vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Defitelio, 80 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml koncentrat indeholder defibrotid* 80 mg svarende til en mangde pa 200 mg i et 2,5 ml hatteglas
og svarende til en koncentration mellem 4 mg/ml og 20 mg/ml efter fortynding.

* produceret af tarmmucosa fra svin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat).

Oplasningen er bleggul til brun og fri for partikler eller turbiditet.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Defitelio er indiceret til behandling af sveer hepatisk venookklusiv sygdom (VOD), ogsa kaldet
sinusoidalt obstruktionssyndrom (SOS), ved transplantationsbehandling med haematopoietiske
stamceller (HSCT).

Det er indiceret til voksne og unge, bgrn og spaedbgrn over 1 maned.

4.2  Dosering og administration

Behandling med Defitelio skal ordineres og gives af leeger med specialisterfaring i diagnosticering og
behandling af komplikationer til HSCT.

Dosering
Den anbefalede dosis er 6,25 mg/kg legemsveegt hver 6. time (25 mg/kg/dag).

Over dette niveau foreligger der kun begraensede oplysninger om virkning og sikkerhed, hvorfor doser
over 25 mg/kg/dag frarades.

Behandlingen ber administreres i mindst 21 dage og fortsette, indtil symptomerne og tegnene pa sveer
VOD svinder.

Nedsat nyrefunktion
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion, eller som er i
intermitterende hamodialyse (se pkt. 5.2).



Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert egentlige farmakokinetiske studier hos patienter med nedsat leverfunktion, men
leegemidlet er uden dosisjustering blevet anvendt i kliniske studier hos patienter, der udviklede nedsat
leverfunktion, uden at der er konstateret sikkerhedsproblemer. Dosisjustering anbefales derfor ikke,
men omhyggelig monitorering af patienterne er ngdvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Den anbefalede dosis til bgrn fra 1 maned til 18 ar er den samme i mg/kg som til voksne, dvs. 6,25
mg/kg legemsvaegt hver 6. time.

Defibrotids sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen under 1 maned er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data. Det frarades at anvende Defitelio til barn under 1 maned.

Administration

Defitelio er beregnet til intravengs anvendelse. Det administreres ved intravengs infusion i lgbet af to
timer.

Defitelio skal altid fortyndes far brug. Det kan fortyndes med glukose, infusionsvaeske, oplgsning, 5 %
eller natriumchlorid, infusionsvaske, oplgsning, 9 mg/ml (0,9 %) til en koncentration, der er passende
til infusion over 2 timer. Det samlede infunderede volumen fastsattes individuelt efter patientens
veegt. Den endelige koncentration af Defitelio skal vaere mellem 4 mg/ml og 20 mg/ml.

Heetteglassene er til engangsbrug, og ikke-anvendt oplgsning fra en enkeltdosis skal kasseres (se pkt.
6.6).

For instruktioner om fortynding af leegemidlet fer administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.
6.1
- Samtidig trombolytisk behandling (f.eks. t-PA) (se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer registreres tydeligt i patientjournalen.

Administration af leegemidler, der gger risikoen for blgdning, frarades inden for 24 timer efter
administration af Defitelio (inden for 12 timer for ufraktioneret heparin).

Der kraeves ngje monitorering ved samtidig systemisk antikoagulationsbehandling (f.eks. heparin,
warfarin, direkte trombinhammere og direkte faktor Xa-haemmere) (se pkt. 4.5), bortset fra
rutinemaessig vedligeholdelse eller genabning af et centralt venekateter. Under sadan behandling bar
det overvejes at seponere Defitelio.

Ved administration af leegemidler, der pavirker trombocytaggregationen (f.eks. NSAID), bar
forsigtighed udvises og patienten overvages taet under administrationen af Defitelio.

Hos patienter med klinisk betydningsfuld, transfusionskraevende akut blgdning frarades brug af
Defitelio, og igangverende behandling med Defitelio bar seponeres. For patienter, som far foretaget
operative indgreb eller invasive procedurer med betydelig risiko for starre blgdninger, tilrades
midlertidig seponering af Defitelio.

Det frarades at administrere defibrotid hos patienter, som er heemodynamisk ustabile, dvs. mangler
evnen til at opretholde det arterielle middeltryk stattet af en enkelt pressorsubstans.



