vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Defitelio 80 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml koncentratu obsahuje defibrotidum* 80 mg, coz odpovida mnozstvi 200 mg ve 2,5ml
lahvi¢ce a koncentraci po nafedéni v rozmezi 4 mg/ml az 20 mg/ml.

* Vyrabén z praseci stfevni sliznice.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Roztok je ¢iry, svétle zluty az hnédy, bez viditelnych ¢astic ¢i zakalu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Defitelio je indikovan k 1é€bé zavazného venookluzivniho onemocnéni jater (VOD), rovnéz
znamého jako syndrom obstrukce sinusoid (SOS), pii transplanta¢ni terapii hematopoetickymi
kmenovymi buiikami (HSCT).

Je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich, déti a kojencti starSich 1 mésice.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Pripravek Defitelio musi pacientiim piedepisovat a podavat specializovani lékati se zkuSenostmi
v diagnostice a 1écbé komplikaci pti HSCT.

Déavkovani
Doporucena davka je 6,25 mg/kg télesné hmotnosti podavana kazdych 6 hodin (25 mg/kg/den).

O davkach ptesahujicich tuto hodnotu je k dispozici omezené mnozstvi udaji o bezpecnosti a
ucinnosti, tudiz se nedoporucuje zvySovat davku nad 25 mg/kg/den.

Léc¢ba se ma podavat po dobu minimalné 21 dnii a v podavani se ma pokracovat, dokud zndmky a
ptiznaky zavazného VOD nevymizi.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo u pacienti na intermitentni hemodialyze (viz bod 5.2) neni
nutna Gprava davkovani.



Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie,
nicméné v klinickych hodnocenich byl tento 1é¢ivy pfipravek pouZit u pacientd s rozvijejici se
poruchou funkce jater bez tipravy davky a nebyla piitom zjisténa zadna bezpeénostni rizika.
Nedoporucuje se tedy zadna uprava davky, avSak pacienti maji byt bedlivé sledovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Doporu¢ena davka pro déti od 1 mésice do 18 let je stejnad davka v mg/kg jako pro dospélé, tj.
6,25 mg/kg télesné hmotnosti podavana kazdych 6 hodin.

Bezpecnost a uc¢innost defibrotidu u déti mladsSich nez 1 mésic nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje. Pouziti piipravku Defitelio u déti mladsich nez jeden mésic se nedoporucuje.

Zpisob podani

Ptipravek Defitelio je uréen k intravendznimu podani. Podavé se intravendzni infuzi po dobu dvou
hodin.

Ptipravek Defitelio je tieba ptred pouzitim vzdy nafedit. Lze ho natedit 5% infuznim roztokem glukozy
nebo infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na vhodnou koncentraci, kterd umozni
podavat infuzi po dobu 2 hodin. Celkovy objem infuze méa byt stanoven na zakladé télesné hmotnosti
konkrétniho pacienta. Koneéna koncentrace piipravku Defitelio se ma pohybovat v rozmezi od

4 mg/ml do 20 mg/ml.

Injekéni lahviéky jsou uréeny k jednorazovému pouZiti a nespotiebovany roztok z jednotlivé davky je
nutné zlikvidovat (viz bod 6.6).

Navod k naiedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Soub&znd trombolytick terapie (napft. t-PA) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkt musi byt jméno a ¢islo Sarze podaného
piipravku jasn€ zaznamenano do dokumentace pacienta.

Béhem 24 hodin (béhem 12 hodin v ptipadé nefrakcionovaného heparinu) po podani pfipravku
Defitelio se nedoporucuje pouzivat 1é¢ivé pripravky, které zvysuji riziko krvaceni.

Soubézna systémova antikoagulacni terapie (napt. heparin, warfarin, pfimé inhibitory trombinu a
ptimé inhibitory faktoru Xa) (viz bod 4.5), s vyjimkou rutinni péce o centralni Zilni katétr nebo jeho
znovuotevieni, vyzaduje bedlivé sledovani. Pii pouzivani takové terapie je tieba zvazit preruseni lécby
ptipravkem Defitelio.

