo (3,9 % respektive 5,2 %) inkluderande
CNS-blsdning (1,0 % respektive 0,7 %). o N

Biverkningar med en frekvens > 5 % @s\ -studierna inkluderade huvudvirk (30,9 %), ekkymos
(23,0 %) och smirta (5,8 %). R\,
. \Q

4.9 Overdosering K K

I de kliniska studierna fter marknadsforingen har rapporter om oavsiktlig 6verdosering inkommit.
I de flesta fallen ha eaktioner observerats. [ 6vriga rapporter var de observerade hidndelserna
Overensstimman kdnda biverkningar av lakemedlet (se avsnitt 4.8), effekter av lakemedlet pa
laboratorieund ingar (se avsnitt 4.4) eller en f6ljd av det bakomliggande sepsistillstandet.

Det fi i@tn kénd antidot for drotrecogin alfa (aktiverat). Vid 6verdosering skall infusionen
omedn%'stoppas (se avsnitt 5.2).

A%

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Enzymer, ATC-kod : BO1A D10.

Detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkdnnande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte varit majligt att fa fullstdndig information om detta liakemedel av vetenskapliga

skél. Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillgénglig varje &r och uppdatera denna produktresumé om det &r nddvandigt.
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Verkningsmekanism

Xigris dr en rekombinant variant av naturligt, aktiverat Protein C fran plasma. Det skiljer sig endast
genom unika oligosackarider i kolhydratdelen av molekylen. Aktiverat Protein C har en central roll i
regleringen av koagulationen. Det begransar trombinbildningen genom att inaktivera faktor Va och
VIlIa, och ger pa sa siitt en negativ feedback pa koagulationskaskaden. Overdriven
koagulationsaktivitet i mikrocirkulationen utgdr en viktig del av patofysiologin vid svar sepsis.
Dessutom har aktiverat Protein C en betydelsefull roll i kroppens systemiska respons pa infektion och
har antitrombotiska och profibrinolytiska egenskaper. Xigris har liknande egenskaper som endogent,
humant, aktiverat Protein C.

Farmakodynamiska effekter
I de placebokontrollerade kliniska studierna pé patienter med svar sepsis, utdvade Xigris en
antitrombotisk effekt, genom att begrinsa trombinbildningen och forbattra koagulopatin i sambg@

med sepsis. Detta visades genom en snabbare forbattring av koagulationsmarkorer och fibrin

Xigris gav en snabbare nedgéng i trombotiska markorer som D-dimer, protrombin F1.2 bin-
antitrombinnivaerna och en snabbare 6kning av Protein C och antitrombinnivaerna. Xi erstillde
ocksé den endogena, fibrinolytiska potentialen, vilket kunde visas genom en snabba@eckhng mot
normalisering av plasminogennivaerna och en snabbare nedgang i plasminoge atorhdmmare-1-
nivéerna. Dessutom hade Xigris-behandlade patienter med svér sepsis en snab edgang av
interleukin-6-nivéerna, en generell markor for inflammation, vilket tyder ‘pﬁQm ad
antiinflammatorisk respons. g\

Klinisk effekt

Xigris har studerats i en internationell, multicenter, randomiserag belblind, placebokontrollerad
fas 3-studie (PROWESS) omfattande 1690 patienter med sv 1s. Svér sepsis definieras som sepsis
med akut organdysfunktion. Patienter som uppfyllde den kliniska diagnosen svar sepsis hade a) kand
eller missténkt infektion, b) kliniska tecken pa systemi r pa infektion innefattande feber eller
hypotermi, leukopeni eller leukocytos, takykardi oc :’; ¢ och c) akut organdysfunktion.
Organdysfunktion definierades som chock, hypot ler behov av vasokonstriktion trots adekvat
vitsketillforsel, relativ hypoxemi (férhéllandet n partialtrycket av syrgas i arteriellt blod i mm Hg
och procent syre i inandningsluften uttrycle decimalbrék, PaO,/FiO, < 250), oliguri trots
adekvat vitsketillforsel, signifikant redu v trombocytvardet och/eller forhojd

mjolksyrakoncentration. \@

Exklusionskriteria omfattade ‘p§}hter med hog blodningsrisk (se avsnitt 4.3 och 4.4), patienter
som inte forvintades over vﬂi 8 dagar pa grund av icke-sepsisrelaterat medicinskt tillstind,
HIV-positiva patlenter va naste CD,-lymfocyttal var <50/mm’, kroniska dialyspatienter och
patienter som hade g gatt benmiirgs-, lung-, lever-, pankreas- eller

tunntarmstranspl \%n samt patienter med akut klinisk pankreatit utan sikerstilld
infektionskilla. @

I PROWE‘wien paborjades behandling inom 48 timmar frén det att forsta sepsisinducerade
ion intrdffat. Mediantiden for organdysfunktion vid behandlingens inséttande var 18

standardbehandling innefattar adekvat antibiotikaterapi, killkontroll och understddjande behandling
(vétsketillforsel, inotropa lakemedel, vasokonstringerande medel och stodbehandling av sviktande
organ, efter behov).

Patienter som behandlats med Xigris hade hogre 28-dagarsdverlevnad &n patienter behandlade med
placebo. Vid dag 28 var den totala mortaliteten 24,7 % i den grupp som behandlats med Xigris och
30,8 % for placebogruppen (p=0,005).

Signifikant minskad absolut mortalitet begransades till subgruppen av patienter med svarare sjukdom

dvs APACHE II podng >25 eller minst 2 organ med akut dysfunktion vid behandlingens borjan.
(Angivande av APACHE II poéng &r ett sétt att bedoma mortalitetsrisken grundat pa akuta
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fysiologiska parametrar och patientens habitualtillstind). I subgruppen med APACHE II poidng >25
vid behandlingens boérjan var mortaliteten 31 % 1 Xigris-gruppen (128 av 414) och 44 % i
placebogruppen (176 av 403). Ingen minskad mortalitet observerades i subgruppen med mindre uttalat
allvarlig sjukdomsbild. I subgruppen med minst 2 organ med akut dysfunktion vid behandlingens
borjan var mortaliteten 26,5 % 1 Xigris-gruppen (168 av 634) och 33,9 % i placebogruppen (216 av
637). Ingen signifikant minskning av mortaliteten observerades i subgruppen med dysfunktion i
mindre &n 2 organsystem vid behandlingens bdrjan.

