vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Defitelio 80 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un ml de concentrado contiene 80 mg de defibrotida* que corresponden a una cantidad de 200 mg en
el vial de 2,5 ml y a una concentracion de entre 4 mg/ml y 20 mg/ml después de diluir.

* producido a partir de mucosa intestinal porcina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).

La solucidn es transparente, de amarillo palido a marron, sin particulas ni turbidez.

4. Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas

Defitelio esta indicado para el tratamiento de la enfermedad venooclusiva hepatica grave (EVO)
también conocida como sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Esta indicado en adultos y adolescentes, nifios y lactantes a partir de 1 mes de edad.

4.2  Posologia y forma de administracion

Solo los médicos especializados experimentados en el diagndstico y tratamiento de las complicaciones
del TCPH deben prescribir y administrar Defitelio.

Posologia
La dosis recomendada es de 6,25 mg/kg de peso corporal cada 6 horas (25 mg/kg/dia).

Existen pocos datos sobre la eficacia y la seguridad de dosis superiores a esta y, por tanto, no se
recomienda aumentar la dosis por encima de 25 mg/kg/dia.

El tratamiento se debe administrar durante un minimo de 21 dias y mantenerse hasta que se resuelvan
los sintomas y signos de la EVO grave.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal o sometidos a hemodidlisis
intermitente (ver seccion 5.2).



Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales en pacientes con insuficiencia hepética; no
obstante, el medicamento se ha usado en ensayos clinicos de pacientes con insuficiencia hepatica en
desarrollo sin ajustar la dosis, y no se identificaron problemas relacionados con la seguridad. Por
tanto, no se recomienda ajustar la dosis pero se debe controlar cuidadosamente a los pacientes (ver
seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

La dosis recomendada para nifios con edades entre 1 mes y 18 afios es la misma en mg/kg que para
adultos, es decir, 6,25 mg/kg de peso corporal cada 6 horas.

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de la defibrotida en nifios de menos de un mes.
No se dispone de datos. No se recomienda el uso de Defitelio en nifios de menos de un mes.

Forma de administracion

Defitelio esta indicado para via intravenosa. Se administra mediante perfusion intravenosa, durante
dos horas.

Defitelio siempre se debe diluir antes de usar. Puede diluirse con solucién glucosada al 5% para
perfusion o con solucién de 9 mg/ml de cloruro sédico (0,9%) para perfusion, hasta una concentracion
adecuada que permita la perfusion durante 2 horas. El volumen total de la perfusién se debe
determinar en base al peso de cada paciente de forma individual. La concentracion final de Defitelio
debe estar comprendida en el intervalo de 4 mg/ml a 20 mg/ml.

Los viales estan destinados a un solo uso y la solucién no empleada para la dosis debe desecharse (ver
seccidn 6.6).

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Tratamiento trombolitico concomitante (p. gj., t-PA) (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado en el archivo del paciente.

No se recomienda el uso de medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia en el plazo de
24 horas de la administracion de Defitelio (durante 12 horas en el caso de la heparina no fraccionada).

La terapia anticoagulante sistémica concomitante (p. ej. heparina, warfarina, inhibidores directos de la
trombina e inhibidores directos del factor Xa) (ver seccion 4.5), excepto en el caso del mantenimiento
de rutina o para reabrir un catéter venoso central, requiere un control cuidadoso. Se debe considerar
interrumpir la administracion de Defitelio durante el uso de esta terapia.

Los medicamentos que afectan a la agregacion plaguetaria (p. ej. agentes antiinflamatorios no
esteroideos) se deben administrar con cuidado, bajo cuidadosa supervisién médica, durante la
administracion de Defitelio.

No se recomienda o se debe interrumpir la administracién de Defitelio en pacientes que presenten o
desarrollen una hemorragia aguda clinicamente significativa que requiera transfusion de sangre. Se
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recomienda la interrupcion temporal de Defitelio en pacientes que se van a someter a una intervencion
quirdrgica o a procedimientos invasivos con un riesgo considerable de hemorragia importante.

No se recomienda la administracion de defibrotida a pacientes con inestabilidad hemodinamica, que se
define como incapacidad para mantener una presion arterial media con un Unico vasopresor.