Administration af en bolus af Defitelio kan medfare hyperaemi (flushing) eller generaliseret
varmefornemmelse.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis og er saledes stort set
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Potentielle interaktioner med rekombinant t-PA

I en musemodel for tromboemboli potenserede rekombinant t-PA den antitrombotiske virkning af
defibrotid ved intravengs indgift; samtidig administration kan saledes medfare gget blgdningsrisiko og
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Potentielle interaktioner med antitrombotiske fibrinolytiske midler

Defibrotid har profibrinolytisk virkning (se pkt. 5.1) og kan saledes potentielt gge aktiviteten af
antitrombotiske/fibrinolytiske leegemidler.

Der er hidtil ikke beskrevet kliniske erfaringer hos patienter ved samtidig behandling med
lavmolekylaere hepariner (LMWH), warfarin eller direkte trombinhemmere (f.eks. dabigatran) eller
direkte faktor Xa-hemmere (f.eks. rivaroxaban og apixaban). Det frarades derfor at anvende defibrotid
sammen med antitrombotiske/fibrinolytiske legemidler.

Hvis dette undtagelsesvis gares, bar det ske med forsigtighed under tet overvagning af
koagulationsparametre (se pkt. 4.4).

Potentielle interaktioner med andre laegemidler

Defitelio hverken heemmer eller inducerer CYP450-enzymer (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Antikonception til maend og kvinder

Patienterne og deres partner skal anvende effektiv antikonception under eksponeringen for Defitelio
og en uge efter behandlingens opher.

Graviditet

Der foreligger ingen undersggelser, hvor defibrotid er anvendt hos gravide kvinder. | toksikologiske
undersggelser af den embryofatale udvikling hos dragtige rotter og kaniner med doser af defibrotid
naer den anbefalede terapeutiske dosis til mennesker var der hgj forekomst af ha&emoragisk abort (se
pkt. 5.3).

Defitelio bgr ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med Defitelio.

Amning

Det er ukendt, om defibrotid udskilles i human melk. | betragtning af leegemidlets art forventes der
ikke at veere risiko for nyfadte/spaedbgrn. Defitelio kan anvendes under amning.

Fertilitet

Der foreligger ingen undersggelser om virkningerne af defibrotid pa fertiliteten hos mennesker.



4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Defitelio pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Normalt forventes patienterne pa grund af den underliggende sygdom dog ikke at fare

motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

| det pivotale studie (fase 3) (2005-01) var den totale forekomst af bivirkninger den samme i
behandlingsgruppen med defibrotid og i kontrolgruppen (historisk). Tabellen over bivirkninger
omfatter de bivirkninger, der er observeret i studie 2005-01 [bivirkning = enhver handelse, der er
rapporteret som muligvis relateret ved mindst to lejligheder] samt TEAE’er observeret i T-IND 2006-
05-studiet [TEAE = enhver bivirkning, der er startet eller forveerret efter den farste dosis defibrotid].
Den hgjeste frekvens er brugt i nedenstaende tabel for bivirkninger rapporteret i begge studier.
Sikkerhedsdataene fra pivotalstudiet er underbyggede og bekraftede med data fra det fuldfarte

Treatment-IND-studie.

De hyppigste bivirkninger, der er iagttaget under behandling af hepatisk VOD, er blgdning (bl.a.
gastrointestinal blgdning, pulmonal blgdning og epistaxis) samt hypotension.

Der har ikke veeret indberetninger om overfglsomhed i undersggelserne med defibrotid ved VOD. Da
der imidlertid med en tidligere markedsfart formulering af defibrotid blev indberettet tilfeelde af
overfglsomhed, herunder anafylaksi, er overfglsomhed medtaget som en bivirkning.

Tabel over bivirkninger

De iagttagne bivirkninger er nedenfor opstillet efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter aftagende alvorlighed. Hyppighed inddeles pa
falgende made: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).