Effekten av Xigris-behandlingen avseende mortalitet var konsistent i alla subgrupper baserade pa
alder, kon och infektionstyp.

PROWESS uppf6ljningsstudie )
Overlevnaden bestdmdes i en uppféljningsstudie av PROWESS. Overlevnaden under sjukhusvg':t%n

och vid 3 manader rapporterades for 98 % respektive 94 % av de 1690 patienterna i PROW

studien. For det totala antalet patienter var mortaliteten under sjukhusvistelsen signifikant for
dem som fatt Xigris dn for dem som fatt placebo (29,4 % vs 34,6 %; p=0,023). Overl till och
med 3 manader var ocksa battre i Xigris- jamfort med placebogruppen (log rank p=@ Dessa data
bekriftar att nyttan med Xigris begrénsas till patienter med svarare sepsis, som § ienter med
multipel organsvikt och patienter med chock.

Ytterligare klinisk erfarenhet ‘OK

I en fas 3D, internationell, 6ppen, klinisk studie med enbart drotrecogin alfa (aktiverat), (ENHANCE),
erh6ll 2378 vuxna patienter med svar sepsis lakemedlet. Inklusions ia var desamma som i
PROWESS-studien. Patienterna fick drotrecogin alfa (aktiverat 48 timmar efter det att forsta
sepsisinducerade organdysfunktion intréffat. Mediantiden fd&?ﬂdysfunktion vid behandlingens
inséttande var 25 timmar. Vid 28 dagar var mortaliteten i @) -studien 25,3 %. Mortaliteten var lagre

hos patienter som behandlats inom 24 timmar av organ% ktion jamfort med dem som behandlats
efter 24 timmars organdysfunktion, dven efter juster'@ skillnader i sjukdomens svérighetsgrad.

Totalt 2640 vuxna patienter med svar sepsis oc@monalitetsrisk (t ex patienter med APACHE
1I<25 eller med endast en sepsisinducerad, t) inkluderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (ADDRESS): ien avbrots efter en interimsanalys, eftersom det inte
ansags meningsfullt att fortsdtta studi

Inga effektfordelar med drotrecogi (aktiverat) observerades hos den subgrupp som bestod av
872 patienter med multipel orga’n&% och lag mortalitetsrisk, s& ADDRESS-studien bekréftade inte
effektresultaten frin PROWESS-studien.

I subgruppen med multipel @ansvikt i ADDRESS-studien var mortaliteten i placebogruppen vid 28

dagar 21,9 %, vilket vaitéistan samma som for subgruppen med endast en organdysfunktion i
PROWESS-studien %), Detta bekriftar frdnvaro av effekt hos patienter med svér sepsis och lag
mortalitetsrisk.

%)
Barn

Xigris &r raindicerat till barn under 18 ars dlder (se dven avsnitt 4.2 och 4.3).
Data-{pa placebokontrollerad klinisk studie (RESOLVE) kunde inte faststélla nagon effekt av

Xigris hos barn med svér sepsis, akut infektion, systemisk inflammation och respiratorisk och
kat%?(vaskuléir organdysfunktion. Studien avbrots efter att 477 (av planerade 600) patienter hade fatt
studieldkemedlet eftersom det inte ansdgs meningsfullt att fortsitta studien.

En planerad interimanalys (da 400 patienter rekryterats) gav en l4g sannolikhet for att en signifikant
skillnad i primért effektmatt “Composite Time to Complete Organ Failure Resolution” (CTCOFR
podng 9,8 mot 9,7 dagar i genomsnitt under en 14 dagars period) skulle kunna visas. Det var heller
ingen skillnad 1 mortalitet vid 28 dagar (17,1 % i Xigris-gruppen mot 17,3 % i placebogruppen).
Provarna bedomde att 2 dodsfall 1 Xigris-gruppen och 5 dédsfall i placebogruppen berodde pa
blodningar. Frekvensen blodningar i centrala nervsystemet (CNS) var hogre i drotrecogin alfa
(aktiverat) gruppen én i placebogruppen. Under infusionsperioden (dag 0-6 under studien) var antalet
patienter som fick CNS-blodning 5 respektive 1 (2,1 % respektive 0,4 %) i totalpopulationen
(drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen respektive placebogruppen). Fyra av de fem blodningsepisoderna
i drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen forekom hos patienter som var < 60 dagar gamla eller med en
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kroppsvikt < 3,5 kg. Frekvensen blodningsepisoder i CNS med dddlig utgang, allvarliga blodningar
(under infusionsperioden och under studieperioden pa 28 dagar), allvarliga biverkningshindelser och
storre amputation var lika i drotrecogin alfa (aktiverat) gruppen och placebogruppen.

I de placebokontrollerade kliniska studierna var behandlingseffekten tydligast pa kliniker dér ett storre
antal patienter inkluderades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Drotrecogin alfa (aktiverat) och endogent, humant, aktiverat Protein C inaktiveras i plasma av
endogena proteasinhibitorer, men mekanismen med vilken de elimineras fran plasma &r okind.
Plasmakoncentrationen av endogent, aktiverat Protein C hos friska forsdkspersoner och patienter med
svér sepsis ligger vanligtvis under detektionsgrénsen (< 5 ng/ml) och péverkar inte i ndmnvérd @e
farmakokinetiska egenskaperna hos drotrecogin alfa (aktiverat).

*
Hos friska forsdkspersoner uppnés mer dn 90 % av ”steady state”-nivaerna inom tva ti@k&fter start
av en intravends Xigris-infusion med konstant hastighet. Efter infusionens slut falle
plasmakoncentrationen av drotrecogin alfa (aktiverat) bifasiskt, med en snabb, f’o& S (tipe =

13 minuter) och en ldngsammare andra fas (t;,3 = 1,6 timmar). Den forsta fase d kort
halveringstid, str for cirka 80 % av arean under plasmakoncentrationskumafy (AUC). Detta medfor en
initial, snabb 6kning av plasmakoncentrationen av drotrecogin alfa (akt ) till nivaer néra “steady
state”-nivaerna under infusionen. Plasmakoncentrationen av drotreco%a a (aktiverat) vid "steady
state” dr proportionell mot infusionshastigheten inom intervallet, 4 @% g/timme till 48 pg/kg/timme.
Vid infusionshastigheten 24 pg/kg/timme ér den genomsnittli @makoncentrationen av drotrecogin
alfa (aktiverat) vid “’steady state” hos friska forsokspersoner %g/ml.

