KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XIGRIS 5 mg infiizyon ¢ozeltisi i¢in toz igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Bir flakon 5 mg drotrekogin alfa (aktive) icerir.
2.5 ml enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra, her mililitre 2 mg drotrekogin alfa (aktive) igerir.

Drotrekogin alfa (aktive) endojen aktive protein C’nin rekombinant versiyonu olup belirlenmis insan
hiicre dizisinden gen miihendisligi ile iiretilmektedir.

Yardimci maddeler:
Her flakon yaklasik 17 mg sodyum icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti icin toz

XIGRIS liyofilize, beyaz ile kirik beyaz arasi toz halinde tedarik edilir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

XIGRIS, yiiksek oliim riski* tasiyan akut organ fonksiyon bozuklugu (agir sepsis) ile ilgili sepsisli
yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir. XIGRIS baglanacak hastalarin APACHE II skoru > 25
olmas1 ve multipl (en az iki) organ disfonksiyonunun bulunmasi gerekir.

* yerel tanima gore yiiksek 6lim riski

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
XIGRIS agir sepsisi olan hastalarin bakiminda uzmanlasmis kurumlarda deneyimli doktorlar
tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji:

Tedaviye, ilk belgelenen sepsis ile indiiklenen organ disfonksiyonunun baglamasindan sonraki 48
saat icinde ve tercihen 24 saat icinde baglanmalidir (bkz. boliim 5.1).
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Onerilen XIGRIS dozu toplam 96 saat boyunca siirekli bir intravenoz infiizyon seklinde verilen 24
pg/kg/saattir (gercek viicut agirligina dayanarak).

Uygulama sikhig ve siiresi:

Infiizyon hizinin dogru bir sekilde kontrol edilmesi i¢in, XIGRISin bir infiizyon pompasi ile infiize
edilmesi Onerilmektedir. Eger inflizyon herhangi bir nedenden dolay: kesintiye ugrarsa, XIGRIS 24
ug/kg/saat’lik bir infiizyon hizinda yeniden baslatilmali ve oOnerilen tam 96 saatlik dozlama
uygulamasini tamamlamak i¢in devam ettirilmelidir. XIGRIS’in doz artis1 veya bolus dozlar
infiizyondaki kesintinin nedenini aciklamayabilir.

Uygulama sekli:
Siirekli intravenoz infiizyon.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Agir sepsisi olan yetiskin hastalarda karaciger fonksiyonuna (transaminaz diizeyleri ile Ol¢iilen) ve
bobrek fonksiyonuna gore hicbir doz ayarlamasina gereksinim duyulmamaktadir. Drotrekogin alfa
(aktive) farmakokinetigi agir sepsis ve Onceden var olan son evre bobrek hastaligi ve kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda ¢alisiilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

0 ila 17 yas arasindaki 477 hasta ¢alisma tedavisini aldiktan sonra yarar saglanamamasi nedeniyle
durdurulan plasebo kontrollii bir klinik calismadan elde edilen veriler pediyatrik hastalarda XIGRIS
etkinligini belirlememistir ve plasebo grubuna kars1t XIGRIS grubunda daha yiiksek oranda merkezi
sinir sistemi kanamas1 gostermistir. XIGRIS 18 yas alti cocuklarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3
ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa gore hicbir doz ayarlamasina gereksinim duyulmamaktadir.

Diger:
Cinsiyete, obezite veya profilaktik heparin uygulamasina gore hicbir doz ayarlamasina gereksinim
duyulmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye, yardimci maddelerden herhangi birine veya sigir trombinine (iiretim siirecinden
kalan eser miktarda bir kalint1) asir1 duyarlilik.

Drotrekogin alfa (aktive) 18 yas alt1 cocuklarda kontrendikedir (bkz. bolim 5.1).

Drotrekogin alfa (aktive) kanama riskini arttirabileceginden, XIGRIS asagida belirtilen durumlarda
kontrendikedir:

e Aktif i¢ kanama
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e Intrakraniyal patolojisi olan hastalar; neoplazma veya serebral herni bulgusu

¢ Es zamanli heparin tedavisi > 15 [U/kg/saat

¢ Sepsis ile ilgili akut koagiilopati haricinde bilinen kanama diyatezi

¢ Kronik agir karaciger hastaligi

e Trombosit sayimi < 30,000 x 10%1, trombosit sayimu tranfiizyonlardan sonra artmus olsa bile.
¢ Artmis kanama riski bulunan hastalar (6rnegin):

a) llac infiizyonundan hemen onceki 12 saat icinde yapilan genel veya spinal anestezi gerektiren
cerrahi girisim olarak tanimlanan herhangi bir major cerrahi veya aktif kanama bulgusu
gosteren her tiirlii ameliyat sonras1 hasta veya ilac¢ infiizyon donemi boyunca cerrahi girisim
uygulanmasi planlanmis olan veya beklenen her tiirlii hasta.

b) Hastaneye yatmay:1 gerektiren agir kafa travmasi Oykiisii, intrakraniyal veya intraspinal
ameliyat veya gecmis 3 ay i¢inde gecirilen hemorajik inme veya her tiirlii intraserebral
arteriyovendz malformasyon, serebral anevrizma veya merkezi sinir sistemi kitle lezyonu
oykiisii; ila¢ inflizyonu sirasinda epidural kateteri olan veya epidural kateter uygulanmasi
beklenen hastalar.

¢) Konjenital kanama diyatezi 6ykiisii.

d) Kesin cerrahi yapilmadigi takdirde son 6 hafta icinde tibbi girisim gerektirmis olan
gastrointestinal kanama.

e) Kanama riski artmig olan travmatik hastalar.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
Tekli pivot caligmanin giivenlilik verilerini miiteakip herhangi bir calisma teyit etmemistir.