Blod og lymfesystem

Almindelig [Koagulopati

Immunsystemet

Ikke almindelig Overfglsomhed
IAnafylaktisk reaktion

Nervesystemet

Almindelig Haemorrhagia cerebri

Ikke almindelig Cerebralt hematom

Djne

Ikke almindelig |Konjunktiva| blgdning

\Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig

Hypotension

Almindelig

Bladning

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig

Pulmonal blgdning

Epistaxis
Ikke almindelig Haemothorax
Mave-tarm-kanalen
Almindelig Gastrointestinal blagdning
Opkastning
Diarré
Kvalme




Hamatemese

Blgdning fra munden

Ikke almindelig Melena
Hud og subkutane vaev
Almindelig Udslaet
Pruritus
Petekkier
Ikke almindelig Ekkymose
Nyrer og urinveje
Almindelig [Heematuri
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig Blgdning pa kateteriseringsstedet
Feber
Ikke almindelig Blgdning pa injektionsstedet

Padiatrisk population

I behandlingsundersggelserne udgjorde barn mere end 50 % af patienterne. | doser hgjere end den
anbefalede dosis pa 25 mg/kg/dag var der en starre andel af patienter med blgdning i hgjdosisgruppen,
men da der var mange handelser i opfalgningsperioden, kunne der ikke fastslas en klar sammenhang
med behandlingen med defibrotid. | den padiatriske forebyggelsesundersggelse med 25 mg/kg/dag
var der hgjere forekomst af alle blgdningsepisoder i gruppen pa defibrotid end i behandlingsgruppen.

Der var imidlertid ingen forskel i forekomsten af alvorlige blgdninger eller blgdningshaendelser med
fatalt udfald.

Hos barn er hyppighed, art og sveerhed af alvorlige reaktioner i gvrigt den samme som hos voksne.
Der kraeves ingen serlige forsigtighedsregler.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik antidot mod en overdosis, og behandlingen er symptomatisk. Defibrotid fjernes
ikke ved dialyse (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antitrombotiske midler, ATC-kode: BO1AXO01.

Virkningsmekanisme

Defibrotid er in vitro pavist at binde til det vaskulere endotel pa forskellige bindingssteder, som er
involveret i cellernes regulering, hvorved det fremkalder et stimulus, der fremmer beskyttelsen af
aktiverede endotelceller. Defibrotid er desuden pavist at beskytte endotelcellerne mod fludarabin-
medieret apoptose uden at pavirke dets antileukaeemiske virkning. Defibrotid h&emmer endvidere
ekspressionen af heparanase, hvilket bidrager til integriteten af den ekstracellulzere matrix og dermed
til homgostasen i veevene. Disse virkninger haevdes at beskytte endotelcellerne.

6


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

Defibrotid er derudover in vitro pavist at gge aktiviteten af veevstypeplasminogenaktivator (t-PA) og
nedsatte aktiviteten af plasminogenaktivator-inhibitor-1 (PAI-1), resulterende i mindre prokoagulant
aktivitet og gget fibrinolytisk potentiale af endotelcellerne. Defibrotid er desuden pavist at have svag
profibrinolytisk aktivitet in vitro.

Patofysiologien af VOD er multifaktoriel og kompleks. Bade endotelcellebeskadigelse og en
protrombotisk-hypofibrinolytisk tilstand er afgerende faktorer i denne sygdoms patofysiologi.

Virkningsmekanismen af defibrotid er ikke fuldt opklaret, men in vitro-data viser, at defibrotid spiller
en rolle bade i beskyttelsen af endotelceller og i genetableringen af den trombo-fibrinolytiske balance.
Der er imidlertid ikke pavist farmakodynamiske virkninger af defibrotid in vivo.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af defibrotid til behandling af sveer VOD blev undersggt i et pivotalstudie
(fase 3) (2005-01) med historiske kontroller. 44 bgrn og 58 voksne med sveer post-HSCT VOD blev
behandlet med intravengs infusion af Defitelio, 25 mg/kg/dag, og sammenlignet med 32 historiske
kontrolpatienter. Den mediane behandlingsvarighed for patienter behandlet med Defitelio var 22 dage.

| Defitelio-gruppen opnaede en veesentligt starre del af patienterne komplet respons, der er defineret
som totalbilirubin under 2 mg/dl og resolution af multiorgansvigt. Pa dag +100 var der komplet
respons hos 23,5 % (24/102) i Defitelio-gruppen mod 9,4 % (3/32) i den historiske kontrolgruppe
(p=0,013). Desuden var overlevelsen pa dag +100 bedre i gruppen pa Defitelio, idet 38,2 % (39/102)
af patienterne overlevede mod 25,0 % (8/32) i den historiske kontrolgruppe (p=0,034).

