PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd 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
injek¢ni lahvicce a koncentraci po nafedéni v rozmezi 4 mg/ml az 20 mg/ml.

* Vyrabén z praseci stfevni sliznice.

Pomocnad latka se znamym uéinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,89 mmol sodiku, coz odpovida 20,4 mg.

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 castic ¢i zakalu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Defitelio je indikovan k 1é€bé zavazného venookluzivniho onemocnéni jater (VOD), rovnéz
znamého jako syndrom obstrukce sinusoid (SOS), pfi transplantacni terapii hematopoetickymi
kmenovymi bunikami (HSCT).

Je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich, déti a kojenci starsich 1 mésice.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Defitelio musi pacientim piedepisovat a podavat specializovani 1ékarti se zkusenostmi
v diagnostice a 1é¢bé komplikaci pti HSCT.

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

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

Lécba se mé podavat po dobu minimaln€ 21 dnii a v podavani se mé pokracovat, dokud znamky a
ptiznaky zavazného VOD nevymizi.



Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin nebo u pacientli na intermitentni hemodialyze (viz bod 5.2) neni
nutnd tprava davkovani.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie,
nicméné v klinickych studiich byl tento 1é¢ivy piipravek pouzit u pacientl s rozvijejici se poruchou
funkce jater bez Gpravy davky a nebyla pfitom zjiSténa zddna bezpecnostni rizika. Nedoporucuje se
tedy zadna uprava davky, avSak pacienti maji byt peclivé sledovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

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

Bezpecnost a u¢innost defibrotidu u déti mladsich nez 1 mésic nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje. Pouziti pfipravku Defitelio u déti mladsich nez jeden mésic se nedoporucuje.

Zpisob podani

Ptipravek Defitelio je uren k intravendznimu podani. Podéava se intraven6zni infuzi po dobu dvou
hodin.

Pripravek Defitelio je tfeba pied pouzitim vzdy natedit. Lze ho natedit 5% infuznim roztokem glukozy
nebo infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na vhodnou koncentraci, kterd umozni
podéavat infuzi po dobu 2 hodin. Celkovy objem infuze ma byt stanoven na zaklad¢ t€lesné hmotnosti
konkrétniho pacienta. Kone¢na koncentrace ptipravku Defitelio se ma pohybovat v rozmezi od

4 mg/ml do 20 mg/ml.

Injek¢ni lahvicky jsou ur€eny k jednorazovému pouZiti a nespotiebovany roztok z jednotlivé davky je
nutné zlikvidovat (viz bod 6.6).

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Soubézna trombolyticka terapie (napft. t-PA) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil ma se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

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

Soubézna systémova antikoagulacni terapie (napf. heparin, warfarin, pfimé inhibitory trombinu a
pfimé inhibitory faktoru Xa) (viz bod 4.5), s vyjimkou rutinni péce o centralni Zilni katétr nebo jeho
znovuotevieni, vyZaduje peclivé sledovani. Pti pouzivani takové terapie je tfeba zvazit pieruseni 1é¢by
pripravkem Defitelio.
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maji béhem podavani pripravku Defitelio podavat s obezietnosti a pod peclivym lékaiskym dohledem.

U pacientt, ktefi trpi klinicky vyznamnym akutnim krvécenim vyZadujicim krevni transfuzi, nebo se u
nich toto krvaceni rozvine, se pouzivani ptipravku Defitelio nedoporucuje a jeho pouZzivani ma byt
pieruseno. U pacientl podstupujicich chirurgicky zakrok nebo invazivni zakroky s vyznamnym
rizikem velkého krvéceni se doporucuje podavani piipravku Defitelio doCasné prerusit.

Podavani defibrotidu pacientiim s hemodynamickou nestabilitou, ktera je definovana jako neschopnost

udrzet stfedni arterialni tlak s jedinym pfipravkem podporujicim tlak, se nedoporucuje.
Podani bolusu pripravku Defitelio mize zpiisobit zrudnuti a navaly horka.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 20,4 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 1,02 %

doporué¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Mozné interakce s rekombinantnim t-PA

Na my$im modelu tromboembolie zesilil rekombinantni t-PA pfi intravendznim podani
antitromboticky ucinek 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 ucinek (viz bod 5.1) a to mlize potencialné zvysit aktivitu
antitrombotickych/fibrinolytickych 1é¢ivych ptipravki.