Hos patienter med svér sepsis, ger infusionshastigheter QZ pg/kg/timme till 30 pg/kg/timme
snabbt “steady state”-koncentrationer som ar propogtigpnela mot infusionshastigheten. I fas 3-studien
utvirderades farmakokinetiken av drotrecogin al &?Verat) hos 342 patienter med svar sepsis, vilka
alla hade fatt en 96 timmar lang, kontinuerlig 4 jon med hastigheten 24 pg/kg/timme. ”Steady
state”-koncentrationer av drotrecogin alfw‘égi/erat) uppnéaddes inom tva timmar efter infusionens
start. Hos majoriteten av patienterna var pmatta viardena av aktiverat Protein C tva timmar efter
infusionens slut mindre &n detektio sen, vilket tyder pa snabb elimination av drotrecogin alfa
(aktiverat) fran den systemiska gi@monen. Plasmaclearance for drotrecogin alfa (aktiverat) dr cirka

41,8 I/timme hos patienter med s&gdis jamfort med 28,1 I/timme hos friska forsokspersoner.

\J
*
Hos patienter med svér s@minskade plasmaclearance signifikant vid forsdmrad njurfunktion och
leverdysfunktion. Skil i clearance (<30 %) motiverar dock inte ndgon dosjustering.

5.3 PreklinisI&erhetsuppgifter

Hos apor, &erdosstudier erhallit doser jamforbara med eller ndgot hogre &n dem som ménniska
expoqa%' , observerades forandringar, som alla kunde hanforas till den farmakologiska effekten av
drotre alfa (aktiverat). De omfattade, forutom forviantad forlingning av aPTT, reduktion av
he\&in, erytrocyter och hematokrit och 6kning i retikulocytvérde och PT.

Drotrecogin alfa (aktiverat) var inte mutagent varken i ett in vivo mikrokérntest hos mus eller i ett
in vitro kromosomaberrationstest av humana, perifera blodlymfocyter med eller utan metabolisk
aktivering av rattlever.

Karcinogenicitetsstudier och reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med Xigris. Nar det giller

effekter pa reproduktionen dr den potentiella risken fér manniska okénd. Xigris skall inte anvéndas
under graviditet, om det inte dr absolut nddvandigt (se avsnitt 4.6).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros
Natriumklorid
Natriumcitrat
Citronsyra
Saltsyra
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt&&@g
6.3 Hallbarhet o?b'\\,
3 .&6

Efter uppldsning rekommenderas omedelbar anvéndning. Den uppldsta 19snifigen i injektionsflaskan
kan emellertid forvaras i rumstemperatur (15 °C - 30 °C) i upp till tre ti . Efter beredning skall
den intravenosa infusionslosningen anvindas inom 14 timmar vid férﬁQr'in i rumstemperatur (15 °C —
30 °C).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar 8&(0
Forvaras 1 kylskép (2 °C - 8 °C). QO
Loskinetgt 4
6.5 Forpackningstyp och innehéll o‘(boq
Pulver i injektionsflaska av glas typ,k@}ackning om 1 injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar é?&truktion och 6vrig hantering
RS

1. Xigris for intravelg&'e'{&lsion skall beredas aseptiskt.
2. Berdkna dos%@ det antal injektionsflaskor av Xigris som behdvs.

En injwﬂaska av Xigris innehaller 5 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

Jg%@&nsﬂaskoma innehaller ett 6verskott av drotrecogin alfa (aktiverat) for att underlétta uttag
¢ eklarerad méngd.

3. Fore administrering skall innehallet i Xigris 5 mg flaskan 16sas i 2,5 ml vatten for
injektionsvétskor, vilket ger en koncentration pé cirka 2 mg/ml drotrecogin alfa (aktiverat).

Tillsétt det sterila vattnet langsamt till injektionsflaskan och undvik att skaka eller vinda flaskan
upp och ned. Svéng flaskan forsiktigt tills pulvret ar fullstindigt upplost.

4. Denna stamldsning skall spddas vidare med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml till en
slutkoncentration mellan 100 pg/ml och 200 pg/ml. Dra l&ngsamt upp rétt miangd av den
upplosta stamlésningen av drotrecogin alfa (aktiverat) frén injektionsflaskan. Tillsétt denna till
en forberedd infusionspase med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml. Lat 16sningen med
drotrecogin alfa (aktiverat) rinna utmed pésens sida for att minimera uppskakning av 16sningen.

22



10.

11.

7.

Eli Lilly Nederland B.V

8.

Vind forsiktigt infusionspasen upp och ned for att erhalla en homogen 16sning. Undvik att
anvinda mekaniska transportsystem vid transport av infusionspasen mellan olika lokaler.

Efter upplosning rekommenderas omedelbar anvéndning. Den upplosta 16sningen i
injektionsflaskan kan dock forvaras i rumstemperatur (15 °C — 30 °C) i upp till tre timmar. Efter
beredning kan den intravendsa infusionsldsningen anvidndas inom 14 timmar vid forvaring i
rumstemperatur (15 °C — 30 °C).

Parenterala likemedelslosningar skall granskas visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore intravends administrering.

kontrollera infusionshastigheten. Stamlosningen skall spaddas med steril natriumkloridlg
9 mg/ml i en infusionspése till en slutkoncentration mellan 100 pg/ml och 200 ug/ml.‘\

Det rekommenderas att Xigris infunderas med en infusionspump for att noggrant :
. Q
D4 drotrecogin alfa (aktiverat) administrerasmed lag flddeshastighet (mindre &t ej \
5 ml/timme) maste infusionsutrustningen forst genomspolas i cirka 15 minu‘i@ en

flodeshastighet pa cirka 5 ml/timme. $<O

Xigris ges via en separat [V-kateter eller via en separat, egen anslutnifig pa en central venkateter
med flera anslutningar. De ENDA andra 16sningar som kan admiﬁ‘x as samtidigt genom

samma intravendsa kanal dr natriumkloridlésning 9 mg/ml, Ririg&— aktatlosning, glukoslosning
eller glukos- och saltblandningar.

