vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Defitelio, 80 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr koncentratu zawiera 80 mg defibrotydu*, co odpowiada 200 mg w fiolce 2,5 ml
I stezeniu roztworu po rozcienczeniu mieszczacym si¢ w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml

* wytwarzanego z btony §luzowej jelita wieprzowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Roztwor jest przezroczystym ptynem barwy jasnozottej do brazowej. Nie zawiera czasteczek statych
ani zmgtnien.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Defitelio jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej postaci zarostowej
choroby zyt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnos$ci
zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu

macierzystych komorek krwiotworczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT).

Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych, a takze u mlodziezy, dzieci i niemowlat w wieku
powyzej 1 miesigca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Defitelio powinien przepisywac i podawa¢ pacjentom lekarz specjalista majacy
do$wiadczenie w diagnostyce i leczeniu powiktan po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwaorczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 6,25 mg/kg masy ciata podawane co 6 godzin (25 mg/kg mc. na dobg).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w dawkach wigkszych niz dawka
podana powyzej sa ograniczone, w zwiazku z tym nie zaleca si¢ zwigkszania dawki powyzej 25 mg/kg

masy ciata na dobe.

Produkt leczniczy nalezy podawac najkrocej przez 21 dni i leczenie nalezy kontynuowac do ustgpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawow cig¢zkiej zarostowej choroby zyt.



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
pacjentéw poddawanych hemodializie przerywanej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby, jednak ten produkt leczniczy byt stosowany w badaniach klinicznych u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby, u ktorych nie dostosowano jego dawki i nie stwierdzono zagrozen
bezpieczenstwa stosowania. Nie zaleca si¢ zatem dostosowywania dawki produktu, ale pacjentow
nalezy starannie monitorowaé (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka do stosowania u dzieci w wieku od 1 miesigca do 18 lat jest taka sama, jak dla
dorostych, czyli wynosi 6,25 mg/kg masy ciata, podawane co 6 godzin.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci defibrotydu u dzieci w wieku
ponizej 1 miesigca. Dane nie sg dostgpne. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Defitelio u dzieci w

wieku ponizej jednego miesigca.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Defitelio przeznaczony jest do podawania dozylnie. Podaje si¢ go w infuzji
dozylnej przez 2 godziny.

Produkt leczniczy Defitelio nalezy zawsze rozcienczy¢ przed zastosowaniem. Produkt mozna
rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do infuzji lub 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) do infuzji,
tak by uzyska¢ odpowiednie stgzenie produktu, umozliwiajace jego podanie w 2-godzinnej infuzji.
Calkowitg objetos¢ roztworu do infuzji nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata danego pacjenta.
Koncowe stezenie produktu Defitelio powinno miescié¢ si¢ w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml.

Fiolki przeznaczone sg do jednorazowego uzycia, a niewykorzystane pozostatosci jednej dawki
roztworu nalezy wyrzuci¢ (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie z lekami trombolitycznymi (np. t-PA) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nazwe handlowa
oraz numer serii podanego produktu nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji pacjenta.

Nie zaleca si¢ stosowania produktow leczniczych powodujacych zwigkszenie ryzyka krwotoku w
ciggu 24 godzin po podaniu produktu Defitelio (w przypadku heparyny niefrakcjonowanej w ciagu 12
godzin).

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych (np. heparyny, warfaryny, bezposrednich
inhibitorow trombiny oraz bezposrednich inhibitorow czynnika Xa) (patrz punkt 4.5), poza
rutynowymi procedurami utrzymania lub przywrocenia droznosci centralnego wktucia dozylnego,



wymaga starannego monitorowania. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Defitelio
podczas stosowania takich lekow.

W trakcie podawania produktu Defitelio, produkty lecznicze zaburzajace agregacje ptytek krwi (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne) powinny by¢ stosowane ostroznie i pod $cistym nadzorem
medycznym.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Defitelio i nalezy zaprzestac jego stosowania U
pacjentow, u ktoérych wystepuje znaczace klinicznie ostre krwawienie wymagajace przetoczenia krwi
lub u ktérych dojdzie do takiego krwawienia. U pacjentdw, u ktorych przeprowadzany jest zabieg
chirurgiczny lub procedura inwazyjna zagrozona istotnym ryzykiem duzego krwawienia, zaleca si¢
tymczasowe przerwanie podawania produktu leczniczego Defitelio.