Tekli organ disfonksiyonu olan ve yakin zamanda cerrahi girisim geg¢irmis olan hastalar

XIGRIS tekli organ disfonksiyonu olan hastalarin tedavisi i¢in onaylanmamaktadir ve ozellikle
yakin zaman Once cerrahi girisim gecirmislerse (son 30 giin i¢inde) bu ©6zel hasta alt grubunda
kullanilmamalidir. PROWESS ve ADDRESS adl iki randomize, plasebo kontrollii calismanin her
birinde (bkz. bolim 5.1), 28 giinliikk ve hastanedeki mortalite tekli organ disfonksiyonu olan ve
yakin zamanda cerrahi girisim gecirmis olan hasta alt popiilasyonu i¢in plasebo ile
karsilastirlldiginda drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(PROWESS’te n=98 ve ADDRESS’te n=636).

Kanama
Drotrekogin alfa (aktive) kanama riskini artirmaktadir. Asagida belirtilen kosullarda, XIGRIS
uygulamasinin riskleri beklenen yararlar ile kiyaslanmalidir:

¢ Yakin zamanda yapilan trombolitik tedavi uygulamasi (son 3 giin icinde)

¢ Yakin zamanda yapilan oral antikoagiilan uygulamasi (son 7 giin i¢inde)

¢ Yakin zamanda yapilan aspirin veya baska trombosit inhibitorii uygulamasi (son 7 giin i¢inde)
¢ Yakin zamanda geg¢irilmis iskemik inme (son 3 giin icinde)

¢ Doktorun anlamli kanama olasiliginin bulundugunu diisiindiigii herhangi bir baska durum

Dogal bir kanama riskinin bulundugu prosediirler i¢in, prosediiriin baslamasindan 6nceki 2 saat
boyunca XIGRIS kullanimina son verilmelidir. Eger yeterli homeostaza ulasilmigsa, XIGRIS e

major invazif prosediirlerden veya cerrahi girisimden 12 saat sonra yeniden baslanabilir. XIGRIS ile
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gozlenen ciddi kanama olay1 insidansi yakin zamanda [son 30 giin i¢inde] cerrahi girisim gecirmis
olan hastalarda cerrahi girisim gecirmemis olan “tibbi” hastalara gore daha yiiksek bulunmustur
(bkz. bolim 4.8). Tek tek hastalar icin risk/yarar degerlendirildiginde, kanama riski hesaba
katilmalidir. Eger yeterli homeostaz saglanmigsa, XIGRIS e komplike olmayan daha az invazif
prosediirlerden hemen sonra yeniden baslanabilir.

Rutin bakimin bir pargasi olarak, homeostaz Olgtimleri (6rn., aktive kismi tromboplastin siiresi
(APTT), protrombin zamani (PT) ve trombosit sayimi) XIGRIS infiizyonu sirasinda yapilmalidir.
Eger sonraki homeostaz testleri kanama riskini anlamli olarak arttiran kontrol edilmemis veya
kotiilesen bir koagiilaopatiyi gosteriyorsa, infiizyona devam etmenin saglayacagi yararlar ilgili hasta
icin artmis kanama riski potansiyeli ile kiyaslanmalidir.

Laboratuvar testleri

Drotrekogin alfa (aktive) PT iizerinde minimal bir etkiye sahiptir. XIGRIS alan agir sepsisli
hastalarda APTT’nin uzamas:t altta yatan Kkoagiilopatiye, drotrekogin alfanin (aktive)
farmakodinamik etkisine ve/veya diger eszamanl tibbi {iriinlerin etkisine bagl olabilir. Drotrekogin
alfanin (aktive) APTT tayini lizerine farmakodinamik etkisi, tayini yapmak icin kullanilan reaktife
ve cihazin cesidine, numunenin alinmasiyla 6l¢iimiin yapilmasi arasinda gecen siireye bagimlidir.
flacin infiize edilmekte oldugu bir hastadan alinan bir kan veya plazma orneginde mevcut olan
drotrekogin alfa (aktive) drnekte bulunan endojen plazma proteaz inhibitorleri tarafindan kademeli
olarak nétralize edilecektir. Aslinda, kan 6rnegini aldiktan 2 saat sonra hicbir 0l¢iilebilir drotrekogin
alfa (aktive) aktivitesi bulunmamaktadir. Bu biyolojik ve analitik degiskenlere baglh olarak, APTT
drotrekogin alfanin (aktive) farmakodinamik etkisini degerlendirmek amaciyla kullanilmamalidir.
Buna ek olarak, ilacin infiizyonunu bitirdikten yaklasik 2 saat sonra, hastanin dolagiminda kalan
drotrekogin alfanin (aktive) gercekten hicbir Olgiilebilir aktivitesi bulunmamaktadir; bu noktadan
sonra APTT tayini i¢in alinan kan ornekleri artik ilactan etkilenmemektedir. PT ve/veya APTT nin
sonraki tayinlerine iliskin yorum yapilirken bu degiskenler dikkate alinmalidur.

Drotrekogin alfa (aktive) APTT ol¢iimlerini etkileyebildiginden, plazma numunelerinde bulunan
drotrekogin alfa (aktive) APPT ye dayali tek evreli koagiilasyon tayinlerini (faktor VIII, IX ve XI
tayinleri gibi) olumsuz etkileyebilir. Plazma orneklerinde bulunan drotrekogin alfa (aktive) PT ye
dayali tek evreli faktor tayinlerini (Faktor II, V ve X tayinleri gibi) olumsuz etkilememektedir.

Eger sonrasinda yapilan koagiilopati (trombosit sayimi da dahil) tayinleri agir veya kotiilesen
koagiilopati gostermekteyse, infiizyona devam etme riski beklenen yarar ile kiyaslanmalidir.

Immiinojenisite

Agir sepsis klinik calismalarindaki yetigskin hastalarda, anti-human aktive protein C IgA/IgG/IgM
antikorlart veya noétralize antikorlar sikligi diisiik olup test edilen drotrekogin alfa (aktive) ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda benzerdir. Antikor gelistiren hastalarda advers olaylar
plasebo hastalarina kiyasla drotrekogin alfa (aktive) hastalarinda daha siktir. Antikor tespit
edilenlerde drotrekogin alfa (aktive)ya 6zel bir immiin cevap gosteren bir kanit bulunmamistir.