La administracion en bolos de Defitelio puede provocar sofocos o una sensacion de «calor
generalizado».

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es esencialmente
«exento de sodio».

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Posibles interacciones con t-PA recombinante

En un modelo murino de tromboembolia, el t-PA recombinante potencid el efecto antitromboético de la
defibrotida cuando se administré por via intravenosa y, por tanto, la administracion concomitante
puede presentar un mayor riesgo de hemorragia y esta contraindicada (ver seccién 4.3).

Posibles interacciones con agentes fibrinoliticos/antitrombdticos

La defibrotida presenta un efecto profibrinolitico (ver seccion 5.1) y esto podria potenciar la actividad
de los medicamentos fibrinoliticos/antitrombaticos.

Actualmente no hay experiencia publicada en pacientes sobre el tratamiento concomitante con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), con warfarina, ni sobre el tratamiento concomitante con
inhibidores directos de la trombina (p. €j., dabigatran) ni inhibidores directos del factor Xa (p. €j.,
rivaroxaban y apixaban). Por tanto, no se recomienda el uso de defibrotida con medicamentos
fibrinoliticos/antitrombaticos.

Sin embargo, si se emplearan en casos excepcionales, se deben tomar precauciones controlando
estrechamente los parametros de coagulacién (ver seccién 4.4).

Posibles interacciones con otros medicamentos
Defitelio no inhibe ni induce las enzimas del CYP450 (ver seccion 5.2).
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Los pacientes y sus parejas deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante la exposicion a
Defitelio y hasta una semana tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No se han realizado estudios sobre el uso de defibrotida en mujeres embarazadas. Los estudios
toxicoldgicos sobre el desarrollo embriofetal en ratas y conejas prefiadas con dosis de defibrotida
similares a las dosis terapéuticas recomendadas en seres humanos revelaron una alta tasa de abortos
hemorragicos (ver seccion 5.3).

No se debe utilizar Defitelio durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con Defitelio.

Lactancia



Se desconoce si la defibrotida se excreta en la leche materna. Considerando la naturaleza del
medicamento, no se espera que exista riesgo para los recién nacidos/nifios lactantes. Defitelio puede
ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad

No existen estudios en los que se haya investigado el efecto de la defibrotida sobre la fertilidad
humana.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Defitelio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, debido a la naturaleza de la enfermedad subyacente no cabria esperar que
los pacientes condujeran ni utilizaran maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En el estudio pivotal de fase 3 del tratamiento (Estudio 2005-01), la incidencia global de reacciones
adversas fue similar en el grupo de tratamiento con defibrotida y en el grupo control (historico). La
tabla de reacciones adversas incorpora las RAM observadas en el estudio 2005-01 [RAM = cualquier
acontecimiento notificado como posiblemente relacionado como minimo en dos ocasiones] y los
AAET observados en el estudio T-IND (tratamiento con un nuevo farmaco en investigacion) 2006-05
[AAET = cualquier AA que se inicié o empeor6 en gravedad tras la primera dosis de defibrotida]. Para
las reacciones adversas notificadas en ambos estudios, se utilizé la frecuencia mas alta en la tabla
siguiente. Los datos de seguridad procedentes del estudio pivotal estan respaldados y confirmados con
datos del estudio de tratamiento con un nuevo farmaco en investigacion ya completado.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia durante el tratamiento de la EVO hepatica
son hemorragia (que incluye, entre otras, hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar y
epistaxis) e hipotension.

Ademas, aunque en los estudios con defibrotida en la EVO no se ha notificado hipersensibilidad, se
han notificado casos de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, en una formulacién de defibrotida
comercializada con anterioridad, por tanto, se incluye la hipersensibilidad como RAM.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas observadas, por clases de 6rganos y sistemas y
frecuencia. Dentro de cada agrupacion por frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen de la forma siguiente: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes |Coagu|opat|'a
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes Hipersensibilidad

Reaccion anafilactica

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Hemorragia cerebral
Poco frecuentes Hematoma cerebral
Trastornos oculares