-----

maji béhem podavani piipravku Defitelio podavat s obezietnosti a pod bedlivym 1ékaiskym dohledem.

U pacientt, ktefi trpi klinicky vyznamnym akutnim krvacenim vyzadujicim krevni transfuzi, nebo se u
nich toto krvaceni rozvine, se pouzivani ptipravku Defitelio nedoporucuje a jeho pouzivani ma byt
pteruseno. U pacientd podstupujicich chirurgicky zakrok nebo invazivni zakroky s vyznamnym
rizikem velkého krvaceni se doporucuje podavani ptipravku Defitelio do¢asné prerusit.



Podavani defibrotidu pacientim s hemodynamickou nestabilitou, ktera je definovana jako neschopnost
udrzet stfedni arterialni tlak s jedinym pfipravkem podporujicim tlak, se nedoporucuje.

Podani bolusu piipravku Defitelio muze zptsobit zrudnuti a navaly horka.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, tj. je v podstaté bez
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce s rekombinantnim t-PA

Na mysim modelu tromboembolie zesilil rekombinantni t-PA pfi intravendznim podani
antitromboticky u¢inek defibrotidu, soubézné podavani tedy mize piedstavovat zvysené riziko
krvaceni a je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Mozné interakce s antitrombotickymi fibrinolytickymi pripravky

Defibrotid ma profibrinolyticky tc¢inek (viz bod 5.1) a to mize potencidlné zvysit aktivitu
antitrombotickych/fibrinolytickych 1é¢ivych ptipravki.

V soucasnosti nejsou k dispozici Zadné zpravy o zkuSenostech u pacientd soubézné 1é¢enych
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH), warfarinem nebo soubé&zné 1é¢enych piimymi inhibitory
trombinu (napt. dabigatran) ¢i pfimymi inhibitory faktoru Xa (napf. rivaroxaban a apixaban). Proto se
pouziti defibrotidu soucasné s antitrombotickymi/fibrinolytickymi 1é¢ivymi piipravky nedoporucuje.
Pokud se vsak ve vyjimecnych piipadech pouzije, je tfeba postupovat opatrné a bedlive sledovat
koagula¢ni parametry (viz bod 4.4).

Mozné interakce s jinymi lécivymi pripravky

Pripravek Defitelio neinhibuje ani neindukuje cytochromy CYP450 (viz bod 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Béhem expozice ptipravku Defitelio a po dobu jednoho tydne po ukonceni 1€¢by je nutné, aby pacienti
a partnefi (partnerky) pacientd pouzivali t¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi
Neexistuji zadné studie o pouzivani defibrotidu u t€hotnych Zen. Studie embryofetalni vyvojové
toxicity na biezich potkanech a kralicich s ddvkami defibrotidu blizicimi se doporu¢ené terapeutické

davce pro ¢lovéka odhalily vysokou miru hemoragického potratu (viz bod 5.3).

Ptipravek Defitelio lze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zZeny vyzaduje 1écbu
ptipravkem Defitelio.