Agir sepsise ait klinik calismalarda ozellikle drotrekogin alfanin (aktive) tekrar uygulanimi
calismas1 yapilmamistir. Ancak, agir sepsis kontrollii klinik ¢alismalarinda az sayida hasta daha
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once drotrekogin alfa (aktive) almistir. Bu hastalarda hi¢cbir asirt duyarlilik reaksiyonu rapor
edilmemistir. Eldeki numuneler daha sonra test edilip hepsi anti-human aktive protein C antikoruna
kars1 negatif olarak bulunmustur. Tekrar uygulamadan sonra bile saglikli kisilerde anti-aktive protein
C antikor olusumu tespit edilmemistir.

Bununla birlikte, preparasyonun bilesenlerine karsi alerjik reaksiyonlarin olugsma olasilig1r bazi
yatkin hastalarda tamamen dislanamaz. Eger alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar meydana gelirse,
tedavi hemen kesilmelidir ve uygun tedaviye baslanmalidir. Eger XIGRIS hastalara yeniden
uygulanirsa, dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda yaklasik 17 mg sodyum icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyeti
alan hastalar icin dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Protein C, trombolitikler (6rn. streptokinaz, tPA, rPA ve iirokinaz), oral antikoagiilanlar (6rn.
Varfarin), hiriidinler, antitrombin, aspirin ve steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar, tiklopidin ve
klopidogrel gibi diger antitrombosit ajanlar, glikoprotein IIb/Illa antagonistleri (absiksimab,
eptifibatid, tirofiban gibi) ve iloprost gibi prostasiklinler de dahil olmak iizere homeostaz1 etkileyen
diger ilaglar ile birlikte XIGRIS kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Venoz trombotik olay (VTE) profilaksisi icin diisiik dozda heparin ile eszamanli uygulama

VTE profilaksisine yonelik diisiik dozda heparin drotrekogin alfa (aktive) ile es zamanli olarak
uygulanabilir. Tiimii drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen 1935 yetigkin agir sepsis hastasinda
plaseboya karst heparini inceleyen randomize bir caligmada (XPRESS), profilaktik heparin
mortaliteyi advers bir sekilde etkilememistir (ilk sepsis ile indiiklenen organ disfonksiyonlarinin
ortaya c¢ikmasindan sonraki ilk 24 saat icinde tedavi edilen coklu organ disfonksiyonu olan
hastalarda plasebo icin %26.9’a kars1 heparin i¢in %30.3 ve genel ITT popiilasyonunda plasebo i¢in
%31.9’a kars1 heparin i¢in %28.3 (n=890)). Calismaya girerken halihazirda profilaktik heparin
almakta olan 885 hastadan olusan bir alt grupta mortalite, heparine devam etmek iizere randomize
edilen grupta %?26.9 olarak belirlenirken, heparinin kesilmesi icin randomize edilen (plaseboya)
grupta %35.6 olarak saptanmistir. Ancak, bu farkin nedenleri bilinmemekte ve baska faktorlere baglh
olabilir. Buna ilaveten, merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi da dahil olmak iizere ciddi kanama
riskinde higbir artis gdzlenmemistir. Profilaktik heparin ciddi olmayan kanama riskini artirmistir
(bkz. boliim 4.8). Calisma kollar1 arasinda VTE oranlar agisindan istatistiksel olarak higbir fark
saptanmamaigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan calisiilmamistir. (bkz. boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
XIGRIS kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Drotrekoginin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/simirli bilgi mevcuttur.
Drotrekoginin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. XIGRIS emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek veya disi hayvanlarda, XIGRIS’in fertilite lizerindeki  potansiyet etkileri
degerlendirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gecerli degil.

4.8 Istenmeyen etkiler
XIGRIS kanama riskini artirmaktadir.

Uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 klinik calisma
(PROWESS) 850 drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve 840 plasebo ile tedavi edilen hastay1
icermistir. iki tedavi grubunda en az bir kanama olay1 yasayan hasta yiizdesi sirasiyla %24.9 ve
%17.7 idi. Her iki tedavi grubunda da, kanama olaylarinin cogunlugu ekimoz veya gastrointestinal
sistem kanamasiydi. iki tedavi grubu arasmnda ciddi kanama olay: insidansinda gozlenen fark
oncelikle ¢calisma ilac1 uygulamasi sirasinda ortaya ¢cikmaistir.

Agir sepsisi olan toplam 2378 yetiskin hasta, uluslararasi, tek kollu, agik etiketli bir Faz 3b klinik
calismada drotrekogin alfa (aktive) almistir (ENHANCE).

PROWESS ve ENHANCE calismalarindaki ciddi kanama olay1 insidans1 asagida verilmektedir. Bu
calismalarda, ciddi kanama olaylar1 arasinda her tiirlii intrakraniyal hemoraji, her tiirlii yasami tehdit
edici veya oliimciil kanama, 2 ardisik giin boyunca giin basina her tiirli >3 iinite paketlenmis
kirmiz1 kan hiicresi uygulamasi gerektiren her tiirlii kanama olay1 veya arastirmaci tarafindan ciddi
oldugu diisiiniilen her tiirlii kanama yer almstir.

Diisiik oliim riski tasiyan yetiskin agir sepsis hastalar1 iizerinde yapilan uluslararasi, ¢cok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3b klinik calisma (ADDRESS) 1317 drotrekogin alfa
(aktive) ile tedavi edilen ve 1293 plasebo ile tedavi edilen hastay: i¢ermistir. Iki tedavi grubunda en
az bir kanama olay1 yasayan hasta yiizdesi sirasiyla %10.9 ve %6.4 idi (p<0.001). Kanama olaylari
arasinda ciddi kanama olaylari, aragtirmaci tarafindan calisma ilaci ile ilgili olmasinin olas1 oldugu
diisiiniilen kanama olaylari, kirmiz1 kan hiicresi transfiizyonuna duyulan gereksinim ile iligkili
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kanama olaylar1 ve calisma ilacinin siiresiz olarak kesilmesine yol agan kanama olaylar1 yer almigtir.
ADDRESS calismasinda, ciddi kanama olaylar1 herhangi bir 6liimciil kanamayi, yasami tehdit eden
herhangi bir kanamayi, herhangi bir MSS kanamasini veya arastirmaci tarafindan ciddi oldugu
diisiiniilen herhangi bir kanama olayini i¢ermistir.