V soucasnosti nejsou k dispozici Zzadné zpravy o zkuSenostech u pacientd soubézng¢ 1é¢enych
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH), warfarinem nebo soubézné 1é¢enych pfimymi inhibitory
trombinu (napf. dabigatran) ¢i pfimymi inhibitory faktoru Xa (napft. rivaroxaban a apixaban). Proto se
pouziti defibrotidu soucasné s antitrombotickymi/fibrinolytickymi 1éCivymi ptipravky nedoporucuje.
Pokud se vsak ve vyjimeénych piipadech pouzije, je tieba postupovat opatrné a peclivé sledovat
koagulacni parametry (viz bod 4.4).

Mozné interakce s jinymi lécivymi pripravky

Defibrotid neinhibuje ani neindukuje cytochromy CYP450 (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a zen

Béhem expozice piipravku Defitelio a po dobu jednoho tydne po ukonceni 1é€by je nutné, aby pacienti
a partneti (partnerky) pacientti pouzivali u¢innou antikoncepci.

T&hotenstvi
Neexistuji zadné studie o pouzivani defibrotidu u téhotnych zen. Studie embryofetalni vyvojové
toxicity na brezich potkanech a kralicich s davkami defibrotidu blizkymi doporuc¢ené terapeutické

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

Pripravek Defitelio lze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu
ptipravkem Defitelio.



Kojeni

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

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné studie zkoumajici ucinky defibrotidu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti defibrotidu je zaloZeno na bezpecnostnim souhrnném souboru dat, ktery
zahrnoval pacienty, kterym byl podavan defibrotid v davce 25 mg/kg/den k 1écbé VOD, ze

4 klinickych studii: pivotni IéCebna studie faze 3 (2005-01), studie 1écby hodnocenym novym lékem
(IND), studie ke stanoveni davky (99-118) a kontrolovana randomizovana studie profylaxe (2004-
000592-33). V pivotni 1écebné studii faze 3 byla celkova incidence nezadoucich ptihod v 1écebné
skuping s defibrotidem a v kontrolni skupin¢ (historické) podobna. Tabulkovy seznam nezadoucich
ucinkl zahrnuje nezadouci G¢inky pozorované v bezpe¢nostnim souhrnném souboru dat (Nezadouci
ucinek = jakykoliv nezadouci ucinek hlaseny jako mozné souvisejici v minimaln€ dvou ptipadech) a
TEAE pozorované ve vysledné dokoncené studii 1écby hodnocenym novym Iékem (IND) 2006-05
(TEAE = jakykoliv nezddouci ucinek, ktery se objevil nebo se zhorsila jeho zavaznost po prvni davce
defibrotidu). Pro hlaSené nezadouci ucinky byla v tabulce nize pouzita nejvyssi frekvence.
Bezpecnostni tdaje z pivotni studie jsou podpofeny a potvrzeny udaji z dokoncené studie 1€cby
hodnocenym novym Iékem (IND).

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

Ackoli ve studiich s defibrotidem nebyla u VOD hlasena zadna hypersenzitivita, u Iékovych forem
defibrotidu uvedenych na trh dfive byly dale hlaseny pfipady hypersenzitivity véetné anafylaxe, a

tudiz je hypersenzitivita zahrnuta mezi nezddouci ucinky tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nize jsou uvedeny pozorované nezadouci ucinky setazené podle tiid organovych systémil a frekvence.
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci uCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou
definovany jako: velmi casté (>1/10), ¢asté (=>1/100 az <1/10), mén¢ €asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté |koagulopatie

[Poruchy imunitniho systému

méng Casté hypersenzitivita
anafylakticka reakce




Poruchy nervového systému

Casté krvaceni do mozku

méné Casté hematom mozku

Poruchy oka

méng¢ Casté |krvécen1' do spojivky

Cévni poruchy

velmi Casté hypotenze

Casté krvaceni

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté plicni krvaceni
epistaxe

méné Casté hemotorax

Gastrointestindlni poruchy

Casté gastrointestindlni krviceni

zvraceni

prijem

nauzea

hematemeze

[krvaceni do Gstni dutiny

méné Casté meléna

Poruchy kiize a podkoZni thiné

Casté vyrdzka
ruritus
etechie
Méng Casté ckchymoza
Poruchy ledvin a mocovych cest
Caste |hematurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Caste krvaceni v mist& zavedeni katétru
horecka
ménc Casté [krvaceni v mist€ aplikace injekce

Pediatrickd populace

V 1écebnych studiich ptredstavovaly vice nez 50 % pacientt déti. Pti davkach presahujicich
doporucenou davku 25 mg/kg/den bylo ve skupiné s vysokou davkou vyssi procento pacientl

s krvacivymi ptihodami, protoze vSak k mnoha ptihodam doslo béhem obdobi nasledného sledovani,
nebylo mozné urcit 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 lé¢ebnou skupinou.