\b’dr virme och/eller direkt solljus.

n alfa (aktiverat) och infusionsflaskor
en, polypropylen eller polyolefin.
a negativt pa administrerad médngd och

Undvik att utsétta 16sningar av drotrecogin alfa (aktiv
Inga inkompatibiliteter har observerats mellan drot
av glas eller infusionspasar av polyvinylklorid, p
Anvindning av andra typer av infusionsset kanyinv
styrka av drotrecogin alfa (aktiverat). K

och att infundera under korrekt tid® rekommenderas att pdsen marks i enlighet ddrmed.

x<Q

INNEHAVARE AV GO NNANDE FOR FORSALJNING

Var noga med att administrera Xigg@ ratt hastighet, berédknad pé basis av kroppsvikt i kg,

‘0
G%slag 1-5, 3991 RA, Houten, Nederldnderna

&

NUMME@GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/2@651\

J

9.\9&TUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 22 augusti 2002
Datum f6r fornyat godkénnande:

10.

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig p& EMEASs hemsida
http://www.emea.europa.cu/
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BILAGA 11 @Q

TILLVERKARE AV DET AKTIV EHALLSAMNET
AV BIOLOGISKT URSPRUNG INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTANPD, S ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILQ KNINGSSATS

VILLKOR FOR G({}@NANDE FOR FORSALJNING

INNEHAVA AV GODKANNANDET FOR
F(")RSAL,IE

\’b
¥

SARSKILDA é@(OR SOM SKALL UPPFYLLAS AV
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A. TILLVERKARE AV DET AKTIVA INNEHALLSAMNET AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH INNEHAVAREN AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkaren av det aktiva innehéllsdmnet av biologiskt ursprung

Lonza Biologicals Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire
03801-2815 USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats Q
Lilly Ph Ferti istributi \Q

y Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co.KG * Q
Teichweg 3 ¢ \\
D-35396 Giessen 6®
Tyskland K K

«O

\J
B.  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING ’é

ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN @ KANNANDET FOR
FORSALJNING 6

e  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE‘F(@RDNANDE OCH

Likemedel som med begransningar lamnas ut mot rece& bilaga I: Produktresumé 4.2).

ANVANDNING AV LAKEMEDLET Q
Ej relevant. &(b
. OVRIGA VILLKOR . Q\.@

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR &ENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

Innehavaren av godkéinnan%k%r forsiljning skall underrétta Europeiska kommissionen om
marknadsféringsplanerng\f(: emedlet som godkénts genom detta beslut.

Riskhanteringsplan \@

Innehavaren av nandet for forséljning forbinder sig att utfora de studier och extra
farmakovigila viteter som upptas i farmakovigilansplanen, i enlighet med riskhanteringsplanen
av den 18 apfil 2006 och efterfoljande revideringar av denna, 6verenskomna med CHMP.
Riskhfl% splanen ingér i Modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsiljning.

I a@ med CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human use
skall’en reviderad riskhanteringsplan insidndas i samband med nésta Periodic Safety Update Report
(PSUR).

En reviderad riskhanteringsplan skall ocksé inséndas
e Nir ny information erhalls, som kan péaverka aktuella sdkerhetsspecifikationer,
farmakovigilansplan eller dtgirder avsedda att minimera sdkerhetsrisken.
e Inom 60 dagar efter det att tidsgrinsen for farmakovigilans eller riskminimerande atgérder har
16pt ut.
e Pibegiran av EMEA
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall dven fortsittningsvis insdnda PSUR-rapporter en
gang per Ar.

C. SARSKILDA VILLKOR SOM SKALL UPPFYLLAS AV INNEHAVAREN AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall inom den stipulerade tidsramen genomfora foljande
studier, vars resultat skall utgora grunden for den arliga omprévningen av nytta/riskforhallandet.

Kliniska aspekter

1. Eftersom slutsatserna av XPRESS studien, som undersdkte om det finns en mojlig interaktio Q
mellan Xigris och heparin, dr osékra, krivs ytterligare klarldggande av nytta/risk-balansen foi i
Diérfor har innehavaren av godkdnnandet for forsédljning dtagit sig att utféra en placebo mx;) rad

studie for att bekrifta nytta/risk-profilen av Xigris. Studien skall utféras pa patienter T sepsis
och dokumenterad organsvikt (t ex MOD (multipel organdysfunktion) eller vasopre roende
septisk chock), som far behandling inom en strikt definierad tidsperiod och som aatingen far

lagdosheparin profylaktiskt eller inte nagon trombosprofylax alls.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigris 20 mg, pulver till infusionsvétska, 16sning
drotrecogin alfa (aktiverat)

O\

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\D

N

En injektionsflaska innehéller 20 mg drotrecogin alfa (aktiverat). Efter upplosning med @Vatten
for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogin alfa (aktiverat). %

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . S\

NS

Hjélpamnen: sackaros, natriumklorid, natriumcitrat, citronsyra, saltswg?%h natriumhydroxid

S

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFORLEK

o~
Pulver till infusionsvétska, 16sning. 1 injektionsflaska. Q

R

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ARMINISTRERINGSVAG

& D
*

For intravends infusion efter upplésning}&pédning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning. @

O
6. SARSKILD VAR M ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHARL FOR BARN
A4
Forvaras utom syn rackhall for barn.
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

J

K

| 8. VUTGANGSDATUM

Utg. Dat: {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C).
Forvaras i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|
EU/1/02/225/002 . Q
N

‘0
| 13. BATCHNUMMER A |
o7
Lot {nummer} \O

KA
(@)
\s\.

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. \ l’(b'

(&)
| 15. BRUKSANVISNING N |
@ 4
AN
| 16. INFORMATIONIBLINDSKRII;T(\\\-D |
N
x<Q
. \Q
(o
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xigris 20 mg, pulver till infusionsvétska

For intravends infusion efter uppldsning och spadning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT O\
>
<&
(3. UTGANGSDATUM «O"
O
Utg. dat.: {MM/AAAA} s’\O
XN

| 4. BATCHNUMMER

N
Lot {nummer}

o
| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM(EFLER PER ENHET

20 mg “@Q\b
<

6. OVRIGT W\
N

N

\U
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigris 5 mg, pulver till infusionsvitska, 16sning
drotrecogin alfa (aktiverat)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 5 mg drotrecogin alfa (aktiverat). Efter upplosning med 2 5 Qten
for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN (‘O

Hjélpamnen: sackaros, natriumklorid, natriumcitrat, citronsyra, saltsyra ()‘Qthrl mhydroxid

«O

&»

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL

Pulver till infusionsvétska, 16sning. 1 injektionsflaska. 8&

(\
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMIMSTRERINGSVAG
&7
For intravends infusion efter upplésning och Q@ng

Lis bipacksedeln fore anvéndning. 0?0

@
6. SARSKILD VARNING Q@(FVT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FQR\;

Forvaras utom syn- och h\l{%l for barn.