Infiizyon dénemi sirasinda gzlenen ciddi kanama olaylar

Asagidaki tablo PROWESS ve ENHANCE calismalarinda yer alan ve calisma ilacinin infiizyon
donemi boyunca (infiizyon siiresi art1 infiizyonun bitimini izleyen bir sonraki tam bir giin olarak
tanimlanmaktadir) ciddi kanama olaylar1 yasayan hastalarin yiizdesini hemoraji bolgesine gore

listelemektedir.

Drotrekogin alfa Plasebo Drotrekogin alfa

(aktive) (aktive)
Hemoraji bolgesi [PROWESS] N=850 [PROWESS] N=840 [ENHANCE] N=2378
Gastrointestinal 5 (%0.6) 4(%0.5) 19 (%0.8)
Intra-abdominal 2 (%0.2) 3 (%0.4) 18 (%0.8)
Intra-torasik 4 (%0.5) 0 11 (%0.5)
Retroperitoneal 3 (%0.4) 0 4 (%0.2)
g/ilstr;‘;?(;}gg)l 2 (%0.2) 0 15 (%0.6)
Genitoiiriner 2 (%0.2) 0 0
Deri/yumusak doku 1 (%0.1) 0 16 (%0.7)
Nazofarengeal 0 0 4 (%0.2)
Eklem/Kemik 0 0 1 (%0.04)
Bilinmeyen b(ilge2 1 (%0.1) 1 (%0.1) 6 (%0.3)
Toplam 20 (%2.4) 8 (%1.0) 85 (%3.6)

! MSS kanamas1 asagida belirtilen hemoraji tipleri de dahil olmak iizere merkezi sinir sistemindeki her tiirlii kanamay1
tanimlamaktadir: Petesiyal, parenkimal, subaraknoid, subdural ve hemorajik doniistimiin gozlendigi inme.

2 Tanimlanmis bir kanama bolgesi olmaksizin 2 ardisik giin boyunca her giin 23 birim kirmiz1 kan hiicresi uygulamasi gerektiren
hastalar.

3 ENHANCE cahismasinda, alti hastada calisma ilacimn inflizyon donemi sirasinda ¢oklu ciddi kanama olaylari
goriilmiistiir (85 hastada gozlenen 94 olay).

PROWESS ve ENHANCE calismalarinda infiizyon donemi boyunca, XIGRIS ile gozlenen ciddi
kanama olay1 insidans1 yakin zamanda [son 30 giin i¢inde] cerrahi girisim gecirmis olan hastalarda
cerrahi girisim gecirmemis olan hastalara gore sayisal olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla,
PROWESS: %?2.0’a kars1 %3.3; ENHANCE: %3.1°e kars1 %5.0. PROWESS’teki plasebo oranlari
sirastyla %1.2’ye kars1 %0.4 tiir).

ADDRESS calismasinda, hemoraji bolgesine gore ciddi bir kanama olay1 yasayan tedavi edilmis
hasta yiizdesi PROWESS’te gozlenen ile benzer bulunmustur. Infiizyon sirasinda (calismanin
sifirinci giinii ila ¢alismanin 6. giinii olarak tanimlanmaktadir) gézlenen ciddi kanama olay1 insidansi
drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla 31 (%?2.4)
ve 15 (%1.2) olarak belirlenmistir (p=0.02). Infiizyon sirasinda gozlenen MSS kanamasi insidansi
drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla 4 (%0.3)
ve 3 (%0.2) olarak belirlenmistir. Yakin zamanda yapilan cerrahi girisim (¢alismaya girmeden
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onceki 30 giin i¢cinde) hem XIGRIS ile tedavi edilen hem de plasebo ile tedavi edilen hastalarda
infiizyon sirasinda sayisal olarak daha yiiksek bir ciddi kanama riski ile iliskilendirilmistir (XIGRIS:
yakin zamanda cerrahi girisim gecirmeyen hastalarda %1.6’ya kars1 yakin zamanda cerrahi girisim
geciren hastalarda %3.6; plasebo: sirasiyla, %0.9’a kars1 %1.6).

Timii drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilmis olan yetigskin agir sepsis hastalarinda plaseboya
kars1 profilaktik heparini inceleyen randomize bir ¢alisma olan XPRESS’ te, ciddi kanama oranlar1
0-6. giinler arasindaki tedavi donemi boyunca gecmis c¢alismalarda gozlenen oranlar ile uyum
gostermistir ve profilaktik heparin plasebo ile karsilastirildiginda (sirasiyla %?2.3’e kars1 %2.5) MSS
kanamasi1 da dahil olmak iizere ciddi kanama riskini arttirmamustir (her iki kolda da %0.3). Bununla
birlikte, profilaktik heparin plasebo ile karsilastirildiginda ciddi olmayan kanama riskini arttirmistir
(sirastyla %8.7" ye kars1 %5.7; p=0.0116).

28 giinliik calisma dénemi boyunca gézlenen ciddi kanama olaylari

PROWESS’te, 28 giinlilk ¢alisma donemi boyunca gozlenen ciddi kanama olay1 insidansi
drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %3.5 ve
%?2.0 olarak belirlenmistir. Yirmi sekiz giinliik ¢calisma donemi boyunca gozlenen MSS kanamasi
insidans1 drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla
9%0.2 ve %0.1 olarak belirlenmistir. MSS kanamasi riski agir koagiilopati ve agir trombositopeni ile
artabilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Acik etiketli ENHANCE calismasinda, 28 giinliik ¢alisma donemi boyunca gozlenen ciddi kanama
olay1 insidanst %6.5 olarak belirlenirken, 28 giinlilk ¢alisma donemi boyunca gozlenen MSS
kanamasi insidans1 %1.5 olarak belirlenmistir.