Nie zaleca si¢ podawania defibrotydu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie, co okresla si¢
jako niemozno$¢ utrzymania $redniego cis$nienia tgtniczego krwi za pomoca jednego leku o dziataniu
wazopresyjnym.

Podanie produktu leczniczego Defitelio w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), moze wywotac
uderzenie goraca lub ,,rozlane uczucie goraca”.

W jednej dawce tego produktu leczniczego znajduje si¢ mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza,
ze zasadniczo produkt nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Mozliwe interakcje z rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (t-PA)

W mysim modelu choroby zakrzepowo-zatorowej podawany dozylnie rekombinowany t-PA nasilat
przeciwzakrzepowe dziatanie defibrotydu, dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow
mozliwe jest zwiekszenie ryzyka wystapienia krwotoku i stosowanie takiego skojarzenia lekow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Mozliwe interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi i fibrynolitycznymi

Defibrotyd ma dziatanie profibrynolityczne (patrz punkt 5.1), co moze potegowac dziatanie lekéw
przeciwzakrzepowych i (lub) fibrynolitycznych.

Obecnie nie ma zadnych doniesien dotyczacych do§wiadczen zwigzanych z jednoczesnym
stosowaniem u pacjentéw heparyn drobnoczasteczkowych, warfaryny czy tez bezposrednich
inhibitoréw trombiny (np. dabigatranu) lub bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa

(np. rywaroksabanu i apiksabanu). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania defibrotydu
jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu przeciwzakrzepowym i (lub) fibrynolitycznym.
Jesli jednak takie skojarzenie lekdw jest stosowane w wyjatkowych przypadkach, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ i $cisle monitorowaé parametry krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4).

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy Defitelio nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci enzymoéw CYP450 (patrz
punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjenci/pacjentki, a takze ich partnerzy, musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas
przyjmowania produktu leczniczego Defitelio i przez tydzien po zaprzestaniu jego stosowania.



Cigza

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem defibrotydu u kobiet w cigzy. W badaniach
toksykologicznych dotyczacych okresu rozwoju zarodkowo-ptodowego prowadzonych u ci¢zarnych
samic szczurow i krolikow z zastosowaniem dawek defibrotydu zblizonych do dawki terapeutycznej
zalecanej u ludzi, wykazano wysoki wskaznik poronien zwigzanych z krwotokiem (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego Defitelio nie stosowa¢ w okresie ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania produktu leczniczego Defitelio.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy defibrotyd przenika do mleka ludzkiego. Biorac pod uwage rodzaj produktu
leczniczego, mozna oczekiwacé, ze jego stosowanie nie wiaze si¢ z zagrozeniem dla noworodkoéw

i niemowlat. Produkt leczniczy Defitelio moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny wplywu defibrotydu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Defitelio nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, jednak ze wzgledu na charakter choroby podstawowej, pacjenci nie
powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gtéwnym badaniu fazy 3 obejmujacym leczonych pacjentéw (badanie 2005-01), czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem, byta podobna w grupie leczonej defibrotydem i w
grupie kontrolnej (historycznej). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zawiera przypadki
dziatan niepozadanych zaobserwowane w badaniu 2005-01 [zdarzenie niepozadane = jakiekolwiek
dziatanie zgloszone jako posiadajagce mozliwy zwiazek z badanym lekiem w co najmniej dwoch
przypadkach] oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zaobserwowane w badaniu T-IND
2006-05 [zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem = jakiekolwiek dziatanie niepozadane, ktore
wystgpito lub ktorego stopien nasilenia ulegl pogorszeniu po podaniu pierwszej dawki defibrotydu].
W ponizszej tabeli dla zgloszonych dziatan niepozadanych opisanych w obydwu badaniach
zastosowano najwigksza czgstos¢ wystepowania. Dane 0 bezpieczenstwie uzyskane w badaniu
glownym wspieraja i potwierdzaja dane pochodzgce z zakonczonego badania ,,Treatment IND”.