Poco frecuentes |Hemorragia conjuntival

Trastornos vasculares




Muy frecuentes Hipotension
Frecuentes Hemorragia
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Hemorragia pulmonar
Epistaxis
Poco frecuentes Hemotorax
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal
\VOmitos
Diarrea
Nauseas
Hematemesis
Hemorragia de boca
Poco frecuentes Melena
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Erupci(’)n
Prurito
Petequias
Poco frecuentes Equimosis
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes [Hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Hemorragia en el lugar de insercién del catéter
Pirexia
Poco frecuentes Hemorragia en el punto de inyeccion

Poblacion pediatrica

En los ensayos de tratamiento, mas del 50% de los pacientes eran nifios. En dosis superiores a la dosis
recomendada de 25 mg/kg/dia se observo una mayor proporcion de pacientes con acontecimientos
hemorragicos en el grupo de dosis alta, pero dado que muchos acontecimientos se produjeron durante
el periodo de seguimiento, no pudo determinarse una relacion clara con el tratamiento con defibrotida.
En el ensayo pediatrico de prevencion a 25 mg/kg/dia, se observé una incidencia de los
acontecimientos hemorragicos en el grupo de defibrotida mayor que en el grupo de tratamiento.

Sin embargo, no se observaron diferencias en la incidencia de los acontecimientos de hemorragia o de
hemorragia grave con desenlace mortal.

La frecuencia, naturaleza y gravedad de las reacciones adversas en nifios son, por lo demas, igual que
en adultos. No se indican precauciones especiales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ningun antidoto especifico en caso de sobredosis. El tratamiento debe ser sintomatico. La
defibrotida no se elimina mediante dialisis (ver seccion 5.2).


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antitrombéticos; codigo ATC: BO1AXO01.

Mecanismo de accion

In vitro, se ha demostrado que la defibrotida se une a varios sitios del endotelio vascular que
participan en la regulacion celular, actuando de estimulo que promueve la proteccion de las células
endoteliales activadas. También se ha demostrado que la defibrotida protege a las células endoteliales
de la apoptosis mediada por fludarabina, sin afectar a su efecto antileucémico. La defibrotida también
inhibe la expresion de la heparanasa que contribuye a la integridad de la matriz extracelular y, de este
modo, a la homeostasis tisular. Se ha propuesto que estas acciones protegen las células endoteliales.

También se ha demostrado, in vitro, que la defibrotida potencia la funcién del activador de
plasmindgeno tisular (t-PA) y reduce la actividad del inhibidor del activador de plasmindgeno-1 (PAI-
1), lo que provoca una reduccion en la actividad procoagulante y un aumento en el potencial
fibrinolitico de las células endoteliales. También se ha demostrado que la defibrotida presenta una leve
actividad profibrinolitica in vitro.

La fisiopatologia de la EVO es multifactorial y compleja. Tanto las lesiones en las células endoteliales
como el estado protrombético-hipofibrinolitico son factores criticos en esta enfermedad.

Aunque el mecanismo de accién de la defibrotida no se ha determinado por completo, los datos in
vitro apoyan la funcion de la defibrotida tanto en la proteccion de las células endoteliales como en el
restablecimiento del equilibrio trombofibrinolitico. No obstante, no se han identificado efectos
farmacodinamicos de la defibrotida in vivo.

Eficacia clinica vy sequridad

Se estudio la eficacia y la seguridad de la defibrotida en el tratamiento de la EVO grave en un ensayo
pivotal de fase 3 controlado con datos histéricos (2005-01). Se trat6 a 44 nifios y 58 adultos con EVO
grave secundaria a TCPH, con Defitelio (25 mg/kg/dia por perfusion intravenosa) y se compararon
con 32 pacientes de control histérico. La mediana del tiempo de tratamiento entre los tratados con
Defitelio fue de 22 dias.

Una proporcidon de pacientes significativamente mayor del grupo tratado con Defitelio alcanzé una
respuesta completa, que se definié como niveles de bilirrubina total inferior a 2 mg/dl y resolucion de
la IMO (insuficiencia multiorganica); la respuesta completa el dia+100 fue del 23,5% (24/102) con
Defitelio frente al 9,4% (3/32) en el control histérico (p=0,013). Ademas, la tasa de supervivencia el
dia+100 mejoro en el grupo de Defitelio, en el que sobrevivié el 38,2% (39/102) de los pacientes,
frente al 25,0% (8/32) en el grupo de control histérico (p=0,034).