Kojeni

Neni znamo, zda se defibrotid vyluc¢uje do lidského mateiského mléka. Vzhledem k povaze tohoto
1é¢ivého pripravku se neocekava zadné riziko pro novorozence/kojence. Ptipravek Defitelio lze v
obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné studie zkoumajici ucinky defibrotidu na fertilitu u ¢lovéka.
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4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Defitelio nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Vzhledem k povaze zakladniho onemocnéni se nicméné neoéekava, ze by pacienti fidili nebo
obsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V pivotni 1écebné studii faze 3 (studie 2005-01) byla celkova incidence nezadoucich ptihod v 1écebné
skupiné s defibrotidem a v kontrolni skuping (historické) podobna.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inka zahrnuje nezadouci ucinky pozorované ve studii 2005-01
(Nezadouci u¢inek = jakykoliv nezadouci G¢inek hlaseny jako mozné souvisejici v minimalné dvou
ptipadech) a TEAE pozorované ve studii T-IND 2006-05 (TEAE = jakykoliv nezadouci ti¢inek, ktery
se objevil nebo se zhorsila jeho zdvaznost po prvni davce defibrotidu). Pro nezadouci ti€inky hlasené
v obou studiich byla v tabulce nize pouzita nejvyssi frekvence. Bezpecnostni tidaje z pivotni studie je
podpofena a potvrzena udaji z dokoncené studie 1é¢by hodnocenym novym lékem (IND).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky pozorovanymi béhem 1é¢by venookluzivniho onemocnéni jater jsou
hemoragie ( mimo jiné gastrointestinalni hemoragie, plicni hemoragie a epistaxe) a hypotenze.

Ackoli ve studiich s defibrotidem nebyla u VOD hlasena zadna hypersenzitivita, u lékovych forem
defibrotidu uvedenych na trh dfive byly déle hlaseny pifipady hypersenzitivity véetné anafylaxe, a
tudiz je hypersenzitivita zahrnuta mezi nezadouci ucinky tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

NizZe jsou uvedeny pozorované nezadouci ucinky sefazené podle tiid organovych systému a frekvence.
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou
definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté [koagulopatie
Poruchy imunitniho systému
méné Casté hypersenzitivita

anafylakticka reakce

Poruchy nervového systému

Casté krvaceni do mozku

méng Casté hematom mozku

Poruchy oka

méné asté krvaceni do spojivky

Cévni poruchy

velmi Gasté hypotenze

Casté hemoragie

Respiracni, hrudni a mediastindalni poruchy

Casté plicni hemoragie
epistaxe

méné Casté hemotorax

Gastrointestinalni poruchy:

Casté gastrointestinalni hemoragie
zvraceni




prijem
nauzea
hematemeza
krvaceni do Ustni dutiny
méné Casté meléna
Poruchy kiiZe a podkoZni thané
Casté vyrazka
pruritus
petechie
[Méné Casté ekchymoza
[Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté lhematurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté hemoragie v misté zavedeni katétru
horecka
méné Gasté hemoragie v misté aplikace injekce

Pediatrick& populace

V lécebnych studiich predstavovaly vice nez 50 % pacientti déti. Pti ddvkach pfesahujicich
doporu¢enou davku 25 mg/kg/den bylo ve skupiné s vysokou davkou vyssi procento pacientll

s krvacivymi ptihodami, protoZe v§ak k mnoha piihodam doslo béhem obdobi nasledného sledovani,
nebylo mozné uréit jasnou souvislost s 1é¢bou defibrotidem. V pediatrické studii prevence s davkou
25 mg/kg/den byla u skupiny s defibrotidem zvySena incidence jakychkoli krvacivych piihod ve
srovnani s kontrolni 1é¢ebnou skupinou.

Nicméné v incidenci zavazného krvaceni ¢i krvacivych piihod vedoucich k umrti mezi skupinami
rozdil nebyl.

Frekvence, povaha a zavaznost nezddoucich ucinkti u déti je jinak stejna jako u dospélych. Nejsou
stanovena zadna zvlastni opatieni.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Na ptedavkovani neexistuje zadné specifické antidotum, 1é¢ba proto musi byt symptomaticka.
Defibrotid se neodstrani dialyzou (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné antitrombotické pfipravky; ATC kod: BOIAXO01.
Mechanismus ucinku

Defibrotid se in vitro vazal na rizna mista cévniho endotelu, ktera se ucastni bunééné regulace, ¢imz
poskytoval stimul k ochran¢ aktivovanych endotelovych bunék. Rovnéz se ukazalo, ze defibrotid



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

chrani endotelové buiiky pfed apoptézou vyvolanou fludarabinem, aniz by ovliviioval jeho
antileukemicky ucinek. Defibrotid také inhibuje expresi heparanazy ptispivajici k integrité
extracelularni matrix a tim k homeostaze tkani. Pfedpoklada se, Ze tyto G¢inky chrani endotelové
buiiky.