Do dziatan niepozadanych najczgsciej obserwowanych podczas leczenia zarostowej choroby zyt
watroby zalicza si¢ krwotoki (w tym, migdzy innymi, krwotoki z przewodu pokarmowego, krwotoki
plucne i krwawienia z nosa) i niedocisnienie.

Ponadto, pomimo ze w badaniach dotyczacych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie zyt nie
zglaszano wystepowania nadwrazliwosci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwosci, z anafilaksjg
wlacznie, zwigzanych z leczeniem dostgpnymi wczesniej w obrocie preparatami defibrotydu. Dlatego
nadwrazliwo$¢ zaliczono do niepozadanych dziatan leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono obserwowane dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania
dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem. Czgstosé
wystepowania okreslono w sposdb nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniach obejmujacych leczonych pacjentéw ponad 50% uczestnikow stanowity dzieci. W
przypadku stosowania produktu w dawkach przekraczajacych zalecang dawke 25 mg/kg masy ciata na
dobe, w grupie leczonej duza dawka odsetek osob, u ktorych wystepowaty krwawienia byt wyzszy. Ze
wzgledu na to, ze wiele tego typu zdarzen odnotowano w okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu,
niemozliwe byto ustalenie wyraznego zwigzku ich wystepowania ze stosowaniem defibrotydu. W
badaniu dotyczacym leczenia profilaktycznego dawka 25 mg/kg mc. na dobe dzieci i mtodziezy,
czestos¢ wystgpowania jakichkolwiek krwawien byta wigksza w grupie stosujacej defibrotyd niz w

grupie leczonej.

Nie stwierdzono jednak zadnej réznicy w czestosci wystgpowania cigzkich krwawien ani krwawien

prowadzacych do zgonu.




Poza tym czgstos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak
u dorostych. Nie sg wskazane zadne specjalne $rodki ostroznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania, a leczenie powinno by¢ objawowe.
Defibrotyd nie jest usuwany podczas dializy (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe; kod ATC: BO1AX01.

Mechanizm dziatania

Wykazano, ze w warunkach in vitro defibrotyd wigze si¢ z r6znymi miejscami wigzania na $rodbtonku
naczyn krwiono$nych, ktore uczestniczg w procesach kontrolujacych czynnos¢ komorek, i inicjuje
reakcje sprzyjajace ochronie aktywowanych komorek srodbtonka. Wykazano takze, ze defibrotyd
zapobiega apoptozie komorek srodblonka indukowanej przez fludarabing, ale jednoczes$nie nie
wptywa na przeciwbiataczkowe dziatanie tego leku. Defibrotyd hamuje ekspresje heparanazy,
przyczyniajac si¢ do zachowania integralno$ci macierzy pozakomoérkowej, a tym samym réwniez
homeostazy tkanek. Zaktada sig, Ze te dziatania majg na celu ochrong komoérek srodbtonka.

Wykazano tez, ze w warunkach in vitro defibrotyd nasila czynnos¢ tkankowego aktywatora
plazminogenu (ang. Tissue-type plasminogen activator, t-PA) i zmniejsza aktywno$¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (ang. Plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), w wyniku czego
dochodzi do ostabienia aktywnosci prokoagulantu oraz zwigkszenia potencjatu fibrynolitycznego
komorek $rodbtonka. Wykazano rowniez, ze defibrotyd wykazuje si¢ stabg aktywno$é
profibrynolityczna in vitro.

Patofizjologia zarostowej choroby zy? jest wieloczynnikowa i ztozona. Decydujace znaczenie
W patofizjologii tej choroby majg takie czynniki, jak uszkodzenie komoérek srodbtonka oraz wzmozona
aktywno$¢ prozakrzepowa z jednoczesnym zmniejszeniem aktywnosci fibrynolitycznej.

Mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat w peini wyjasniony, jednak dane z badan in vitro
potwierdzajg role defibrotydu w procesach ochrony komorek srodblonka, jak i jego znaczenie dla
przywrdcenia rownowagi migdzy aktywnos$cia zakrzepows i fibrynolityczng. Nie okreslono jednak
farmakodynamicznego dziatania defibrotydu w warunkach in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania defibrotydu w leczeniu ciezkiej zarostowej choroby zyt
oceniano w gldwnym badaniu fazy 3 z historyczng grupa kontrolng (2005-01). Czterdziescioro czworo
dzieci i 58 dorostych pacjentow z cigzka choroba zarostowa zyt po przeszczepieniu macierzystych
komérek krwiotwdrczych leczono produktem Defitelio podawanym w infuzji dozylnej w dawce

25 mg/kg mc. na dobe i poréwnywano z 32 pacjentami z historycznej grupy kontrolnej. Mediana
czasu leczenia 0so6b stosujacych produkt Defitelio wyniosta 22 dni.


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

U istotnie wiekszego odsetka pacjentéw z grupy leczonej produktem Defitelio uzyskano catkowita
odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako uzyskanie stezenia bilirubiny catkowitej ponizej wartosci

2 mg/dl oraz ustgpienie niewydolnosci wielonarzadowej; wskaznik odpowiedzi catkowitej po uplywie
100 dni (Dzien+100) wyniost 23,5% (24/102) w grupie leczonej produktem Defitelio w poréwnaniu z
9,4% (3/32) w historycznej grupie kontrolnej (p=0,013). Poza tym wskaznik przezycia po uptywie 100
dni (Dzien+100) w grupie leczonej produktem Defitelio poprawit si¢ - przezyto w niej 38,2% (39/102)
pacjentow, w poréwnaniu z 25,0% (8/32) w historycznej grupie kontrolnej (p=0,034).

Uzyskane w tym gtownym badaniu dane odnoszace si¢ do skutecznosci leku potwierdzaja i wspieraja
dane z badania majacego na celu ustalenie dawki optymalnej (grupa leczona dawka 25 mg/kg mc.)
oraz otwartego badania, dotyczacego leczenia nowym produktem doswiadczalnym w ramach
protokotu ,,Treatment IND”, kt6re przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Wyniki badania obejmujacego leczonych pacjentéw: odpowiedz calkowita i
okres przezycia U pacjentow z ciezka zarostowa choroba zyl w Dniu+100

Poszczego6lne badania
Badanie 'dotyczz!'ce Badanie otwarte Badanie z historyczna grupg
ustalenia dawki kontrolna
optymalnej wg protokolu (25 mg/kg mc. na dobe)
(grupa leczona »Treatment .
dawka 25 mlﬁ(D’;nc na Grupa leczona Hlstcr){ly;zna
25 mg/kg mc. na g/Kg me. defibrotydem grup
dobe) kontrolna
dobe)
Odpowiedz 0 0
catkowita do 43% 39,3% (52/?0/;) (%'gg")
Dnia+100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
Przezycie do op op 382%* | 250%*
Dnia+100 43,9% 49,5% p=0,0341

*=Estymatory Kaplana—Meiera dla analizy czasu uptywajacego do wystgpienia zdarzenia w okresie do
Dnia+100

Dostepne dane dotyczace 611 pacjentéw przyjmujacych produkt Defitelio w ramach programu
,leczenia ostatniej szansy” z powodu cigzkiej i nie-ciezkiej (nieokreslanej jako cigzka)
poprzeszczepowej zarostowej choroby zyt, sa zgodne z danymi z badan klinicznych z grupa kontrolna,
przy czym w podgrupie pacjentow z ci¢zka zarostowa chorobg zyt wskaznik catkowitej odpowiedzi na
leczenie wyniost 24% (51/212), a wskaznik przezycia 37% (78/212).

Przeprowadzono randomizowane badanie dotyczace leczenia profilaktycznego, z grupa kontrolna
(badanie 2004-000592-33), z udziatem dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwaérczych. Pacjentéw (n=356) randomizowano do grupy leczonej dawka 25 mg/kg mc. na dobe
od poczatku procedury kondycjonowania albo do grupy, w ktorej nie stosowano leczenia
profilaktycznego.