Los datos sobre la eficacia de este ensayo pivotal vienen apoyados y confirmados por los datos de un
estudio de busqueda de dosis (grupo de 25 mg/kg) y el ensayo abierto de tratamiento con un nuevo
farmaco en investigacion, que se presentan en la tabla 1.



Tabla 1:

de la EVO grave el dia+100

Resultados del ensayo de tratamiento: respuesta completa y tasa de supervivencia

Ensayos individuales
Abierto de Ensayo controlado con datos
Busqueda de dosis | tratamiento con historicos
(grupo de nuevo farmaco (25 mg/kg/dia)
25 mg/kg/dia) en investigacion Grupo tratado Control
(25 mg/kg/dia) con defibrotida histérico
Respuesta 0 0
completa el 43% 39,3% (52/50/;) (%,/L\}S?)
dia+100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
Supervivencia al o opx 382%* | 250%*
dia +100 43,9% 49,5% 0= 0,0341

*= estimacion de Kaplan Meier para el analisis del tiempo hasta el acontecimiento al dia +100

Los datos de resultados disponibles de 611 pacientes tratados con Defitelio en un programa de uso
compasivo para la EVO no grave y grave posterior al trasplante son coherentes con los ensayos
clinicos controlados, con una tasa de respuesta completa del 24% (51/212) y de supervivencia del 37%
(78/212) en el subconjunto de pacientes con EVO grave.

Se realiz6 un ensayo profilactico aleatorizado y controlado (Ensayo 2004-000592-33) en pacientes
pediatricos sometidos a TCPH. Se aleatorizé a los pacientes (n = 356) a recibir 25 mg/kg/dia desde el
inicio del acondicionamiento o a no recibir profilaxis.

Se ha demostrado una reduccidn del 40% en la incidencia global de EVO en el grupo de profilaxis con
Defitelio (del 19,9% en el grupo control al 12,2% en el grupo tratado con Defitelio). El uso del
tratamiento de rescate con Defitelio para todos los pacientes que desarrollaron EVO supone que el
ensayo no se disefi6 para evaluar las ventajas para la supervivencia y no se observé ninguna en este
ensayo.

En los andlisis secundarios del subconjunto de pacientes sometidos a trasplantes alogénicos, la
profilaxis con Defitelio también se asoci6 a una incidencia mas baja y a menos casos de gravedad de
grado 2 a 4 de enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) para el dia+100.

Coppell y cols. en 2010 publicaron datos de un extenso metaanalisis de 235 pacientes con EVO grave
que demostro una tasa de mortalidad historica en la EVO grave del 84,3% y que esta tasa de
mortalidad ha sido constante durante varias décadas.

Los datos derivados de un registro independiente en EE. UU. han demostrado el efecto beneficioso de
Defitelio en la practica clinica de rutina. En un andlisis intermedio de un registro en curso, se disponia
de datos de 96 pacientes con EVO grave.

La mortalidad por todas las causas el dia+100 en pacientes con EVO grave que no fueron tratados con
defibrotida fue del 69% y del 61% entre los pacientes que recibieron defibrotida. Estos datos
provienen de un registro abierto y de pacientes no aleatorizados.

En la tabla 2 se recoge informacioén adicional.

Tabla 2: Datos del registro de EE. UU.
No tratados con Tratados con defibrotida
defibrotida
55 41
Vivos el dia +100 17 (31%) 16 (39%)
EVO resuelta para el dia +100 16 (29%) 21 (51%)




Poblacion pediatrica

En cada uno de los ensayos clinicos realizados en el tratamiento de la EVO, mas del 50% de los
pacientes eran menores de 18 afios. La informacidon disponible sobre seguridad en nifios procede del
ensayo de prevencion realizado unicamente en nifios. No se ha establecido todavia la seguridad y
eficacia en nifios menores de 1 mes de edad.