Resultater fra dette pivotalstudie vedrgrende virkning understattes og bekreeftes af data fra en
dosisfastsattelsesundersggelse (behandlingsgruppen, der modtog 25 mg/kg) og det abne IND-
behandlingsstudie (“Investigational New Drug™) som vist i tabel 1.

Tabel 1: Resultater af behandlingsundersggelsen: komplet respons og overlevelsesrate af
sveer VOD pa dag +100

De enkelte undersggelser
. Undersggelse med historisk
Dosisfastsaettelses- I kk?;\lb[l)'?det kontrolgruppe
undersggelse behandlings- (25 mg/kg/dag)
(gruppe pa Historisk
undersggelse Gruppe behandlet
25mg/kgldag) | (55 mg/kgidag) |  med defibrotid kontrol-
gruppe
Komplet 0 0
respons pa dag 43 % 39,3 % éi’/io/zo) ?3;132/;
+100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
Overlevelse p& 0 . 382%* | 250%*
dag+100 43,9 %* 49,5 %~ p=0,0341

*=Kaplan Meier-estimater for analyse af tid-til-handelse pa dag +100

Data vedrgrende udfald hos 611 patienter med ikke-sveer og sveer posttransplantations-VOD, der blev
behandlet med Defitelio med szrlig udleveringstilladelse (compassionate use), svarer til de
kontrollerede kliniske forsgg: | undergruppen med sveer VOD var raten af komplet respons 24 %
(51/212) og overlevelsen 37 % (78/212).

Der blev gennemfgrt en kontrolleret, randomiseret forebyggelsesundersggelse (2004-000592-33) hos
paediatriske patienter, der fik foretaget HSCT. Patienterne (n=356) blev randomiseret til enten at fa
25 mg/kg hver dag fra begyndelsen af konditioneringen eller ingen forebyggende behandling.




Der opnaedes en 40 % reduktion af den totale forekomst af VOD i den gruppe, der fik profylakse med
Defitelio (fra 19,9 % i kontrolgruppen til 12,2 % i Defitelio-gruppen). Brugen af Defitelio som rescue-
behandling til alle patienter, der fik VOD, indebar, at undersggelsens design ikke gav mulighed for at
vurdere en overlevelsesfordel, som undersggelsen da heller ikke viste.

| sekundaere analyser af den undergruppe af patienter, der fik foretaget allogen transplantation, var
forebyggelse med Defitelio desuden forbundet med lavere forekomst af akut graft versus host disease
(aGvHD) og feerre tilfeelde af grad 2 til 4 aGvHD pa dag +100.

Coppell et al rapporterede i 2010 data fra en stor metaanalyse af 235 patienter med sveer VOD, der
viste, at baggrundsmortaliteten ved sveer VOD er 84,3 % og har varet konstant gennem flere artier.

Data fra et uafhaengigt amerikansk register har vist gavnlig virkning af Defitelio ved rutinemassig
anvendelse i klinisk praksis. Ved en interimanalyse af den igangvaerende registrering forela der data
fra 96 patienter med sveer VOD.

Pa dag +100 var mortaliteten af alle arsager 69 % hos patienter med sveer VOD, der ikke blev
behandlet med defibrotid, sammenholdt med 61 % hos dem, der blev behandlet med defibrotid. Disse
data er fra et abent register, og patienterne blev ikke randomiseret.

Nedenstaende tabel 2 indeholder nermere oplysninger:

Tabel 2: Amerikanske registerdata
Ikke behandlet med Behandlet med defibrotid
defibrotid
55 41
I live pa dag +100 17 (31 %) 16 (39 %)
VOD svundet pa dag +100 16 (29 %) 21 (51 %)

Padiatrisk population

I hvert af de kliniske forsgg med behandling af VOD var mere end 50 % af patienterne under 18 ar.
Oplysninger om sikkerheden hos bgrn fremgar af forebyggelsesundersggelsen, der udelukkende blev
udfart hos barn. Sikkerheden og virkningen hos bgrn under 1 maned er endnu ikke klarlagt.

Kardial elektrofysiologi

Pa grundlag af QTc-studiet, der blev udfert hos raske forsggspersoner med terapeutiske og
supraterapeutiske doser, kan det konkluderes, at Defitelio ikke har noget veesentligt eller klinisk
relevant QTc-forleengende potentiale i doser op til fire gange den terapeutiske dosis. Defitelio kan
anses for at veere fri for proarytmisk toksicitet forbundet med QT-forandringer.