Plasebo kontrolli ADDRESS calismasinda, 28 giinlilk calisjma donemi boyunca goézlenen ciddi
kanama olay1 insidansi1 drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla 51 (%3.9) ve 28 (%?2.2) olarak belirlenmistir (p=0.01). 28 giinliik ¢alisma
donemi boyunca gozlenen MSS kanamasi insidansi drotrekogin alfa (aktive) ile tedavi edilen ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla 6 (%0.5) ve 5 (%0.4) olarak belirlenmistir.

XPRESS calismasinda, ciddi kanama oranlar1 28 giinliik ¢alisma donemi boyunca (giin 0-28)
gecmis calismalarda gozlenen oranlar ile uyum gostermistir. Profilaktik heparin plasebo ile
karsilastirildiginda MSS kanamasi da dahil olmak tizere (sirasiyla %1.0’a kars1 %0.7) ciddi kanama
riskini arttirmamastir (sirasiyla, %3.9a kars1 %35.2).

Faz 1 c¢alismalarda, %5 veya iizeri bir siklikta gozlenen advers olaylar arasinda bas agris1 (%30.9),
ekimoz (%23.0) ve agr1 (%5.8) yer almistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde kaza sonucu doz asimi olaylarna iliskin
raporlar bildirilmistir. Olgularin ¢ogunda, higbir reaksiyon gozlenmemistir. Diger raporlar igin,
gozlenen olaylar ilacin bilinen istenmeyen etkileri (bkz. boliim 4.8), ilacin laboratuvar testlerinde
saptanan etkileri (bkz. bolim 4.4) veya altta yatan sepsis durumunun sonuglar1 ile uyum
gostermistir.
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Drotrekogin alfa (aktive) i¢in bilinen hicbir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda,
infiizyonu derhal durdurulmalidir (bkz. boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: antitrombotik ajanlar, enzimler
ATC kodu: BOIAD10

Bu tibbi iiriin “Istisnai Kosullar” kapsaminda onaylanmustir. Bu, bilimsel nedenlerle bu tibbi iiriine
iliskin tam bilgi elde etmenin miimkiin olmamis oldugu anlamina gelmektedir. Bakanlik, her yil elde
edilebilecek olan yeni bilgileri gbzden gecirecektir ve bu KUB gerektigi sekilde giincellenecektir.

Etki mekanizmast

XIGRIS dogal plazma kokenli aktive protein C’nin yalnizca karbonhidrat kismindaki benzersiz
oligosakkaridler agisindan farklilik gosteren rekombinan bir versiyonudur. Aktive protein C ¢ok
onemli bir koagiilasyon diizenleyicisidir. Faktor Va ve VIIla’yr inaktive ederek ve bdylece
koagiilasyonun negatif feedback ile diizenlenmesini saglayarak trombin olusumunu kisitlamaktadir.
Mikrodolagim yatagindaki asir1 koagiilasyon aktivasyonu agir sepsis fizyopatolojisinin 6nemli bir
kismini olusturmaktadir. Bunun da otesinde, aktive protein C enfeksiyona karsi verilen sistemik
yanitin 6nemli bir modiilatoriidiir ve antitrombotik ve profibrinolitik 6zelliklere sahiptir. XIGRIS
endojen insan aktive protein C’si ile benzer 6zelliklere sahiptir.

Farmakodinamik etkiler

Agir sepsisi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii klinik caligmalarda, XIGRIS trombin
olusumunu kisitlayarak antitrombotik bir etki gostermistir ve koagiilasyon ve fibrinoliz
belirteclerindeki daha hizli bir iyilesme ile gosterildigi iizere sepsis ile iligkili koagiilopatiyi
iyilestirmistir. XIGRIS D-dimeri, protrombin F1.2 ve trombin-antitrombin diizeyleri gibi trombotik
belirteclerde daha hizli bir diisiise ve Protein C ve antitrombin diizeylerinde daha hizli bir
yiikselmeye neden olmustur. Ayrica, plazminojen diizeylerinde normallesmeye dogru gozlenen daha
hizli bir egilim ve plazminojen aktivatoriinde gozlenen daha hizli bir diisiis ile ortaya koyuldugu
tizere XIGRIS endojen fibrinolitik potansiyelini yeniden saglamistir. Buna ek olarak, XIGRIS ile
tedavi edilen agir sepsis hastalarinda enflamatuar yanitta saptanan bir azalma ile uyumlu olarak
global bir enflamasyon belirteci olan interlokin-6 diizeylerinde daha hizl bir diisiik gozlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

XIGRIS 1690 agir sepsis hastasinda yapilan uluslararasi, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir Faz 3 ¢alismada (PROWESS) incelenmistir. Agir sepsis akut organ disfonksiyonu ile
iliskili sepsis olarak tanimlanmistir. Agir sepsisin klinik tanisina uygun hastalarda: a) bilinen veya
siiphelenilen enfeksiyon; b) ates veya hipotermi, 16kopeni veya l6kositoz, tasikardi ve tasipne gibi
sistemik enfeksiyon yanitinin klinik bulgulari, ve c) akut organ disfonksiyonu vardi. Organ
disfonksiyonu yeterli siv1 resiisitasyonuna karsin vazopresor gereksinimi, hipotansiyon veya sok,
nispi hipoksemi (ifade edilen arteryel kandaki mmHg cinsinden kismi oksijen basicinin solunan
havadaki oksijen yiizdesine oraninin bir ondalik deger olarak ifadesi ((PaO,/FiO, oram) < 250),
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yeterli sivi resiisitasyonuna karsin oligiiri, kan trombosit sayimlarinda belirgin azalma ve/veya
yiikselmis laktik asit konsantrasyonlar1 olarak tanimlanmistir.