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

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

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 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

Farmakoterapeutické skupina: Jina antikoagulancia, antitrombotika; ATC kod: BO1AXO1.

Mechanismus u¢inku

Defibrotid je smés oligonukleotidii s prokazanymi antitrombotickymi, fibrinolytickymi,
prostfednictvim sniZeni nadmérné aktivace endotelialnich bunék (endotelova dysfunkce), regulace
endotelové homeostazy, jakoz i obnoveni trombo-fibrinolytické rovnovahy. Pfesny mechanismus
ucinku defibrotidu vSak neni zcela objasnén.

Bylo prokazano, ze defibrotid vykazuje in vitro a in vivo antitrombotické a fibrinolytické Gcinky, a to:
zvySovanim exprese systémového inhibitoru cesty tkanového faktoru (fissue factor pathway inhibitor,
TFPI), tkanového aktivatoru plazminogenu (tissue plasminogen activator, t PA) a trombomodulinu
(TM); sniZzenim exprese von Willebrandova faktoru (vWF) a inhibitoru 1 aktivatoru plazminogenu
(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1); a zvySenim enzymatické aktivity plazminu za ucelem
hydrolyzy fibrinovych sraZzenin.

Studie in vitro a in vivo ukézaly, Ze defibrotid inhibuje adhezi leukocytli a trombocytl k endotelu, a to:
potla¢enim P-selektinu a molekul adherujicich bunky v cévach (vascular cell adhesion

molecule — VCAM-1); interferovanim s transmigraci leukocytt, ktera je zprostfedkovana antigenem
souvisejicim s funkci lymfocytt vazajicim se na adhezivni molekulu endotelu (/ymphocyte function-
associated antigen I-intercell adhesion molecule — LFA-1-ICAM); a zvyS$enim hladin oxidu
dusnatého (NO), prostaglandinu 12 (PGI2) a prostaglandinu E2 (PGE2).

Defibrotid vykazuje in vitro protizanétlivé ucinky, které zmiriuji uvoliiovani a produkcei reaktivnich
forem kysliku a mediatort zanétu, jako je interleukin 6, tromboxan A2, leukotrien B4 a tumor
nekrotizujici faktor-o (TNF-).

Defibrotid chrani endotelialni buniky pfed poskozenim a podporuje tkanovou homeostazu snizenim
apoptdzy endotelialnich bun¢k zprostiedkované fludarabinem pfi sou¢asném zachovani jeho
antileukemického i¢inku a inhibici exprese heparanazy, coz bylo prokazano v in vitro, respektive in
vivo studiich.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Lécba VOD

Utinnost a bezpeénost defibrotidu pfi 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 pripravkem Defitelio v davee 25 mg/kg/den podavané intravenozni infuzi a porovnavano s 32
historickymi kontrolnimi pacienty. Median délky 1é¢by u jedinct lécenych ptipravkem Defitelio byl
22 dnd.

Ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Defitelio dosahlo vyznamné vyssi procento pacientti kompletni
odpovédi definované jako hladina celkového bilirubinu niz$i nez 2 mg/dl a odeznéni multiorgdnového


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

selhani. Kompletni odpovéd’ v den +100 ¢inila 23,5 % u skupiny s ptipravkem Defitelio (24/102)
oproti 9,4 % (3/32) u historické kontrolni skupiny (p = 0,013). Kromé toho se u skupiny s pfipravkem
Defitelio zlepS$ila mira preziti ke dni +100, kdy ptezilo 38,2 % (39/102) pacientd, oproti 25,0 % (8/32)
v historické kontrolni skuping (p=0,034).