W grupie profilaktycznego leczenia produktem Defitelio, wykazano zmniejszenie o 40% catkowitej
czgstosci wystepowania choroby zarostowej zyt (z 19,9% w grupie kontrolnej do 12,2% w grupie
leczonej produktem Defitelio). Zastosowanie produktu leczniczego Defitelio w ramach leczenia
ratunkowego u wszystkich pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju zarostowej choroby zyt oznaczato,
ze celem badania nie byta ocena jakiegokolwiek korzystnego wptywu na przezycie i ze w tym badaniu
takiego wptywu nie stwierdzono.

Z drugoplanowych analiz danych zebranych w podgrupie pacjentéw, u ktérych wykonano
przeszczepienie alogeniczne, wynikato ze profilaktyczne zastosowanie produktu Defitelio wigzato si¢
réwniez z mniejszg czestoScig wystepowania ostrej reakcji przeszczepu przeciwko gospodarzowi (ang.
Acute graft versus host disease, aGvHD) do Dnia+100 oraz jej mniejszym nasileniem (Stopien 2 do
4).




W 2010 roku Coppell i wsp. ogtosili dane z szeroko zakrojonej metaanalizy 235 pacjentéw z ciezka
zarostowa chorobg zyt, wedtug ktorych podstawowy wskaznik $§miertelnosci w cigzkiej postaci
zarostowej choroby zyl wynosit 84,3% i utrzymywat si¢ na statym poziomie przez kilkadziesiat lat.

Dane pochodzace z niezaleznego rejestru prowadzonego w Stanach Zjednoczonych wykazaty
korzystne dziatanie produktu leczniczego Defitelio w codziennej praktyce klinicznej. W momencie
przeprowadzania tymczasowej analizy danych z prowadzonego na biezaco rejestru, udostgpnione byty
dane 96 pacjentow z cigzka zarostowa choroba zyl.

Wskaznik umieralnosci ze wszystkich przyczyn odnotowany w Dniu+100 wyniost 69% w przypadku
pacjentow z cigzka zarostowa choroba zyl, ktérych nie leczono defibrotydem, i 61% w przypadku
tych, ktérym podawano defibrotyd. Dane te pochodzg z otwartego rejestru, w ktérym nie
randomizowano uczestnikow.

Dodatkowe informacje przedstawiono w Tabeli 2 ponize;j.

Tabela 2: Dane z prowadzonego w Stanach Zjednoczonych rejestru
Grupa nieleczona Grupa leczona
defibrotydem defibrotydem
55 41
Osoby zyjace w Dniu+100 17 (31%) 16 (39%)
Osoby, u ktorych zarostowa choroba 16 (29%) 21 (51%)
zyt ustapita przed Dniem+100

Dzieci i mlodziez

W kazdym z badan klinicznych dotyczacych leczenia zarostowej choroby zyt ponad 50% pacjentow
stanowity osoby w wieku ponizej 18 lat. Dostgpne sa informacje na temat bezpieczenstwa leczenia
u dzieci z badania profilaktyki przeprowadzonego wylacznie z udziatem dzieci. Dotychczas nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca.

Elektrofizjologia mie§nia sercowego

Na podstawie wynikow badania odstepu QTc przeprowadzonego u zdrowych 0sob z zastosowaniem
dawek terapeutycznych i supraterapeutycznych mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Defitelio
podawany w dawkach do 4 razy wyzszych niz te wskazane ze wzgledow terapeutycznych nie
powoduje istotnego ani znaczacego klinicznie wydtuzenia odstgpu QTc. Mozna uzna¢, ze produkt
Defitelio nie wykazuje toksycznego dziatania o charakterze proarytmicznym zwiazanego ze zmianami
odstepu QT.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby,

i Z powodow etycznych uniemozliwiajacych przeprowadzenie badan z grupg kontrolng placebo, nie
byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

U 52 zdrowych 0s6b po jednorazowym podaniu produktu leczniczego Defitelio w dawce wynoszacej
6,25 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny, parametry farmakokinetyczne byly
nastepujace:



Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Defitelio po podaniu
zdrowym osobom w infuzji dozylnej w dawce 6,25 mg/kg mc.