Dislama Kkriterleri yiiksek kanama riski olan hastalar1 (bkz. boliim 4.3 ve 4.4), onceden var
olan ve sepsis harici bir durum ile baglantih olan bir tibbi duruma bagh olarak 28 giin
yasamasi beklenmeyen hastalari, en yakin zamanda yapilmis CD4 sayimm < 50/mm’olan HIV
pozitif hastalari, kronik diyaliz hastalarim ve kemik iligi, akciger, karaciger, pankreas veya
ince barsak transplantasyonu gecirmis olan hastalar1 ve kanitlanmis bir enfeksiyon kaynag
olmayan akut klinik pankreatiti olan hastalar1 kapsamaktadir.PROWESS calismasinda,
tedaviye ilk sepsis ile indiiklenen organ disfonksiyonunun baslamasindan sonraki ilk 48 saat i¢inde
baslanmistir. Tedavi 6ncesinde organ disfonksiyonunun medyan siiresi 18 saat olarak belirlenmistir.
Hastalara 96 saat boyunca 24 pg/kg/saat’lik sabit bir infiizyon hizinda XIGRIS (n=850) veya
plasebo (n=840) verilmistir. XIGRIS en iyi standart bakima eklenmistir. En iyi standart bakim
yeterli antibiyotigi, kaynak kontroliinii ve destek tedavisini icermektedir (gerekli olmasi halinde,
stvilar, inotroplar, vazopressorler ve yetmezligin bulundugu organin desteklenmesi).

XIGRIS ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilenlere gore 28 giinliik sag kalim agisindan
tyilesme gozlenmistir. Yirmi sekiz giinde, toplam mortalite oranlar1t XIGRIS ile tedavi edilen grup
icin %24.7 ve plasebo ile tedavi edilen grup i¢in %30.8 olarak belirlenmistir (p=0.005).

Anlamli mutlak 6liim azalmasi baslangic APACHE II skoru 25 veya iizerinde olan ya da baslangigta
en az 2 akut organ disfonksiyonu olan daha yiiksek hastalik siddetine sahip hasta alt grubu ile sinirl
kalmistir. (APACHE 1II skoru akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesine gore mortalite
riskinin belirlenmesi amaciyla tasarlanmistir). Baslangicta APACHE 1I skoru > 25 olan hasta alt
grubunda, mortalite XIGRIS ile tedavi edilen grupta %31 (414 hastanin 128’1) ve plasebo ile tedavi
edilen grupta %44 (403 hastanin 176’s1) olarak belirlenmistir. Daha diisiik hastalik siddeti sergileyen
hasta alt grubunda o©liimde hicbir azalma gozlenmemistir. Baslangicta en az 2 akut organ
disfonksiyonu olan hasta alt grubunda, mortalite XIGRIS ile tedavi edilen grupta %31 (634 hastanin
168’1) ve plasebo ile tedavi edilen grupta %44 (637 hastanin 216’s1) olarak belirlenmistir.
Baslangicta 2’den az organ disfonksiyonu olan hasta alt grubunda 6liim oraninda anlamli higbir
azalma goézlenmemistir.

XIGRIS uygulamasi iizerinde tutarli bir tedavi etkisi yasa, cinsiyete ve enfeksiyon tipine gore
tanimlanan hasta alt gruplarinda gézlenmistir.

PROWESS izleme ¢alismasi

Sag kalim durumu PROWESS calismasindan sonra sag kalanlar1 igceren bir izleme c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Hastane i¢i ve 3 aylik sagkalim durumu 1690 PROWESS hastasinin sirasiyla
%98’1 ve %94’ icin bildirilmistir. Genel popiilasyonda, hastane ici mortalite XIGRIS alan
hastalarda plasebo alan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%?29.4’e karsi
%34.6; p=0.023). U¢ aylik sag kalim XIGRIS grubunda plasebo grubuna gore daha iyi bulunmustur
(log rank p=0.048). Bu veriler XIGRIS yarariin ¢oklu organ yetmezligi ve sok geciren hastalar gibi
daha agir sekilde etkilenen sepsis hastalari ile sinirli oldugunu dogrulamistir.
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Ek klinik deneyim

Uluslararasi, tek kollu, acik etiketli bir Faz 3b klinik calismada (ENHANCE), agir sepsisi olan 2378
yetiskin hasta drotrekogin alfa (aktive) almistir. Calismaya dahil olmak kriterleri PROWESS
calismasinda kullanilanlar ile benzer olmustur. Hastalar ilk sepsis ile indiiklenen organ
disfonksiyonunun baglamasin takip eden 48 saat icinde drotrekogin alfa (aktive) almislardir. Tedavi
oncesinde organ disfonksiyonunun medyan siiresi 25 saat olarak belirlenmistir. Yirmi sekiz giinde,
Faz 3b calismadaki mortalite oram1 %25 olmustur. Mortalite oran1 hastalik siddetindeki farkliliklara
gore ayarlama yapildiktan sonra bile organ disfonksiyonunu izleyen 24 saat i¢inde tedavi edilen
hastalarda 24 saat i¢inde tedavi edilmeyenlere gore daha diisiik bulunmustur.

Diisiik oliim riski olan agir sepsisli toplam 2640 yetiskin hasta (yani, APACHE II skoru < 25 olan
veya yalnizca bir sepsisle indiiklenen organ yetmezligi olan hastalar) randomize, cift kor, plasebo
kontrollii bir calismaya dahil edilmistir (ADDRESS). Bu c¢alisma bir ara analiz sonrasinda
siirdiiriilmesine gerek olmadigina karar verildiginden durdurulmustur.

Coklu organ disfonksiyonu olan diisiik 6liim riskli 872 hastanin alt grubunda drotrekogin alfa’nin
(aktive) fayda saglamadig1 gozlenmistir, boylece ADDRESS calismasi PROWESS calismasinin
etkililik sonuglarimi teyit etmemistir.

ADDRESS caligmasinin ¢oklu organ disfonksiyonu alt grubunda 28. giin plasebo mortalitesi,
PROWESS tekli organ disfonksiyonu alt grubuna (% 21.2) benzer olarak ve diisiik 6liim riski olan
agir sepsisli hastalarda giivenlilik eksikligini teyit eder sekilde %21.9 olarak belirlenmistir.

Pediyatrik hastalar

Xigris 18 yas alt1 cocuklarda kontrendikedir (bkz. 4.2. and 4.3).