Udaje o G¢innosti z této pivotni studie jsou podloZeny a potvrzeny udaji ze studie ke stanoveni davky
(skupina s davkou 25 mg/kg) a z oteviené studie 1éCby hodnocenym novym Iékem (IND), jak je
uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Vysledky 1é¢ebné studie: Kompletni odpovéd’ a preziti pii zavazném VOD ke dni
+100

Jednotlivé studie
Ke stanoveni Otevicena Studie s historickou kontrolou
davky lé¢ebna studie (25 mg/kg/den)
(skupina s davkou s IND Skupina lé¢ena Historicka
25 mg/kg/den) (25 mg/kg/den) defibrotidem kontrola
Kompletni 23,5 % 9.4 %
odpoved ke dni 43 % 39,3% (24/102) (3/32)
4100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
v voegr . 0/ % 0/ k
Prezfi(lfg dni 43.9 %% 49,5 04 38,2 % 25,0 %
p=0,0341

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

Vysledné udaje, které jsou k dispozici u 611 pacientl 1éCenych ptipravkem Defitelio v ramci pouziti
ze soucitu pii nezavazném a zavazném VOD po transplantaci, se shoduji s vysledky kontrolovanych
klinickych studii, pficemz mira kompletni odpovédi v podskupiné pacientt se zavaznym VOD byla
24 % (51/212) a pieziti 37 % (78/212).

Coppell a kol. v roce 2010 publikovali udaje z rozsahlé metaanalyzy 235 pacientt se zavaznym VOD,
které ukazuji, Ze mira ocekavané mortality (background mortality) pii zavazném VOD je 84,3 % a ze
tato mira mortality zGstala po n€kolik desetileti konstantni.

Udaje ziskané z nezavislého registru USA ukézaly p¥inosny G¢inek ptipravku Defitelio v b&zné
klinické praxi. Po provedeni piedbézné analyzy tohoto pribézného registru byly k dispozici tidaje
ziskané od 96 pacientil se zavaznym VOD.

Mortalita z jakychkoli pfic¢in ke dni +100 u pacientii se zavaznym VOD, ktefi nebyli 1é¢eni
defibrotidem, dosahovala 69 %, zatimco u pacientti IéCenych defibrotidem ¢inila 61 %. Tyto udaje
pochazeji z otevieného registru a jedinci nebyli randomizovani.

Dalsi informace jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

Tabulka 2: Udaje z registru USA

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

Profylaxe

U pacientt podstupujicich HSCT byla provedena kontrolovana randomizovana studie profylaxe
(Studie 2004-000592-33). Pacienti (n = 356) byli randomizovani bud’ do skupiny dostavajici davku
25 mg/kg/den od zacatku pripravy na HSCT, nebo do skupiny nedostavajici Zzadnou profylaxi.



Ve skupiné pouzivajici jako profylaxi pfipravek Defitelio doslo k 40% snizeni celkové incidence VOD
(z 19,9 % v kontrolni skupin€ na 12,2 % ve skupin¢ s ptipravkem Defitelio). Pouziti zachranné 1&Cby
ptipravkem Defitelio u vSech pacientd, u nichz se rozvinulo VOD, znamenalo, Ze studie nebyla urc¢ena
ke zhodnoceni vyhody tykajici se preziti a Zadna nebyla v této studii pozorovana.

V sekundarnich analyzach podskupiny pacienti podstupujicich alogenni transplantaci byla profylaxe
ptipravkem Defitelio také spojena s menSim poctem piipadli a niz§im stupném zavaznosti akutni
reakce $té€pu proti hostiteli 2. az 4. stupné (aGvHD) ke dni +100.

U pediatrickych pacientti (n = 198) a rovnéz u dospélych (n = 174) po HSCT byla provedena
samostatna studie profylaxe (Studie 15-007) za pouziti stejné davky ptipravku Defitelio 25 mg/kg/den
podavané intravendzni infuzi. Nejéastéj§im primarnim onemocnénim pacientti byla akutni
lymfoblastova leukemie (n = 100) s 26,9 %, akutni myeloidni leukemie (n = 96) s 25,8 % nebo
neuroblastom (n = 57) s 15,3 %. Pacienti byli randomizovani do skupiny s pfipravkem Defitelio
spole¢né s nejlepsi podptirnou 1é¢bou (BSC, best supportive care) nebo do skupiny dostavajici pouze
BSC.