Defibrotid také in vitro zvysil funkci tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) a snizil ptisobeni
inhibitoru 1 aktivatoru plazminogenu (PAI-1), coz vedlo k snizeni prokoagula¢ni aktivity a zvySeni
fibrinolytické schopnosti endotelovych bunék. Rovnéz se ukazalo, Ze defibrotid ma in vitro slaby
profibrinolyticky uc¢inek.

Patofyziologie VOD je multifaktorialni a komplexni. Klicovymi faktory v patofyziologii tohoto
onemocnéni je jak poSkozeni endotelovych bungk, tak protromboticko-hypofibrinolyticky stav.
Ackoli mechanismus u¢inku defibrotidu dosud nebyl plné objasnén, udaje ziskané in vitro podporuji
Glohu defibrotidu jak v ochrané endotelovych bungk, tak v obnoveni trombo-fibrinolytické rovnovahy.
Nebyly vsak zjistény zadné farmakodynamické ucinky defibrotidu in vivo.

Klinické u¢innost a bezpe¢nost

Ucinnost a bezpeénost defibrotidu pi 16¢bé zavazného VOD byla studovana v pivotni studii faze 3

s historickou kontrolou (2005-01). Celkem 44 déti a 58 dospélych se zavaznym VOD po HSCT bylo
1é¢eno ptipravkem Defitelio v davce 25 mg/kg/den podavané intravenozni infuzi a porovnavano s 32
historickymi kontrolnimi pacienty. Median délky 1é¢by u jedincii 1écenych pripravkem Defitelio byl
22 dnt.

Ve skupiné 1écené piipravkem Defitelio dosdhlo vyznamné vyssi procento pacientti kompletni
odpovédi definované jako hladina celkového bilirubinu niz$i nez 2 mg/dl a odeznéni multiorganového
selhani. Kompletni odpovéd’ v den +100 ¢inila 23,5 % u skupiny s piipravkem Defitelio (24/102)
oproti 9,4 % (3/32) u historické kontrolni skupiny (p = 0,013). Kromé toho se u skupiny s p¥ipravkem
Defitelio zlepsila mira pteziti ke dni +100, kdy ptezilo 38,2 % (39/102) pacientt, oproti 25,0 % (8/32)
Vv historické kontrolni skuping (p=0,034).

Udaje o Gi¢innosti z této pivotni studie jsou podlozeny a potvrzeny tidaji ze studie ke stanoveni davky
(skupina s davkou 25 mg/kg) a z oteviené studie 1é¢by hodnocenym novym lékem (IND), jak je
uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Vysledky lé¢ebné studie: Kompletni odpovéd’ a prezZiti pii zavazném VOD ke dni
+100
Jednotlivé studie
Ke stanoveni Oteviens létebns Studie s historickou kontrolou
davky ::Jg?eas ‘I’f\fD“a (25 mg/kg/den)
(skupina s davkou (25 mg/kg/den) Skupina lé¢ena Historicka
25 mg/kg/den) g’<g defibrotidem kontrola
Kompletni 235 o 9.4 %
odpovad ke dni 43% 39,3% @ 4',105) 3 ,32‘)’
+100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
“ welr . 0k 0/
Prezlti(l)(g dni 43.9 %~ 495 %~ 38,2 % 25,0 %
p=0,0341

*= Kaplan-Meierovy odhady pro analyzu doby do pfihody ke dni +100.

Vysledné Udaje, které jsou k dispozici u 611 pacient 1é¢enych piipravkem Defitelio v ramci pouziti
ze soucitu pii nezavazném a zavazném VOD po transplantaci, se shoduji s vysledky kontrolovanych
klinickych studii, pticemz mira kompletni odpovédi v podskuping pacientl se zavaznym VOD byla
24 % (51/212) a preziti 37 % (78/212).