Plasebo kontrollii bir klinik calismadan (RESOLVE) elde edilen veriler, agir sepsis, akut
enfeksiyon, sistemik enflamasyon, solunum ve kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu olan pediyatrik
hastalarda XIGRIS’in etkililigini onaylamamistir. Bu c¢alisma, 477 hasta (planlanan 600 hasta
icerisinden) ilaci aldiktan sonra faydasi olmadig1 gerekgesiyle durdurulmustur.

Planlanan bir ara denetim (kayith 400 hasta ile) “Tam Organ Yetmezliginin Diizelmesine Kadar
Gecen Bilesik Zaman”in (CTCOFR) primer sonlanim noktasinda belirgin bir farklilik gosterme
acisindan diisiik olasilik sergilemistir (14 giin boyunca 9.7 ortalama degere kars1 9.8 CTCOFR
skoru). Ayrica 28. giin mortalitesinde farklilik olmamistir (XIGRIS ve plasebo gruplarinda sirasiyla
%17.1 ve %17.3). Arastirmacilar XIGRIS grubunda 2, plasebo grubunda 5 oliimii kanama
vakalarina baglamislardir. Drotrekogin alfa (aktive) grubunda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda
daha yiiksek oranda merkezi sinir sistemi kanamasi goriilmiistiir. Infiizyon periyodu siiresince
(¢calisma giinii 0-6) merkezi sinir sistemi kanamas1 goriilen hasta sayis: tiim popiilasyon icin 1’e
kars1 5°tir (%0.4’e kars1 %2.1) (plaseboya kars1 drotrekogin alfa (aktive)). Drotrekogin alfa (aktive)
grubundaki 5 vakadan 4’ii < 60 yas veya < 3.5 kg altindadir. Oliimciil merkezi sinir sistemi
kanamalari, ciddi kanama vakalar1 (infiizyon periyodu ve 28 giinliik calisma periyodu siiresince),
ciddi advers olaylar ve major ampiitasyonlar drotrekogin alfa(aktive) grubu ve plasebo grubunda
benzerdir.

Plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda, tedavi etkisi daha ¢ok sayida hastanin dahil edildigi sahalarda
en acgik sekilde gozlenmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikli kisilerde, sabit durum kosulunun %90’dan fazlasina sabit hizda bir intraven6z XIGRIS
infiizyonunun baslamasindan sonraki 2 saat i¢inde ulasilmaktadir. Bir infiizyonun tamamlanmasinin
ardindan, plazma drotrekogin alfa (aktive) konsantrasyonlarindaki azalma bifaziktir ve hizli bir
baslangi¢ fazindan (ti» =13 dakika) ve daha yavas bir ikinci fazdan (ti,p=1.6 saat) olusmaktadir.
On ii¢ dakikalik kisa yar1 omiir plazma konsantrasyon egrisinin altinda kalan alanin yaklasik
%80’ini olusturmaktadir ve baslangicta plazma drotrekogin alfa (aktive) konsantrasyonlarinin sabit
duruma dogru hizli bir artisin1 yonetmektedir. Plazma drotrekogin alfa (aktive) sabit durum
konsantrasyonlar1 12 pg/kg/saat ila 48 pg/kg/saat arasinda degisen infiizyon hizi araligindaki
infiizyon hizlar1 ile orantilidir. 24 pug/kg/saat alan saglikli katilimcilarda drotrekogin alfanin (aktive)
ortalama sabit durum plazma konsantrasyonu 72 ng/ml’dir.

Agir sepsisi olan hastalarda, 12 pug/kg/saat ila 30 pg/kg/saat arasinda degisen drotrekogin alfa
(aktive) inflizyonu hizlica infiizyon hizlann ile oranti gosteren sabit durum plazma
konsantrasyonlarina yol agmistir. Faz 3 calismada, drotrekogin alfa (aktive) farmakokinetigi
24 ug/kg/saat’te 96 saat boyunca siirekli infiizyon uygulanan agir sepsisi olan 342 hastada
degerlendirilmistir. Drotrekogin alfa (aktive) farmakokinetigi infiizyonun baslamasini izleyen 2 saat
icinde sabit durum plazma konsantrasyonuna ulagsma ile karakterize edilmistir

Dagilim:
Saglikli kisilerde ve agir sepsisi olan hastalarda endojen aktive protein C’nin plazma

konsantrasyonlar1 ¢ogunlukla saptama limitlerinin altindadir (< 5 ng/ml) ve drotrekogin alfanin
(aktive) farmakokinetik 6zelliklerini anlamli olarak etkilememektedir.

Biyotransformasyon:

Drotrekogin alfa (aktive) ve endojen insan aktive protein C’si endojen proteaz inhibitorleri
tarafindan plazmada inaktive edilmektedir ancak plazmadan temizlenme mekanizmasi
bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Hastalarin ¢ogunda, infiizyonun sonlanmasindan sonraki 2 saatin sonrasinda yapilan aktive protein

C olctimleri drotrekogin alfanin (aktive) sistemik dolasimdan hizli elimine edildigini diisiindiirecek
sekilde miktar1 tayini yapilabilen sinirin altinda kalmistir. Drotrekogin alfanin (aktive) plazma
klerensi sepsisli hastalarda yaklasik 41.8 1/saat iken saglikli kisilerde 28.1 1/saattir.

Agir sepsisi olan hastalarda, drotrekogin alfanin (aktive) plazma klerensi bobrek bozuklugu ve
karaciger disfonksiyonu ile anlamli olarak azalmistir ancak klerenste gozlenen farklarin biiyiikliigii
(<%30) herhangi bir dozaj ayarlamas1 gerektirmemektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz caligmalar1 sirasinda maksimum insan maruziyeti diizeyinde veya bu diizeyin biraz
tizerinde maymunlarda gozlenen degisimlerin tiimii XIGRIS’in farmakolojik etkisi ile
iliskilendirilmistir ve ek olarak APTT’de beklenen bir uzamayi, hemoglobinde, eritrositlerde ve
hematokritte azalmalar ve retikiilosit sayiminda ve PT’de artislar1 icermektedir.