Primarni cilovy parametr pieziti bez rozvoje VOD ke dni + 30 po HSCT nebyl splnén; nedoslo

k zadnému rozdilu, kdyz byl ptipravek Defitelio spolecné s BSC porovnavan se samotnou BSC.
Kaplan-Meierovy odhady (95% CI) pteziti bez rozvoje VOD ke dni + 30 po HSCT byly 66,8 % ve
skupiné pouzivajici jako profylaxi pfipravek Defitelio spolecné s BSC (57,8 %; 74,4 %) a 72,5 %
(62,3 %; 80,4 %) ve skupin¢ se samotnou BSC. P-hodnota ze stratifikovaného log rank testu, ktery
porovnaval peziti bez projevu VOD v pribehu ¢asu mezi dvéma lé¢ebnymi skupinami, byla 0,8504.
Ke dni + 30 po HSCT bylo ve skupin€ s piipravkem Defitelio spolecné s BSC 10/190 nebo 5,7 %
umrti a ve skupiné se samotnou BSC 5/182 nebo 2,9 % Gmrti.

U podobného podilu ucastnikti ve skupiné s piipravkem Defitelio s BSC oproti ucastnikim
dostavajicim pouze samotnou BSC se vyskytly TEAE (99,4 % resp. 100 %) a zavazné TEAE (40,9 %
resp. 35,1 %).

Pediatrickd populace

V klinickych studiich provedenych u 1é€by VOD bylo vice nez 55 % (780 pacientit) mladsich 18 let.
Udaje o bezpeénosti a Gi¢innosti u déti jsou dostupné ze ti klinickych studii 1éby VOD: pivotni
1é¢ebna studie faze 3 (2005-01), studie 1éEby hodnocenym novym lékem (IND) (2006-05) a studie ke
stanoveni davky (99-118). Bezpe¢nost u pediatrickych pacientd byla dale zkoumana dvéma dal$imi
studiemi profylaxe (Studie 2004-000592-33 a 15-007) popsanymi ve vyse uvedeném bode
,»Profylaxe®.

Bezpecnost a ucinnost u déti mladsich 1 mésice nebyly dosud stanoveny.

Elektrofyziologie srdce

Na zaklad¢ vysledkt studie intervalu QTc provedené u zdravych jedincti pfi terapeutickych a
supraterapeutickych davkach lze dojit k zavéru, ze piipravek Defitelio nema zadny podstatny nebo
klinicky vyznamny potencial prodlouzit interval QTc pii davkach az 2,4nasobné vyssich nez
terapeuticky indikované davky. Pripravek Defitelio 1ze povaZovat za prosty proarytmickych toxickych
ucinkt souvisejicich se zménami QT.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem

ke vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, a z etickych dtivoda zabranujicich provedeni
placebem kontrolované studie, nebylo mozné ziskat uplné informace o pfinosech a rizicich tohoto
1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky kazdorocné€ vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn daji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

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

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry piipravku Defitelio po intravenoézni infuzi 6,25 mg/kg
zdravym jedinctim

Parametr FK parametry pfipravku Defitelio
pramér £ SD
Cmax (pg/ml) 17,3 +3,83
tmax (h)# 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 +3 807
CL (I/h) 10,4+ 1,77
Kel (1/h) 1,25 + 0,66
ti2 (h) 0,71 £ 0,35

# median (min-max)

Maximalni plazmatické koncentrace dosahly vrcholu na konci doby infuze, poté klesaly s rychlou
clearance a vétsina vzorkl nebyla 3,5 hodiny po zahajeni infuze detekovatelna.

Analyza farmakokinetického modelovani a simulace ukazala, Ze se plazmatické koncentrace piipravku
Defitelio po podani nékolika davek a pii davkach odpovidajicich az 4nasobku terapeutické davky
neakumuluji. Distribu¢ni objem ¢ini ptiblizné 10 1. Studie in vitro ukazuji, ze 93 % ptipravku Defitelio
se vaze na plazmatické bilkoviny.

Eliminace

Po podani terapeutické davky (6,25 mg/kg) zdravym jedincim se praméme 9,48 % celkové davky
vylou¢i moc¢i do 24 hodin jako nezménény defibrotid. Vétsina se vylouci béhem prvniho sbérného
intervalu 0-4 hodiny (ptiblizné 98 %).

Metabolismus

Defibrotid neinhibuje ani neindukuje cytochromy CYP450.