NZ

7.  OVRIG @%KILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

@

| 8. HTGANGSDATUM

U
at: {(MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C).
Forvaras i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/02/225/001 q
&

| 13. BATCHNUMMER N |

Lot {nummer} Y %
2

« £
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING o

N
Receptbelagt lidkemedel ”(b. Qs\'
P\
[15.  BRUKSANVISNING &V |
&
[ 16. INFORMATIONIBLINDSKRII;T(\\\-D |
AN
x<Q
. \Q
AN
>
X
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xigris 5 mg, pulver till infusionsvitska

For intravends infusion efter uppldsning och spadning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN

o X
3. UTGANGSDATUM «O°
K
Utg, dat.: {MM/AAAA} «O
&

| 4. BATCHNUMMER

N
Lot {nummer}

o
| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM(EFLER PER ENHET

5 mg &@

: .
6. OVRIGT O\
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Xigris 20 mg, pulver till infusionsvitska, losning
Drotrecogin alfa (aktiverat)

Lis noga igenom hela bipacksedeln. Du kan inte sjélv injicera detta liikemedel. Bade din

sjukdom och infusion av liikemedlet kriver medicinsk dvervakning.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frgor, viand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om: * Q
1. Vad Xigris dr och vad det anvénds for 0’@\\
2. Innan du féar Xigris 6

3. Hur du far Xigris o K

4. Eventuella biverkningar \O

5. Hur Xigris ska forvaras K K

6. Ovriga upplysningar 5\0

1. VAD XIGRIS AR OCH VAD DET ANVANDS FO (0{\
Xigris dr mycket likt ett i blodet naturligt forekommande Ql, vars uppgift ar att hélla blodets
levringsférmaga under kontroll och att férhindra infla n. Vid en allvarlig infektion kan
blodproppar bildas, och dessa kan hindra blodet att pd vikifga organ som njurar och lungor. Detta ger
upphov till en sjukdom som kallas svér blodfdrgi% och som man kan bli mycket sjuk av. Vissa
personer kan do av denna sjukdom. Xigris hja roppen att bli av med blodpropparna och minskar
ocksa den inflammation som foljer med infgkti

Xigris anvénds for att behandla Vuxna®ed svar blodforgiftning.

X&
2 . X,%;S\*\
. INNAN DU FAR I

Du ska inte fa Xigris: \

- om du dr alletgiske(6verkénslig) mot drotrecogin alfa (aktiverat) eller ndgot av ovriga
i Xigris eller bovint trombin (ett protein fran ndtkreatur)

arn under 18 ar

- om du &

- om & mnre blodning
- ar en hjarntumor eller okat tryck i skallhdlan av annan orsak
Y u far heparin samtidigt (> 15 internationella enheter/kg/timme)
- du har en benédgenhet till blodning, som inte har ndgot samband med blodforgiftningen
- om du sedan lang tid tillbaka har allvarliga problem med levern
- om antalet blodpléttar (typ av blodkroppar) ér lagt, &ven om det har 6kat genom blodtransfusion
- om du 16per stor risk att drabbas av blodning (till exempel vid foljande situationer):
a) du har genomgatt operation inom de 12 timmar som narmast foregick Xigris-tillforseln,
eller har blodning fran tidigare operation, eller undergér operation under tiden som du far
Xigris
b) du har varit inlagd pa sjukhus pa grund av allvarlig skallskada, eller har genomgétt
operation i hjdrna eller ryggrad, eller har haft hjarnblédning inom de senaste tre
manaderna; du har nagot fel pa blodkérlen i hjdrnan, eller svullnad i huvudet; du har en
epidural kateter inlagd (ett ror i ryggraden)
c) du har medf6dd blodningsbenidgenhet
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d)  du har haft en blodning frén mage eller tarm de senaste sex veckorna, och blodningen
annu inte har behandlats slutgiltigt
e)  du har rékat ut for storre olycka och har en 6kad risk for blddning.

Sarskilt ska forsiktighet med Xigris iakttas om det finns risk for blodning t ex:

- om du tar andra likemedel som paverkar blodets levringsformaga (t ex lakemedel som 16ser upp
blodproppar eller fortunnar blodet, eller lakemedel som hammar blodpléttar, som t ex
acetylsalicylsyra)

- om du de senaste tre manaderna haft slaganfall orsakat av blodpropp

- om du tidigare haft problem med blédningar

Xigris ska inte anvdndas om du har en mindre allvarlig form av blodférgiftning (endast ett organ &
drabbat) eller om du nyligen har opererats.

. .. &
Anvindning av andra likemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemeteIz\dyen
receptfria sddana. Forsiktighet ska iakttas nir Xigris anvénds tillsammans med andraz edel som
paverkar blodets levringsformaga (t ex lakemedel som I6ser upp blodproppar e]lblﬁ nnar blodet,

tii

eller lakemedel som himmar blodpléttar, som t ex acetylsalicylsyra, icke-stero nflammatoriska
lakemedel eller klopidogrel).

\J
| o)
Graviditet och amning

Det &r inte ként om drotrecogin alfa (aktiverat) kan ge fosterskada averka formagan att fa barn.
Om du ar gravid kommer din ldkare endast att ge dig Xigris o c@r nddviandigt.
Det ér inte ként om drotrecogin alfa (aktiverat) utsondras i n@?mjélk och darfor ska du inte amma

ndr du behandlas med Xigris. O

Viktig information om nagra innehallsimnen i Xigri
Detta lakemedel innehéller cirka 68 mg natrium & ektionsflaska. Detta bor beaktas av patienter

som ordinerats saltfattig kost. Q
4
x<Q

Rekommenderad dos av Xigris & mikrogram (pg) per kilo (kg) kroppsvikt varje timme i 96
timmar. o

o

Apotekspersonal, sjuk %ﬁ‘ska eller ldkare har 19st Xigris-pulvret 1 vatten for injektion och
natriumkloridldsni na 16sning passerar sedan via en infusionspése och slang in i ett av dina
blodkérl. Infusio gar under 96 timmar.