U pacientt podstupujicich HSCT byla provedena kontrolovana randomizovand studie profylaxe
(studie 2004-000592-33). Pacienti (n = 356) byli randomizovani bud’ do skupiny dostavajici davku
25 mg/kg/den od za¢atku piipravy na HSCT, nebo do skupiny nedostavajici Zadnou profylaxi.

Ve skupiné pouzivajici jako profylaxi pfipravek Defitelio doslo k 40% sniZeni celkové incidence VOD
(z 19,9 % v kontrolni skupiné na 12,2 % ve skupiné s ptipravkem Defitelio). Pouziti zachranné 1écby
ptipravkem Defitelio u v§ech pacientd, u nichz se rozvinulo VOD, znamenalo, Ze studie nebyla uréena
ke zhodnoceni vyhody tykajici se preziti a zadna nebyla v této studii pozorovana.

V sekundarnich analyzach podskupiny pacientll podstupujicich alogenni transplantaci byla profylaxe
ptipravkem Defitelio také spojena s mensim poctem ptipadt akutni reakce Stépu proti hostiteli stupné
2. az 4. stupné (aGvHD) ke dni +100.

Coppell a kol. v roce 2010 publikovali Udaje z rozsahlé metaanalyzy 235 pacientu se zavaznym VOD,
které ukazuji, Ze mira ocekavané mortality (background mortality) pti zdvazném VOD je 84,3 % a Ze
tato mira mortality zlistala po nékolik desetileti konstantni.

Udaje ziskané z nezavislého registru USA ukéazaly piinosny u¢inek piipravku Defitelio v b&zné
klinické praxi. Po provedeni pfedbéZné analyzy tohoto pribézného registru byly k dispozici Udaje
ziskané od 96 pacientt se zdvaznym VOD.

Mortalita z jakychkoli pfic¢in ke dni +100 u pacientd se zavaznym VOD, ktefi nebyli 1é¢eni
defibrotidem, dosahovala 69 %, zatimco u pacientti 1é¢enych defibrotidem ¢inila 61 %. Tyto Udaje
pochazeji z otevieného registru a subjekty nebyly randomizovany.

Dalsi informace jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

Tabulka 2: Udaje z registru USA

Nelééeni defibrotidem | Léceni defibrotidem
55 41
Nazivu ke dni +100 17 (31 %) 16 (39 %)
\VOD ustoupilo ke dni +100 16 (29 %) 21 (51 %)

Pediatrick& populace

V kazdé z klinickych studii provedenych u 1é¢by VOD bylo vice nez 50 % pacientii mladsich 18 let.
Udaje o bezpecnosti u déti jsou dostupné ze studie prevence provedené pouze u déti. Bezpecnost a
ucinnost u déti mladsich 1 mesice nebyla dosud stanovena.

Elektrofyziologie srdce

Na zaklad¢ vysledka studie QTc provedené u zdravych subjektt pii terapeutickych a
supraterapeutickych davkach lze dojit k zavéru, ze ptipravek Defitelio nema zadny podstatny nebo
klinicky vyznamny potencial prodlouzit interval QTc pfi davkach az 4x vyssich nez terapeuticky
indikované davky. Piipravek Defitelio lze povazovat za prosty proarytmickych toxickych ucinki
souvisejicich se zménami QT.

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem

k vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, a z etickych divodn zabranujicich provedeni
placebem kontrolované studie, nebylo mozné ziskat tiplné informace o pfinosech a rizicich tohoto
1é¢ivého piipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn tdaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce a distribuce

U 52 zdravych dobrovolnikt byly farmakokinetické parametry po jednorazové davce 6,25 mg/kg
ptipravku Defitelio podané jako 2hodinova infuze nasledujici:

Tabulka 3. Farmakokinetické parametry pripravku Defitelio po intravendzni infuzi
6,25 mg/kg zdravym subjektim.