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Sest pacientt 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 jedinci s podobnymi vstupnimi demografickymi udaji. Defitelio v davce
6,25 mg/kg byl jedincim podavan kazdych 6 hodin intraven6zné po dobu 2 hodin. Ve srovnani se
zdravymi kontrolnimi jedinci vykazovali jedinci s poruchou funkce ledvin 1,6nasobné zvyseni AUC a
1,4nasobné zvyseni Cnax a ptiblizné dvojnasobny polocas nez zdravi jedinci.

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

Témét ke kompletnimu vylou¢eni 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
pacienti s poruchou funkce ledvin nedoporucuje tprava davkovani (viz bod 4.2).
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V dil¢i studii bylo prokazano, ze defibrotid se neodstrani hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie u pacientl s poruchou funkce jater.
Pripravek Defitelio byl pouzit v klinickych studiich u pacientl s poruchou funkce jater bez upravy
davky, pticemz nedoslo k Zadnym zavaznym bezpecnostnim problémiim (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity ¢i kancerogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Hlavnimi nélezy v jatrech psti a v jatrech, ledvinach a lymfatickych uzlinach potkant byly u obou
druhti vakuolizované makrofagy. Makrofagy se povazuji za hlavni cilovy organ.

Embryofetalni vyvoj

V segmentu II reproduk¢nich studii u potkant a kralikt vykazoval defibrotid toxické Gi¢inky na matku,
pficemz byl pti¢inou vysoké miry hemoragickych potratd, pokud byl podavan intraven6zné po dobu

2 hodin, a to pfi vSech testovanych urovnich davky, véetné davek blizkych davce pro ¢loveka.
Vzhledem k této toxicité pro matku nelze ucinit Zadné zavéry ohledné tc¢inki defibrotidu na
embryofetalni vyvoj. Je znamo, Ze PAI-2 je regulovan k vyssi odpovedi vyhradné v placenté.

Toxicita u mlad’at

Opakované intravenozni podani defibrotidu v davkach nizsich a blizkych terapeutické davce pro
¢lovéka nedospélym potkantim vedlo ke zpozdéni primérného veéku, kdy doslo k separaci predkozky,
coz naznacuje opozdény nastup pohlavni dospélosti samct u potkand. Klinicky vyznam téchto nalezt
vSak neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky

Stabilita pfi pouZiti po prvnim otevieni nebo nafedéni

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité po natedéni. Ukazalo se vsak,
ze chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 72 hodin pii
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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 1écivy piipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5ml injekéni lahvicky (Ciré sklo tiidy I) uzaviené zatkou (butylova pryz) a vickem (hlinik).
Velikost baleni po 10 injek¢nich lahvickach.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Defitelio je uréen pouze k jednorazovému podani.

Koncentrat pro infuzni roztok musi byt natedén za aseptickych podminek.

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

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

Piiprava pfipravku Defitelio (pouziti aseptické techniky)

1. Pocet injek¢nich lahvicek, které je tfeba nafedit, ma byt stanoven na zaklad¢ télesné hmotnosti
konkrétniho pacienta (viz bod 4.2).

2. Pted nafedénim se ma kazda injekeni lahvicka prohlédnout, zda neobsahuje Castice. Jestlize jsou
viditelné ¢astice nebo roztok v injekéni lahvicce neni Ciry, nesmi se injekéni lahvicka pouzit.

3. Celkovy objem infuze ma byt stanoven na zakladé t€lesné hmotnosti konkrétniho pacienta.
Konec¢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 gluk6zy odpovidajici celkovému objemu roztoku
ptipravku Defitelio, ktery se ma ptidat.

5. Odebere se pozadovany objem piipravku Defitelio z injekénich lahvicek a slouci se.
6. Sloucené objemy piipravku Defitelio maji byt ptidany k infuznimu roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% infuznimu roztoku glukozy.
7. Infuzni roztok se mé opatrné promichat.
8. Pred pouzitim se ma roztok vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice. Maji se pouZit pouze

¢iré roztoky bez viditelnych ¢éstic. V zavislosti na druhu a mnozstvi fediciho ptipravku se mize
barva nafedéného roztoku lisit, od bezbarvého po svétle zluty. Doporucuje se podavat nafedény
roztok pripravku Defitelio pacientim pomoci infuzniho setu s in-line filtrem 0,2 pm.