Electrofisiologia cardiaca

En base a los resultados del ensayo sobre el QTc, realizados en pacientes sanos a dosis terapéuticas y
supraterapéuticas, puede concluirse que Defitelio no presenta un potencial importante ni clinicamente
relevante de prolongacion del QTc a dosis de hasta 4 veces superiores al nivel terapéutico indicado.
Defitelio podria considerarse libre de toxicidad proarritmica relacionada con cambios del QT.

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que, debido a la rareza de la enfermedad y por razones éticas que impiden la realizacion de
un ensayo controlado con placebo, no ha sido posible obtener informacién completa de este
medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica 0 Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP)
se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcioén y distribucion

En 52 voluntarios sanos, después de una Gnica dosis de 6,25 mg/kg de Defitelio administrada en forma
de perfusion durante 2 horas, los parametros farmacocinéticos fueron los siguientes:

Tabla 3. Parametros farmacocinéticos de Defitelio después de la perfusion intravenosa de
6,25 mg/kg a personas sanas.
Parametro Pardmetros FC de Defitelio
Media £ SD
Crax (Mg/ml) 17,3+ 3,83
tmax (N)# 2,00 (1,00-2,00)
ABCt (ug/mi*h) 26,9 + 8,53
ABC (ug/mi*h) 48,1 £ 6,49
Vd (ml) 9934 + 3807
CL (I/h) 10,4 + 1,77
Kel (1/h) 1,25 + 0,66
ty (h) 0,71+£0,35

# mediana (min-max)

Las concentraciones méximas en plasma alcanzaron el maximo al final del periodo de perfusion y se
redujeron posteriormente con un aclaramiento rapido y en la mayoria de las muestras no pudo
detectarse 3,5 horas después del inicio de la perfusion.

Los andlisis de simulacién de modelos farmacocinéticos demostraron que las concentraciones en
plasma de Defitelio no se acumulan al administrar varias dosis ni con dosis hasta 4 veces superiores a
la terapéutica.

El volumen de distribucion es de aproximadamente 10 I. Los estudios in vitro indican que el 93% de
Defitelio se une a las proteinas plasmaticas.



Eliminacion

Tras la administracion de la dosis terapéutica (6,25 mg/kg) a sujetos sanos, un promedio de 9,48% de
la dosis total administrada se excreta en la orina como defibrotida inalterada en 24 horas; la mayor
parte se excreta durante el primer intervalo de recogida de 0-4 horas (aproximadamente el 98%).
Metabolismo

La defibrotida no inhibe ni induce las enzimas del CYP450.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se compard a seis pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada <30 ml/min/1,73 m2
(calculada utilizando la ecuacién del estudio Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal) y no
sometidos actualmente a dialisis con 6 sujetos sanos con datos demogréficos al inicio similares. A los
sujetos se les administro Defitelio 6,25 mg/kg por via intravenosa durante 2 horas, cada 6 horas. En
comparacion con los controles sanos, los sujetos con insuficiencia renal mostraron aumentos de 1,6 y
1,4 veces en los valores de AUC y Cmax, respectivamente, y una semivida de aproximadamente dos
veces la de los sujetos sanos.

La cantidad de defibrotida excretada en la orina en 24 horas fue aproximadamente el 5% de la dosis
total administrada en los pacientes con insuficiencia renal, frente a aproximadamente 12% en los
sujetos sanos.

Casi toda la excrecion renal se produce en las primeras 4 horas. No se encontré acumulacion de
defibrotida a lo largo de 4 dosis. La diferencia en exposicién no se considera clinicamente relevante, y
en consecuencia no se aconseja un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion 4.2).

En un sub-estudio se demostré que la hemodialisis no elimina la defibrotida (ver seccion 4.2).
Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos farmacocinéticos formales en pacientes con insuficiencia hepatica.
Defitelio se ha usado en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica sin ajuste de dosis,
sin que se hayan identificado problemas de seguridad importantes (ver seccién 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad ni
potencial carcinogénico.

En ambas especies, los principales hallazgos fueron acumulacion de macréfagos vacuolados en el
higado del perro, y en el higado, rifiones y ganglios linfaticos de la rata. Los macr6fagos se consideran

el principal érgano diana.