Parametr FK parametry ptipravku Defitelio
prameér = SD
Crax (Lg/ml) 17,3+3,83
tmax ()# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (ug/ml*h) 26,9 + 8,53
AUC (pg/ml*h) 48,1 £ 6,49
Vd (ml) 9934 + 3807
CL (I/h) 104 +£1,77
Kel (1/h) 1,25 + 0,66
tyo (h) 0,71 +£0,35

# median (min-max)

Maximalni plazmatické koncentrace dosahly vrcholu na konci doby infuze, poté klesaly s rychlou
clearanci a vétsina vzorki nebyla 3,5 hodiny po zahgjeni infuze detekovatelna.

Analyza farmakokinetického modelovani a simulace ukazala, Ze se plazmatické koncentrace ptipravku
Defitelio po podani n¢kolika davek a pii davkach odpovidajicich az 4nasobku terapeutické davky
neakumuluji. Distribu¢ni objem ¢ini piiblizné 10 |. Studie in vitro ukazuji, ze 93 % piipravku Defitelio
se vaze na plazmatické bilkoviny.

Eliminace

Po podani terapeutické davky (6,25 mg/kg) zdravym subjektim se primérné 9,48 % celkové davky
vylouéi mo¢i do 24 hodin jako nezménény defibrotid. Vétsina se vylou¢i béhem prvniho sbérného
intervalu 0-4 hodiny (pfiblizné 98 %).

Metabolismus

Defibrotid neinhibuje ani neindukuje cytochromy CYP450.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Sest pacientii s odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73m* (vypoétené pomoci
rovnice MDRD [Modification of Diet in Renal Disease]), ktefi v dané dobé€ nebyli na dialyze, bylo
porovnano se 6 zdravymi subjekty s podobnymi vstupnimi demografickymi Gdaji. Defitelio v davce
6,25 mg/kg byl subjektim podavan kazdych 6 hodin intraven6zné po dobu 2 hodin. Ve srovnani se
zdravymi kontrolnimi subjekty vykazovaly subjekty s poruchou funkce ledvin 1,6nasobné zvySeni
AUC a 1,4nasobné zvyseni Cnqx @ piiblizn€ dvojnasobny polocas nez zdravé subjekty.

Mnozstvi defibrotidu vylou¢eného moci béhem 24 hodin bylo ptiblizné 5 % celkové davky podané
pacientim s poruchou funkce ledvin ve srovnani s 12 % u zdravych subjektu.

Témer ke kompletnimu vylouceni ledvinami dojde béhem prvnich 4 hodin. Kumulace defibrotidu po 4
davkach nebyla zjisténa. Rozdil v expozici neni povazovan za klinicky vyznamny, a proto se u

pacientd s poruchou funkce ledvin nedoporuéuje prava davkovani (viz bod 4.2).

V dil¢i studii bylo dokazano, ze defibrotid se neodstrani hemodialyzou (viz bod 4.2).



Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie u pacientt s poruchou funkce jater.
Piipravek Defitelio byl pouzit v klinickych studiich u pacienti s poruchou funkce jater bez Gpravy
davky, pficemz nedoslo k zadnym zavaznym bezpecnostnim problémum (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity ¢i kancerogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Hlavnimi nalezy v jatrech pst a v jatrech, ledvinach a lymfatickych uzlinach potkanti byly u obou
druhti vakuolizované makrofagy. Makrofagy se povazuji za hlavni cilovy organ.

Embryofetalni vyvoj

V segmentu Il reprodukénich studii u potkant a kralikii vykazoval defibrotid toxické ti¢inky na matku,
pricemz byl pti¢inou vysoké miry hemoragickych potratii, pokud byl podavan intravendzné po dobu

2 hodin, a to pfi vSech testovanych urovnich davky, véetné davek blizicich se davce pro ¢lovéka.
Vzhledem Kk této toxicité pro matku nelze ucinit zadné zavéry ohledné Gcinkt defibrotidu na
embryofetalni vyvoj. Je znamo, ze PAI-2 je regulovan k vyssi odpovédi vyhradné v placentg.