Dette lzgemiddel er godkendt under “sarlige vilkar”. Det betyder, at det af etiske grunde ikke har
vaeret muligt at udfare en placebokontrolleret undersggelse og opna fuldsteendig dokumentation for
leegemidlet, fordi det anvendes til en sjelden sygdom.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Falgende farmakokinetiske parametre blev bestemt hos 52 raske forsggspersoner ved infusion af en
enkelt dosis af Defitelio pa 6,25 mg/kg over to timer:

Tabel 3 Farmakokinetiske parametre for Defitelio efter intravengs infusion af 6,25 mg/kg
til raske forsggspersoner.



Parameter Farmakokinetiske parametre for Defitelio
Gennemsnit + SD

Crax [Hg/ml] 17,3 +3,83

tmax (D# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (pg/ml*t) 26,9 +£8,53
AUC (ug/ml*t) 48,1 +£6,49

Vd (ml) 9.934 + 3.807

CL (It 10,4+ 1,77
Kel (1/t) 1,25 + 0,66
ty () 0,71+0,35

# median (min-maks)
Plasmakoncentrationerne naede deres maksimum ved slutningen af infusionsperioden og aftog
derefter med hgj clearance og var i sterstedelen af praverne ikke-detektérbare 3,5 timer efter
pabegyndelse af infusionen.

Simulering med farmakokinetiske modeller viste, at Defitelio ikke akkumuleres i plasma ved
administration af gentagne doser eller i doser op til fire gange den terapeutiske dosis.

Fordelingsvoluminet er ca. 10 I. In vitro-studier viser, at 93 % af Defitelio binder til plasmaproteiner.
Elimination

Efter administration af den terapeutiske dosis (6,25 mg/kg) hos raske forsggspersoner blev
gennemsnitligt 9,48 % af den samlede indgivne dosis udskilt i urinen som uomdannet defibrotid i
lgbet af 24 timer, hvoraf sterstedelen blev udskilt i lzbet af det farste opsamlingsinterval pa 0-4 timer
(ca. 98 %).

Biotransformation

Defibrotid hverken heemmer eller inducerer CYP450-enzymer.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Seks patienter, der havde en estimeret glomerulaer filtrationshastighed pa < 30 ml/min/1,73 m?
(beregnet ud fra MDRD-formlen [Modification of Diet in Renal Disease]), og som ikke var i dialyse
pa det aktuelle tidspunkt, blev sammenlignet med 6 raske forsggspersoner med samme demografiske
karakteristika ved baseline. Defitelio 6,25 mg/kg blev administreret intravengst til forsggspersonerne
over 2 timer hver 6. time. Forsggspersoner med nedsat nyrefunktion udviste stigninger i AUC og
Cmax, der var henholdsvis 1,6 og 1,4 gange starre end hos raske kontroller, samt en halveringstid, der
var ca. to gange sa lang som hos raske forsggspersoner.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion var den mangde defibrotid, der blev udskilt i urinen i lgbet af
24 timer, ca. 5 % af den samlede indgivne dosis mod ca. 12 % hos raske forsggspersoner.

Nasten hele nyreudskillelsen sker i lgbet af de forste 4 timer. Der sas ikke akkumulation af defibrotid
efter 4 doser. Det vurderes, at forskelle i eksponering ikke er klinisk relevante, hvorfor dosisjustering
ikke anbefales hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Et delstudie har vist, at defibrotid ikke fjernes ved haamodialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion



Der er ikke udfert egentlige farmakokinetiske undersggelser hos patienter med nedsat leverfunktion.
Defitelio er uden dosisjustering blevet anvendt i kliniske undersggelser hos patienter med nedsat
leverfunktion, uden at der derved er konstateret stgrre sikkerhedsproblemer (se pkt. 4.2).

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Preekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogenicitet.

De vigtigste forandringer var ophobning af vakuoliserede makrofager i leveren hos hunde og i leveren,
nyrerne og lymfeknuderne hos rotter. Makrofager anses for at veere det vigtigste malorgan.