((\

4. @FUELLA BIVERKNINGAR
&

3. HUR DU FAR XIGRIS

Liksonralla likemedel kan Xigris orsaka biverkningar men alla behdver inte fa dem. Xigris dkar

riskeh for blodning, och denna kan vara allvarlig eller livshotande. Allvarlig blédning under
infusionsperioden har forekommit hos 1 % (1 av 100) av patienterna med svar blodforgiftning som
inte behandlats med Xigris medan allvarlig blodning férekom hos 2,4 % (cirka 1 av 40) av de patienter
som behandlats med Xigris. Hos bada grupperna upptradde de flesta blodningarna i mage och tarm.
Bl6dning i hjirnan var mindre vanligt och férekom hos 0,2 % (1 av 500) av de patienter som fick
Xigris.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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5.  HUR XIGRIS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Forvaras i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration (‘\\(\Q

- Den aktiva substansen dr 20 mg drotrecogin alfa (aktiverat) i en injektionsflaska. %;ogin alfa
(aktiverat) dr en variant av ett naturligt protein i blodet som kallas aktiverat Prot@ . Drotrecogin

alfa (aktiverat) tillverkas med genteknik. o K
- Opvriga innehéllsdmnen &r sackaros, natriumklorid, natriumcitrat, citronsyr Qtsyra och
natriumhydroxid. “OK
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar \i\

*
Xigris foreligger som ett pulver 1 en injektionsflaska avsett for iéf@ion efter upplosning.

En injektionsflaska innehaller 20 mg drotrecogin alfa (aktj . Efter uppldsning med 10 ml vatten
for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogi aktiverat).

Innehavare av godkinnande for forsiljning o K@verkare:
Innehavare av godkédnnande for forsiljning: Q

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3%4

T Houten, Nederldnderna

Tillverkare:
Lilly Pharma Fertigung und Distrt&% GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen, Tyskland

N
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien

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

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

TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EA\rada

OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500

Nederland ‘\
Eli Lilly Nederland B.V. (O
Tel: +31-(0) 30 60 25800 SN
Norge %®

Eli Lilly Norge A.S. .o,

TIf: + 47 22 88 18 00 \O

Osterreich K K
Eli Lilly Ges. m.b.y%O
0

Tel: +43-(0) 1 N\l'

Polska . ?
Eli Lilly PqI§R¥Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 629 4600 Tel.: 244033 00

Espaiia Port

Lilly S.A. Li rtugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34-91 749 76 98 ée T$351-21-4126600

France K omainia

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

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 R Q Tel: +40 21 4023000

Ireland \(b Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limi
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 ’{,@
island ) "\Q
Eli Lilly Danmark A/S, Utibi 4 Islandi
Simi: + 354 520 34 00 %

Italia \
Eli Lilly Italia S.p. \Q)
Tel: + 39- 055 4@
Kvonpog

Phadisco L&
TnA: +35|7 715000

<

Latvi
El\@Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: ¥371 7364000

Lietuva

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

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.Tel: +386
(0)1 58000 10

Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

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

Eli Lilly Sweden AB

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

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

Denna bipacksedel godkéindes senast den {datum}

Detta likemedel har godkénts 1 enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel av vetenskapliga



skél. Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillgénglig varje &r och uppdatera denna bipacksedel om det &r nodvéndigt.

Information om detta likemedel finns tillgdnglig p4 EMEASs hemsida
http://www.emea.europa.eu/
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Foljande uppgifter dr uteslutande for sjuk- och hilsovardspersonal:

Anvisningar for anvindning och hantering
1. Xigris for intravenos infusion skall beredas aseptiskt.
2. Berikna dosen och det antal injektionsflaskor av Xigris som behovs.
Varje injektionsflaska av Xigris innehaller 20 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

Injektionsflaskorna innehéller ett 6verskott av drotrecogin alfa (aktiverat) for att undeﬂ»@%ag
av deklarerad mangd.

R \\
3. Fore administrering skall innehallet i Xigris 20 mg flaskan 16sas 1 10 ml Vatte#

injektionsvitskor, vilket ger en koncentration av cirka 2 mg/ml drotreco{( aktiverat).

Tillsétt det sterila vattnet langsamt till injektionsflaskan och undVilf.agka a eller vinda flaskan
upp och ned. Sving flaskan forsiktigt tills pulvret &r fullstdndigt @ .

4. Denna stamlosning skall spadas vidare med steril natriumkl] sxﬁning 9 mg/ml. Dra langsamt
upp ritt mingd av den upplosta stamldsningen av drotrec y Ifa (aktiverat) fran
injektionsflaskan. Tillsdtt denna till en férberedd infus \&nse med steril natriumkloridldsning
9 mg/ml. Lat 16sningen med drotrecogin alfa (aktiv &mna utmed pésens sida for att
minimera uppskakning av ldsningen. Véand f6rsi§fu5ionspésen upp och ned for att erhélla
en homogen 16sning. Undvik att anvinda mekaniska/transportsystem vid transport av
infusionspasen mellan olika lokaler. K

5. Efter upplosning rekommenderas o nganvﬁndning. Den upplosta 16sningen i
injektionsflaskan kan dock forvar I?ahmtemperatur (15°C =30 °C) i upp till tre timmar. Efter
beredning kan den intravendsa @lsmnslésningen anvdndas inom 14 timmar vid forvaring i
rumstemperatur (15 °C — ‘3@

6. Parenterala likemedglstesningar skall granskas visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fé')resi{t' nds administrering.

as att Xigris infunderas med en infusionspump for att noggrant

sionshastigheten. Stamlosningen skall utspddas med steril

1dl6sning 9 mg/ml i en infusionspase till en slutkoncentration mellan 100 pg/ml och

\J
8. %rotrecogin alfa (aktiverat) administreras med lag flodeshastighet (mindre &n cirka
ml/timme) méste infusionsutrustningen forst genomspolas i cirka 15 minuter med en
flodeshastighet pa cirka 5 ml/timme.

9. Xigris ges via en separat [V-kateter eller via en separat, egen anslutning pé en central venkateter
med flera anslutningar. De ENDA andra I9sningar som kan administreras samtidigt genom
samma intravendsa kanal &r natriumkloridlosning 9 mg/ml, Ringer-laktatlosning, glukosldsning
eller glukos- och saltblandningar.