Parametr Parametry PK produktu Defitelio
Srednia + SD
Crax (Lg/ml) 17,3 +3,83
tmax (g0Odz.)# 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
ty, (h) 0,71+0,35

# mediana (warto$¢ min.-max.)

Maksymalne stezenie osoczowe osiagneto wartos¢ szczytowa na koniec infuzji, a nastgpnie obnizyto
si¢, przy czym produkt zostat szybko usuniety z organizmu i w wickszosci probek byt niewykrywalny
juz po uptywie 3,5 godziny od momentu rozpoczecia infuzji.

W analizie danych uzyskanych dzigki wykorzystaniu symulacyjnego modelu farmakokinetyki
wykazano, ze stezenie produktu Defitelio w osoczu nie kumuluje si¢ po podaniu dawek wielokrotnych
ani dawek do 4 razy przekraczajacych dawke terapeutyczng.

Objetosc¢ dystrybuciji wynosi okoto 10 I. W badaniach in vitro wykazano, ze 93% produktu Defitelio
wigze si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja

Po podaniu dawki terapeutycznej (6,25 mg/kg mc.) zdrowym osobom, w przyblizeniu 9,48%
catkowitej podanej dawki defibrotydu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 24
godzin, przy czym wigkszo$¢ produktu wydalana jest w ciggu pierwszego okresu zbiorki moczu w
zakresie od 0 do 4 godzin (okoto 98%).

Metabolizm

Defibrotyd nie hamuje ani nie indukuje aktywnos$ci enzyméw systemu CYP450.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Szesciu pacjentdw z szacowanym wskaznikiem przesgczania ktgbuszkowego wynoszacym

<30 ml/min/1,73 m? [liczonym wedlug wzoru MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease -
modyfikacja diety w chorobach nerek)], obecnie nie poddawanych dializie poréwnano z 6 zdrowymi
osobami o podobnych warto$ciach wyj$ciowych parametréw demograficznych. Produkt Defitelio

w dawce wynoszacej 6,25 mg/kg mc. podawano w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny, co 6 godzin.
U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek warto$ci AUC 1 Cpax zwickszyty si¢ odpowiednio 1,6-
krotnie i 1,4-krotnie w poréwnaniu do zdrowych 0séb, a okres péttrwania u tych pacjentéw byt okoto
dwukrotnie dluzszy niz u zdrowych osob.

Ilo$¢ defibrotydu wydalana z moczem w ciagu 24 godzin wynosita okoto 5% catkowitej podanej
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu do okoto 12% u zdrowych 0sob.

Wydalanie defibrotydu przez nerki odbywa si¢ niemal w catosci w ciagu pierwszych 4 godzin. Nie
stwierdzono kumulowania si¢ defibrotydu po podaniu 4 dawek. Uznaje si¢, ze roznice w ekspozycji
nie majg znaczenia klinicznego, dlatego nie zaleca si¢ dostosowania dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).
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W badaniu pobocznym wykazano, ze defibrotyd nie jest usuwany podczas hemodializy (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy Defitelio stosowany byt w badaniach klinicznych u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby, u ktorych jego dawki nie zmodyfikowano i nie stwierdzono
powaznych zagrozen bezpieczenstwa (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci czy rakotworczosci
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Stwierdzono gléwnie nagromadzenie zwakuolizowanych makrofagow w watrobie u psoéw, a takze

W watrobie, nerkach i weztach chlonnych u szczurow. Makrofagi uwaza si¢ za gtowny cel dziatania

produktu.

Rozwoj zarodka i ptodu

W badaniach dotyczacych wptywu na rozrodczos¢ (segment II) u szczuréw i krolikow wykazano, ze
defibrotyd podawany w infuzji dozylnej w ciggu 2 godzin we wszystkich badanych dawkach, w tym
takze w dawkach zblizonych do tych stosowanych u ludzi, ma toksyczne dziatanie u matek i jest
przyczyng wysokiego wskaznika poronien zwiazanych z krwotokiem. Ze wzgledu na wspomniane
toksyczne dziatanie u matek, nie mozna wysnu¢ zadnych wnioskow dotyczacych wptywu defibrotydu
na rozwdj zarodka i ptodu. Wiadomo, ze w tozysku dochodzi tylko do wzrostu aktywnosci PAI-2.