Embryofatal udvikling

| Segment I1-reproduktionsundersggelser hos rotter og kaniner har defibrotid udvist maternel toksicitet
ved at fremkalde en hgj andel af heemoragisk abort ved intravengs infusion gennem 2 timer ved alle
undersggte dosisniveauer, herunder doser teet pa den humane dosis. Pa grund af denne maternelle
toksicitet kan der ikke drages konklusioner om virkningerne af defibrotid pa den embryofgtale
udvikling. PAI-2 vides at blive entydigt opreguleret i placenta.

Toksicitet hos unge individer

Gentagen intravengs administration af defibrotid til unge rotter i doser under og teet pa den
terapeutiske dosis hos mennesker medfarer forsinket separation af praeputium som tegn pa forsinket
indtraeden af pubertet hos rotter. Den kliniske relevans af disse fund kendes dog ikke.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumcitrat, dihydrat

Saltsyre (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

U&bnede hatteglas
3ar

Holdbarhed i brug efter farste abning og/eller fortynding

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bgr det rekonstituerede leegemiddel anvendes straks efter
fortynding. | koncentrationsomradet fra 4 mg/ml til 20 mg/ml er der imidlertid pavist kemisk og fysisk
stabilitet under brug i 72 timer ved 15-25 °C i natriumchlorid, infusionsveeske, oplgsning, 9 mg/ml
(0,9 %), og i 72 timer ved 15-25 °C i glukose, infusionsvaeske, oplgsning, 5 %.

Hvis leegemidlet ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for opbevaringstid og -betingelser for
brug. Normalt bgr 24 timer ved 2-8 °C ikke overskrides.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
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Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

2,5 ml heetteglas (farvelgst glas, Type I) med prop af butylgummi og aluminiumkapsel.
Pakningsstarrelse: 10 hetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Defitelio er udelukkende til engangsbrug.

Den koncentrerede infusionsvaeske skal fortyndes med anvendelse af aseptisk teknik.

Defitelio skal fortyndes med natriumchlorid, infusionsveeske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %), eller
glukose, infusionsvaske, oplgsning, 5 %, (se pkt. 6.3 vedrgrende koncentrationsomrade og stabilitet af
den fortyndede oplgsning) til en koncentration, der er passende til en infusionstid pa to timer (se pkt.

4.2).

Klarggring af Defitelio (brug aseptisk teknik):

1. Antallet af heetteglas, der skal fortyndes, bestemmes pa grundlag af patientens vegt (se pkt.
4.2).

2. Fer fortynding inspiceres hvert haetteglas for partikler. Hvis der iagttages partikler, og/eller hvis
vaesken i heetteglasset ikke er klar, ma heatteglasset ikke anvendes.

3. Det samlede infunderede volumen skal fastsettes i henhold til den enkelte patients veegt. Den
endelige koncentration af Defitelio skal vaere mellem 4 mg/ml og 20 mg/ml (se pkt. 6.3).

4. Fra infusionsposen fjernes og kasseres et volumen af natriumchlorid, infusionsvaeske,
oplasning, 9 mg/ml (0,9 %), eller glukose, infusionsvaeske, oplgsning, 5 %, svarende til det samlede
volumen Defitelio-oplasning, der skal tilsattes.

5. Det ngdvendige volumen af Defitelio traekkes op af heetteglassene og kombineres.

6. Det kombinerede volumen af Defitelio tilsattes oplgsningen af natriumchlorid, infusionsvaeske,
oplasning, 9 mg/ml (0,9 %), eller glukose, infusionsvaske, oplgsning, 5 %.

7. Infusionsoplgsningen sammenblandes forsigtigt.

8. Inden brug inspiceres oplgsningen visuelt for partikler. Der ma kun anvendes klare oplgsninger
uden synlige partikler. Afhangigt af art og maengde af det anvendte fortyndingsmiddel kan den
fortyndede oplgsnings farve variere fra farvelgs til bleggul. Det anbefales, at den fortyndede oplasning
af Defitelio administreres til patienterne ved hjalp af et infusionssat med 0,2 pum in-line-filter.

9. Nar infusionen er afsluttet, skal den intravengse slange skylles med natriumchlorid,
infusionsveeske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %), eller glukose, infusionsvaske, oplgsning, 5 %.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gentium S.r.l.

Piazza XX Settembre 2
Villa Guardia

22079 ltalien

Telefon: +39 031 5373200
Fax: +39 031 5373241
info@gentium.it

11



8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/878/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. oktober 2013

Dato for seneste fornyelse: 26 juli 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

26 juli 2018

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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