10.  Undvik att utsdtta 16sningar av drotrecogin alfa (aktiverat) for varme och/eller direkt solljus.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan drotrecogin alfa (aktiverat) och infusionsflaskor
av glas eller infusionspasar av polyvinylklorid, polyeten, polypropylen eller polyolefin.
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11.

Anvindning av andra typer av infusionsset kan inverka negativt pa administrerad miangd och
styrka av drotrecogin alfa (aktiverat).

Var noga med att administrera Xigris med rétt hastighet, berdknad pa basis av kroppsvikt i kg,
och att infundera under korrekt tid. Det rekommenderas att pasen mérks i enlighet ddrmed.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Xigris 5 mg, pulver till infusionsvitska, losning
Drotrecogin alfa (aktiverat)

Lis noga igenom hela bipacksedeln. Du kan inte sjélv injicera detta liikemedel. Biade din

sjukdom och infusion av liikemedlet kriver medicinsk dvervakning.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor, viand dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om: * Q
1. Vad Xigris dr och vad det anvénds for 0’@\\
2. Innan du féar Xigris 6

3. Hur du far Xigris o K

4. Eventuella biverkningar \O

5. Hur Xigris ska forvaras K K

6. Ovriga upplysningar 5\0

1.  VAD XIGRIS AR OCH VAD DET ANVANDS F(")Sjr

Xigris ar mycket likt ett i blodet naturligt férekommanﬁtein, vars uppgift ar att hélla blodets
levringsférmaga under kontroll och att férhindra in ion. Vid en allvarlig infektion kan
blodproppar bildas och dessa kan hindra blodet at& iktiga organ som njurar och lungor. Detta ger
upphov till en sjukdom som kallas svér blodfo ing och som man kan bli mycket sjuk av. Vissa
personer kan do av denna sjukdom. Xigris<hj roppen att bli av med blodpropparna och minskar
ocksé den inflammation som f6ljer med b@ionen.

Xigris anvénds for att behandla Vl&ed svér blodforgiftning.

* ‘\
2. INNAN DU FAR,X\:I&S
)

k (6verkdnslig) mot drotrecogin alfa (aktiverat) eller nagot av Gvriga
innehéllgathaen 1 Xigris eller bovint trombin (ett protein fran nétkreatur)

Du ska inte fa Xig

ar inre blodning

- u har en hjarntumor eller 6kat tryck i skallhdlan av annan orsak

- du far heparin samtidigt (> 15 internationella enheter/kg/timme)

- om du har en bendgenhet till blodning, som inte har nagot samband med blodf6rgiftningen

- om du sedan lang tid tillbaka har allvarliga problem med levern

- om antalet blodplattar (typ av blodkroppar) ér lagt, &ven om det har 6kat genom blodtransfusion

- om du 16per stor risk att drabbas av blodning (till exempel vid f6ljande situationer):

a) du har genomgatt operation inom de 12 timmar som nérmast foregick Xigris-tillforseln,
eller har blodning frén tidigare operation, eller undergar operation under tiden som du far
Xigris

b)  du har varit inlagd pa sjukhus pa grund av allvarlig skallskada, eller har genomgatt
operation i hjdrna eller ryggrad, eller har haft hjarnblodning inom de senaste tre
manaderna; du har négot fel pa blodkérlen i hjdrnan, eller svullnad i huvudet; du har en
epidural kateter inlagd (ett ror i ryggraden)

c) du har medfédd blodningsbendgenhet
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d)  du har haft en blodning frén mage eller tarm de senaste sex veckorna, och blodningen
annu inte har behandlats slutgiltigt
e)  du har rékat ut for storre olycka och har en 6kad risk for blddning.

Sarskilt ska forsiktighet med Xigris iakttas om det finns risk for blodning t ex:

om du tar andra lakemedel som péverkar blodets levringsféormaga (t ex ldkemedel som 16ser upp
blodproppar eller fortunnar blodet, eller lakemedel som hammar blodpléttar, som t ex
acetylsalicylsyra)

- om du de senaste tre manaderna haft slaganfall orsakat av blodpropp

- om du tidigare haft problem med blédningar

Xigris ska inte anvdndas om du har en mindre allvarlig form av blodforgiftning (endast ett organ &
drabbat) eller om du nyligen har opererats.
. \Q

Anvindning av andra likemedel N \\Q
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra léke% aven
receptfria sddana. Forsiktighet ska iakttas nir Xigris anvénds tillsammans med a@ emedel som
paverkar blodets levringsformaga (t ex lakemedel som I6ser upp blodproppar ortunnar blodet,

eller ladkemedel som himmar blodplittar, som t ex acetylsalicylsyra, icke;steQida antiinflammatoriska
lakemedel eller klopidogrel). s\o

"\

Graviditet och amning K

Det ér inte ként om drotrecogin alfa (aktiverat) kan ge fosterska er paverka formagan att fa barn.
Om du ar gravid kommer din ldkare endast att ge dig Xigris ar nodvandigt.

Det ér inte ként om drotrecogin alfa (aktiverat) utsdndras i ersmjolk och darfor ska du inte amma
ndr du behandlas med Xigris. Q

Viktig information om nagra innehallsimnen i@is

Detta likemedel innehaller cirka 17 mg natriun@ injektionsflaska. Detta bor beaktas for patienter
som ordinerats saltfattig kost. R Q

&

x<Q
N

Rekommenderad dos av X 'Qr 4 mikrogram (ug) per kilo (kg) kroppsvikt varje timme i 96

timmar.
X

éterska eller lakare har 16st Xigris-pulvret i vatten for injektion och
enna losning passerar sedan via en infusionspése och slang in i ett av dina
pagér under 96 timmar.

3. HUR DU FAR XIGRIS

Apotekspersonal, sj
natriumkloridl&spi
blodkérl. Infusz

*.

<
4. ‘(#'NTUELLA BIVERKNINGAR

Lim alla lakemedel kan Xigris orsaka biverkningar men alla behdver inte fa dem. Xigris 6kar
risken for blodning, och denna kan vara allvarlig eller livshotande. Allvarlig blodning under
infusionsperioden har forekommit hos 1 % (1 av 100) av patienterna med svar blodforgiftning som
inte behandlats med Xigris medan allvarlig blodning férekom hos 2,4 % (cirka 1 av 40) av de patienter
som behandlats med Xigris. Hos bada grupperna upptrddde de flesta blddningarna i mage och tarm.
Blddning i hjdrnan var mindre vanligt och férekom hos 0,2 % (1 av 500) av de patienter som fick
Xigris.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR XIGRIS SKA FORVARAS
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Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvaras 1 ytterkartongen.

Ljuskénsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration Q

- Den aktiva substansen dr 5 mg drotrecogin alfa (aktiverat) i en injektionsflaska. Dr @m alfa
(aktiverat) dr en variant av ett naturligt protein i blodet som kallas aktiverat Prote%oﬁecogin
alfa (aktiverat) tillverkas med genteknik.

- Ovriga innehéllsimnen &r sackaros, natriumklorid, natriumcitrat, citronsyra,&%a och
natriumhydroxid.

RS
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar S\O

Xigris foreligger som ett pulver i en injektionsflaska avsett for ir}fu@ efter upplosning.

En injektionsflaska innehéller 5 mg drotrecogin alfa (aktivergt)N\Efter upplésning med 2,5 ml vatten
for injektionsvétskor innehéller en ml 2 mg drotrecogin a tiverat).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillvetKare;

Innehavare av godkidnnande for forsiljning:

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 outen, Nederldnderna
O

Tillverkare: (b

Lilly Pharma Fertigung und Distribgti@GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen, Tyskland
{\Q
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning.

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

Bbuarapus

TIT "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus

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

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

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

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

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

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 749 76 98
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited\

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

Eli Lilly Danmark A/S, Utibt ak@ﬁ
Simi: +354 5203400 o &
Italia @

Eli Lilly Italia S.p.A. é)\.

Tel: + 39- 055 425N

Kvonpog @

Phadisco Ltd
T +357 5}\5000
Latvij

Eli L4 oldings Limited parstavnieciba Latvija

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

x<Q

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1 328 5100
Malta

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

Eli Lilly Nederland B.V.

N
Tel: +31-(0) 30 60 25 800 N
Nf)rge *@\\Q

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 4722881800 . \6
Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H,. K
Tel: +43-(0) 1 711¢7§0)
Polska

Eli Lilly Polskd p.'z 0.0.
Tel.: +48 (022440 33 00

0
Ké{i Lilly Romania S.R.L.

D

Tel: +40 21 4023000
Slovenija

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

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

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

Eli Lilly Sweden AB

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

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

Denna bipacksedel godkéindes senast den {datum}

Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte varit mojligt att fa fullstéindig information om detta likemedel av vetenskapliga
skél. Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillgénglig varje &r och uppdatera denna bipacksedel om det &r nodvéndigt.

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida



http://www.emea.europa.cu/
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Foljande uppgifter dr uteslutande for sjuk- och hilsovardspersonal:

Anvisningar for anvindning och hantering
1. Xigris for intravenos infusion skall beredas aseptiskt.
2. Berikna dosen och det antal injektionsflaskor av Xigris som behovs.
Varje injektionsflaska av Xigris innehaller 5 mg drotrecogin alfa (aktiverat).

Injektionsflaskorna innehéller ett 6verskott av drotrecogin alfa (aktiverat) for att undeﬂ»@%ag
av deklarerad mangd.

R \\
3. Fore administrering skall innehallet i Xigris 5 mg flaskan losas i 2,5 ml Vatter@

injektionsvitskor, vilket ger en koncentration av cirka 2 mg/ml drotreco{( aktiverat).

Tillsétt det sterila vattnet langsamt till injektionsflaskan och undVilf.agka a eller vinda flaskan
upp och ned. Sving flaskan forsiktigt tills pulvret &r fullstdndigt @ .

4. Denna stamlosning skall spadas vidare med steril natriumkl] sxﬁning 9 mg/ml. Dra langsamt
upp ritt mingd av den upplosta stamldsningen av drotrec y Ifa (aktiverat) fran
injektionsflaskan. Tillsdtt denna till en férberedd infus \&nse med steril natriumkloridldsning
9 mg/ml. Lat 16sningen med drotrecogin alfa (aktiv &mna utmed pésens sida for att
minimera uppskakning av ldsningen. Véand f6rsi§fu5ionspésen upp och ned for att erhélla
en homogen 16sning. Undvik att anvinda mekaniska/transportsystem vid transport av
infusionspasen mellan olika lokaler. K

5. Efter upplosning rekommenderas o nganvﬁndning. Den upplosta 16sningen i
injektionsflaskan kan dock forvar I?ahmtemperatur (15°C =30 °C) i upp till tre timmar. Efter
beredning kan den intravendsa @lsmnslésningen anvdndas inom 14 timmar vid forvaring i
rumstemperatur (15 °C — ‘3@

6. Parenterala likemedglstesningar skall granskas visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fé')resi{t' nds administrering.

as att Xigris infunderas med en infusionspump for att noggrant

sionshastigheten. Stamlosningen skall utspddas med steril

1dl6sning 9 mg/ml i en infusionspase till en slutkoncentration mellan 100 pg/ml och

\J
8. %rotrecogin alfa (aktiverat) administreras med lag flodeshastighet (mindre &n cirka
ml/timme) méste infusionsutrustningen forst genomspolas i cirka 15 minuter med en
flodeshastighet pa cirka 5 ml/timme.

9. Xigris ges via en separat [V-kateter eller via en separat, egen anslutning pé en central venkateter
med flera anslutningar. De ENDA andra I9sningar som kan administreras samtidigt genom
samma intravendsa kanal &r natriumkloridlosning 9 mg/ml, Ringer-laktatlosning, glukosldsning
eller glukos- och saltblandningar.

10.  Undvik att utsdtta 16sningar av drotrecogin alfa (aktiverat) for varme och/eller direkt solljus.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan drotrecogin alfa (aktiverat) och infusionsflaskor
av glas eller infusionspasar av polyvinylklorid, polyeten, polypropylen eller polyolefin.
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11.

Anvindning av andra typer av infusionsset kan inverka negativt pa administrerad miangd och
styrka av drotrecogin alfa (aktiverat).

Var noga med att administrera Xigris med rétt hastighet, berdknad pa basis av kroppsvikt i kg,
och att infundera under korrekt tid. Det rekommenderas att pasen mérks i enlighet ddrmed.
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