Desarrollo embriofetal

En los estudios de reproduccion del Segmento Il en ratas y conejos, se ha demostrado la toxicidad
materna de defibrotida que induce una elevada tasa de abortos hemorragicos cuando se perfunde por
via intravenosa durante dos horas a todos los niveles de dosis analizados incluidas dosis similares a la
dosis en personas. Debido a esta toxicidad materna, no pueden extraerse conclusiones sobre los
efectos de la defibrotida sobre el desarrollo embriofetal. Se sabe que la expresion de PAI-2 es regulada
al alza en forma particular en la placenta.
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Toxicidad juvenil

La administracion intravenosa repetida de defibrotida a ratas jovenes, a dosis por debajo y cercanas a
la dosis terapéutica en humanos, produjo un retraso en la media de edad de separacién del prepucio, lo
gue indica un retraso en el inicio de la pubertad masculina en la rata. Sin embargo, se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato sodico, dihidrato

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Hidrdxido sédico (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir
3 afios

Estabilidad durante el uso después de la primera apertura y/o de la dilucién

Desde el punto de vista microbioldgico, después de la dilucion, el medicamento reconstituido se debe

usar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso durante

72 horas a 15-25°C para un intervalo de concentracion de 4 mg/ml a 20 mg/ml en solucién de 9 mg/mi
de cloruro sodico (0,9%) para perfusion o solucidn glucosada al 5% para perfusion a 15-25°C durante

72 horas.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes del uso
son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas a 2-8°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Viales de 2,5 ml (vidrio transparente de tipo 1), cerrado con tapon (caucho butilico) y precinto
(aluminio).

Tamafio del envase de 10 viales.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Defitelio es para un solo uso.

La solucion concentrada para perfusion se debe diluir usando una técnica aséptica.
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Defitelio se debe diluir con solucidn de 9 mg/ml de cloruro sddico (0,9%) para perfusion o solucion
glucosada al 5% para perfusién (ver seccidn 6.3 para el intervalo de concentraciones y estabilidad de
la solucion diluida) hasta una concentracion adecuada que permita un tiempo de perfusion de 2 horas
(ver seccion 4.2).

Preparacion de Defitelio (usar técnica aséptica):

1. El nimero de viales a diluir se debe determinar en base al peso de cada paciente particular
(ver seccién 4.2).

2. Antes de diluir, se debe inspeccionar cada vial para descartar la presencia de particulas. Si se
observan particulas y/o el liquido del vial no es transparente, no se debe usar el vial.

3. El volumen total de la perfusién se debe determinar en base al peso de cada paciente
particular. La concentracion final de Defitelio debe estar dentro del intervalo de concentraciones de
4 mg/ml — 20 mg/ml (ver seccion 6.3).

4, Se debe extraer y desechar un volumen de la solucion de 9 mg/ml de cloruro sodico (0,9%)
para perfusion o de la solucién glucosada al 5% para perfusién de la bolsa de perfusidn, que sea igual
al volumen total de solucion de Defitelio a afiadir.

5. Se debe extraer y combinar el volumen necesario de los viales de Defitelio.

6. Se debe afiadir el volumen combinado de Defitelio a la solucidn de 9 mg/ml de cloruro sédico
(0,9%) para perfusion o de solucién glucosada al 5% para perfusion.

7. La solucidn para perfusion se debe mezclar con cuidado.

8. Antes de usar, examinar visualmente la solucién para descartar la presencia de particulas. Solo

se deben usar las soluciones transparentes sin particulas visibles. Dependiendo del tipo y cantidad de
diluyente, el color de la solucion diluida puede fluctuar entre incolora y ligeramente amarilla. Se
recomienda administrar la solucién diluida de Defitelio a los pacientes mediante un equipo de
perfusion provisto de un filtro en linea de 0,2 um.

9. Después de completar la perfusion, se debe enjuagar la via intravenosa con solucién de

9 mg/ml de cloruro sodico (0,9%) para perfusion o solucién glucosada al 5% para perfusion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Gentium S.r.l.

Piazza XX Settembre 2

Villa Guardia

22079 ltalia

Teléfono: +39 031 5373200

Fax: +39 031 5373241

info@gentium.it

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/878/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 octubre 2013

Fecha de la dltima renovacion: 26 julio 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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26 /julio/2018

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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