Toksycznos¢ u mtodych osobnikéw

Po wielokrotnym podaniu defibrotydu dozylnie mtodym osobnikom szczuréw w dawkach mniejszych
od dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi lub do niej zblizonych, stwierdzono przesunigcie w czasie
sredniego wieku oddzielania si¢ napletka, co wskazuje na opoznienie dojrzewania ptciowego

u osobnikéw pici meskiej. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jednak znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian, dwuwodny

Kwas solny (w celu dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki
3 lata

Trwalo$¢ produktu po otwarciu fiolki po raz pierwszy i (lub) po rozciehczeniu
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia po rekonstytucji i rozcienczeniu produkt leczniczy powinien
by¢ uzyty natychmiast. Wykazano jednak, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje trwatos¢
chemiczna i fizyczng w okresie 72 godzin w temperaturze 15°C —25°C w przypadku stezen
mieszczacych si¢ w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku
sodu (9 mg/ml) do infuzji lub 5% roztworze glukozy do infuzji.

Za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu, ktory nie zostat wykorzystany
natychmiast, odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj produkt nie powinien by¢ przechowywany dluzej niz
przez 24 godziny w temperaturze 2°C —8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki o pojemnosci 2,5 ml (z przezroczystego szkla typu I) zamknigte korkiem (z gumy butylowe;j) z
uszczelka (aluminiowg).

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Defitelio jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢, stosujac odpowiednia technike
aseptyczna.

Produkt leczniczy Defitelio nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji lub 5%
roztworem glukozy do infuzji (patrz informacje dotyczace zakresu stezen oraz trwato$ci roztworu po
rozcienczeniu podane w punkcie 6.3), tak by uzyska¢ odpowiednie stgzenie umozliwiajace jego
podanie w infuzji w ciggu 2 godzin (patrz punkt 4.2).

Przygotowanie produktu leczniczeqo Defitelio (z zastosowaniem techniki aseptycznej):

1. Liczbe fiolek, ktorych zawarto$¢ ma by¢ rozcieniczona, nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata
danego pacjenta (patrz punkt 4.2).
2. Przed rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢, czy w zadnej fiolce nie znajduja si¢ czasteczki stale.

Nie wolno uzywac¢ fiolki, jesli stwierdza si¢ obecno$¢ czastek statych i (lub) ptyn w fiolce nie jest
przezroczysty.

3. Calkowita objetos¢ roztworu do infuzji nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata danego
pacjenta. Koncowe stgzenie produktu Defitelio powinno miescié¢ si¢ w zakresie od 4 mg/ml do

20 mg/ml (patrz punkt 6.3).

4. 7 worka zawierajgcego 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) lub 5% roztwor
glukozy do infuzji nalezy usunac¢ i wyrzuci¢ ptyn o objetosci rownej catkowitej objgtosci roztworu
produktu Defitelio, ktora ma by¢ dodana.

5. Z fiolek z produktem Defitelio nalezy pobra¢ i zmiesza¢ pozadang objetos¢ roztworu.

6. Pobrany i zmieszany roztwor produktu Defitelio nalezy doda¢ do worka zawierajacego 0,9%
roztwor chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) lub 5% roztwér glukozy do infuzji.

7. Przygotowany roztwor do infuzji nalezy delikatnie wymieszac.

8. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy roztwoér nie zawiera czgstek statych. Nalezy stosowac

wylacznie roztwor, ktory nie zawiera widocznych czastek statych. Zaleznie od rodzaju i ilo$ci
rozcienczalnika, roztwor po rozcienczeniu moze by¢ bezbarwny lub jasnozotty. Zaleca si¢ podawanie
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rozcienczonego produktu Defitelio przy uzyciu zestawu do infuzji wyposazonego we wbudowany filtr
0,2 pm.

9. Po zakonczeniu infuzji cewnik dozylny nalezy przeptuka¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do
infuzji (9 mg/ml) lub 5% roztworem glukozy do infuzji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gentium S.r.l.

Piazza XX Settembre 2
Villa Guardia

22079 Wtochy

Tel.: +39 031 5373200
Faks: +39 031 5373241
info@gentium.it

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/878/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 pazdziernika 2013 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lipiec 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 lipiec 2018

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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