Drotrekogin alfa (aktive) farelerde yapilan bir in vivo mikroniikleus caligmasinda veya sigan
karaciger metabolik aktivasyonunun oldugu veya olmadigi insan periferik kan lenfositlerinde
yapilan in vitro kromozom anormalligi calismasinda mutajenik bulunmamaistir.

XIGRIS ile karsinojenisite calismalari ve hayvan iireme c¢alismalar yiiriitilmemistir. Bununla
birlikte, hayvan iireme c¢alismalar1 acisindan, insanlar iizerindeki potansiyel riskin bilinmemesi
nedeniyle birlikte, XIGRIS kesinlikle gerekli olmadig: takdirde gebelik sirasinda kullanilmamalidir
(bkz. boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sukroz

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat

Sitrik asit

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Bu t1bbi iiriin boliim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Flakonu 1siktan korumak i¢in karton kutusunda saklayiniz.

Sulandirmanin ardindan, iiriinin hemen kullanilmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte, flakondaki
sulandirilmig ¢ozelti oda sicakliginda (15 - 30°C) 3 saate kadar saklanabilir.

Hazirlama isleminin ardindan, intravendz infiizyon ¢ozeltisi 14 saate varan bir siire boyunca oda
sicakliginda (15 - 30°C) kullanilabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I cam flakonda toz. 1 flakonluk ambalaj.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

1.

Intravensz uygulamaya yonelik XIGRIS’in hazirlanmasi sirasinda uygun aseptik teknigi
kullaninz.

Dozu ve gerekli olan XIGRIS flakon sayisin1 hesaplayiniz.
Her XIGRIS flakon 5 mg drotrekogin alfa (aktive) icermektedir.

Etiket miktarinin verilmesini kolaylastirmak amaciyla flakon fazla miktarda drotrekogin alfa
(aktive) icermektedir.

. Uygulama oncesinde, 5 mg XIGRIS flakonlar1 2.5 ml steril enjeksiyonluk su ile

sulandirilmalidir ve yaklasik 2 mg/ml drotrekogin alfa (aktive) iceren bir konsantrasyon elde
edilmelidir.

Steril enjeksiyonluk suyu siseye yavasca ekleyiniz ve siseyi dondiirmekten veya calkalamaktan
kacininiz. Toz tamamen ¢oziinene kadar her flakonu nazik¢e dondiiriiniiz.

Sulandirilmig  XIGRIS c¢ozeltisi sonrasinda 100 pg/ml ve 200 pg/ml arasinda bir son
konsantrasyona ulasacak sekilde steril %0.9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu ile seyreltilmelidir.
Sulandirilmig drotrekogin alfa (aktive) ¢ozeltisinin dogru miktarini flakondan yavasca c¢ekiniz.
Sulandirilmis drotrekogin alfay1 (aktive) steril %0.9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu iceren hazir
bir infiizyon torbasina ekleyiniz. Sulandirilmis drotrekogin alfayr (aktive) infiizyon torbasina
eklerken, cozeltinin karigsmasini minimum diizeye indirmek i¢in sivi akisimi torbanin yanina
dogru yoneltiniz. Homojen bir ¢ozelti elde etmek i¢in infiizyon torbasini yavasca dondiiriiniiz.
Infiizyon torbasin1 mekanik uygulama sistemleri kullanarak bir yerden digerine nakletmeyiniz.

Sulandirmanin ardindan, drinin hemen kullanilmas: Onerilmektedir. Bununla birlikte,
flakondaki sulandirilmis ¢ozelti oda sicakliginda (15-30°C) 3 saate kadar saklanabilir. Hazirlama
isleminin ardindan, intravenoz inflizyon ¢o6zeltisi 14 saate varan bir siire boyunca oda
sicakliginda (15-30°C) kullanilabilir.

Parenteral ilag iirtinleri uygulama 6ncesinde partikiillii madde ve renk degisimi icin gorsel olarak
incelenmelidir.

Infiizyon hizimin dogru olarak kontrol edilmesi icin XIGRIS’in bir infiizyon pompasi ile
infiize edilmesi Onerilmektedir. Sulandirilmis XIGRIS c¢ozeltisi 100 pg/ml ve 200 pg/ml
arasinda bir son konsantrasyona ulasacak sekilde steril %0.9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu
igeren bir infiizyon torbasinin icinde seyreltilmelidir.
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8. Drotrekogin alfayr (aktive) diisiik akis hizlarinda (yaklasgik 5 ml/saat’ten az) uygularken,

infiizyon seti yaklasik 5 ml/saat’lik bir akis hizinda yaklasik 15 dakikaya ayarlanmalidir.

9. XIGRIS belirlenmis bir intravendz hattan veya multilimen merkezi venoz kateterin belirlenmis
bir liimeninden uygulanmalidir. Aymi hattan uygulanabilecek diger c¢ozeltiler YALNIZCA
%0.9’1luk sodyum kloriir enjeksiyonu, laktatli Ringer enjeksiyonu, dekstroz veya dekstroz ve

salin karigimlardir.

10. Drotrekogin alfa (aktive) ¢ozeltilerini 1s1ya ve/veya dogrudan giines 15181ina maruz birakmayiniz.
Drotrekogin alfa (aktive) ve polivinilkloriir, polietilen, polipropilen veya poliolefinden yapilan
infiizyon torbalar1 veya cam infiizyon siseleri arasinda higbir gecimsizlik gdzlenmemistir. Bagka
infiizyon seti tiplerinin kullanim1 uygulanan drotrekogin alfa (aktive) miktar1 ve potensi iizerinde

negatif bir etkiye sahip olabilir.

11. XIGRIS’in kg viicut agirhigina gore hesaplanan ve dogru siire boyunca infiize edilen uygun

hizda uygulanmasina dikkat edilmelidir. Torbanin buna gore etiketlenmesi Onerilmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Limited Sirketi
Kugbakis1 Cad. Rainbow Plaza No: 4 Kat:3
34662 Altunizade - ISTANBUL

Telefon : 0216 554 00 00
Faks : 021647471 99

8. RUHSAT NUMARASI
113/66
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 12 Mart 2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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