Toxicita u mlad’at

Opakované intravenozni podani defibrotidu v davkach nizsich a blizicich se terapeutické davce pro
¢loveéka nedospélym potkaniim vedlo ke zpozdéni pramérného veéku, kdy doslo k separaci predkozky,
coz naznacuje opozdény nastup pohlavni dospélosti samct u potkanii. Klinicky vyznam téchto nalezi
vsak neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydréat natrium-citratu

Kyselina chlorovodikova (k apraveé pH)
Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky

Stabilita pti pouZziti po prvnim otevieni nebo nafedéni:

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy pripravek pouzit okamzité po nafedéni. Ukazalo se vsak,
ze chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 72 hodin pii
teploté 15 °C — 25 °C pro rozmezi koncentraci od 4 mg/ml do 20 mg/ml v infuznim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% infuznim roztoku glukdzy.

Pokud neni 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovani pted pouzitim jsou
V odpovédnosti uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5ml lahvicky (¢iré sklo tridy I) uzaviené zatkou (butylova pryz) a vickem (hlinik).

Velikost baleni po 10 lahvickach.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Defitelio je urcen pouze k jednordzovému podani.

Koncentrat pro infuzni roztok musi byt natedén za aseptickych podminek.

Piipravek Defitelio se ma nafedit infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5%
infuznim roztokem gluko6zy (rozmezi koncentraci a stabilita natedéného roztoku jsou uvedeny

v bod¢ 6.3) na vhodnou koncentraci umoziujici dobu infuze po dobu 2 hodin (viz bod 4.2).

Priprava pfipravku Defitelio (pouziti aseptické techniky)

1. Pocet injekénich lahvicek, které je tieba nafedit, ma byt stanoven na zakladé t€lesné hmotnosti
konkrétniho pacienta (viz bod 4.2).
2. Ptfed nafedénim se ma kazda injekéni lahvicka prohlédnout, zda neobsahuje ¢astice. Jestlize jsou

viditelné ¢astice nebo roztok v injekéni lahvic¢ce neni ¢iry, nesmi se injekéni lahvicka pouzit.

3. Celkovy objem infuze ma byt stanoven na zakladé t€lesné hmotnosti konkrétniho pacienta.
Kone¢na koncentrace ptipravku Defitelio se ma pohybovat v rozmezi od 4 mg/ml do 20 mg/ml (viz
bod 6.3).

4. Z infuzniho vaku je tfeba odebrat a zlikvidovat objem infuzniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) nebo 5% infuzniho roztoku glukdzy odpovidajici celkovému objemu roztoku
ptipravku Defitelio, ktery se ma ptidat.

5. Odebere se pozadovany objem pripravku Defitelio z injekénich lahvicek a slouci se.

6.  Slouc¢ené objemy piipravku Defitelio maji byt ptidany k infuznimu roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) nebo 5% infuznimu roztoku glukdzy.

7. Infuzni roztok se ma opatrné promichat.

8.  Pied pouzitim se ma roztok vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice. Maji se pouzit pouze
¢iré roztoky bez viditelnych ¢astic. V zavislosti na druhu a mnozstvi fediciho piipravku se mtze barva
naredéného roztoku lisit, od bezbarvého po svétle zluty. Doporucuje se podavat nafedény roztok
ptipravku Defitelio pacientim pomoci infuzniho setu s in-line filtrem 0,2 um.

9.  Po ukonceni infuze se ma intravendzni linka proplachnout infuznim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) nebo 5% infuznim roztokem glukdzy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gentium S.r.l.

Piazza XX Settembre 2

Villa Guardia
22079 ltalie
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Telefon: +39 031 5373200
Fax: +39 031 5373241
info@gentium.it

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/878/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. tijna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26 Cervenec 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

26 cervenec 2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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