9. Po ukonceni infuze se ma intraven6zni linka proplachnout infuznim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% infuznim roztokem glukozy.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/878/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. fijna 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

12/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre 2,
22079 Villa Guardia (Como)
Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre 2,
22079 Villa Guardia (Como)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNi OI”ATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni

Opatieni 1 Kazdoro¢ni
zpravy, které

Za ucelem dalsi charakterizace Gi¢innosti a bezpe¢nosti piipravku Defitelio pii 1é¢bé maji byt

zavazného venookluzivniho onemocnéni jater ma drzitel rozhodnuti o registraci predkladany jako

lkazdoro¢n¢ poskytovat aktualni zpravy o jakychkoli novych informacich tykajicich se  [soucast ro¢niho

bezpecnosti a Géinnosti pripravku Defitelio. piehodnoceni
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Defitelio 80 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
defibrotidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje defibrotidum 80 mg. Jedna injekéni lahvi¢ka o objemu 2,5 ml obsahuje
defibrotidum 200 mg.
200 mg/2,5 ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: dihydrat natrium-citratu, kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny (k uprave pH),
vodu pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
10 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre, 2
22079 Villa Guardia (Como)
Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/878/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Defitelio 80 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
defibrotidum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5ml

6. JINE

200 mg/2,5 ml
Gentium S.r.l
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Defitelio 80 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
defibrotidum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Defitelio a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Defitelio podan
3. Jak Vam bude ptipravek Defitelio podan

4. Mozné nezadouci u¢inky

5 Jak ptipravek Defitelio uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Defitelio a k ¢emu se pouziva

Defitelio je 1€Civy pripravek, ktery obsahuje 1éCivou latku defibrotid.

Pouziva se k 1é€bé onemocnéni zvaného venookluzivni onemocnéni jater, pfi némz dochazi

k poskozeni krevnich cév v jatrech a jejich ucpani krevnimi srazeninami. To miize byt zptisobeno
1€ky, které se podavaji pted transplantaci kmenovych bunék.

Defibrotid piisobi tak, Ze chrani butiky krevnich cév a zabrafiuje tvorbé krevnich srazenin nebo je
rozpousti.

Tento 1éCivy ptipravek se mize pouzivat u dospélych a dospivajicich, déti a kojenct starSich jednoho
mesice.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ Vam bude pripravek Defitelio podan

NepouZivejte pripravek Defitelio

o jestlize jste alergicky(4) na defibrotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6),

o jestlize pouzivate jiné léky k rozpousténi krevnich srazenin, jako je napiiklad tkanovy aktivator
plazminogenu.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim ptipravku Defitelio se porad’te se svym Iékafem:

jestlize uzivate 1ék, ktery zvySuje riziko krvaceni,

jestlize trpite tézkym krvacenim a potiebujete krevni transfuzi,

jestlize mate podstoupit operaci,

jestlize mate problémy s krevnim ob&hem, protoze Vase télo nedokaze udrzet staly krevni tlak.
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Déti a dospivajici
Pripravek Defitelio se nedoporuéuje podavat détem mlad$im 1 mésice.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek Defitelio
Informujte svého 1ékare, jestlize uzivate 1éky k prevenci srazeni krve, jako je kyselina
acetylsalicylova, hepariny, warfarin, dabigatran, rivaroxaban nebo apixaban nebo uZzivate-li

----------

Téhotenstvi a kojeni

Nepouzivejte piipravek Defitelio, jestlize jste t€hotna, ledaze by Vase onemocnéni vyzadovalo 1é¢bu
ptipravkem Defitelio.

Jste-li sexualné aktivni a mizete-li Vy nebo Vase partnerka otéhotnét, musite béhem 1éCby piipravkem
Defitelio a po dobu 1 tydne po ukonceni 1écby oba pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nepiedpoklada se, ze by pripravek Defitelio ovlivnil Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje.

Pripravek Defitelio obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 20,4 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvicce. To odpovida 1,02 % doporucen¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak Vam bude pripravek Defitelio podan

Lécbu pripravkem Defitelio mé zahéjit a neustale na ni ma dohliZet pouze zkusSeny lékat v nemocnici
nebo specializovaném centru pro transplantaci kmenovych bunék.

Ptipravek Vam bude pomalu podan do zily (po dobu 2 hodin). Tomuto zpiisobu se fiké intraven6zni
(nitrozilni) infuze neboli ,.kapacka*.

Tato 1é¢ba Vam bude podavana ¢tytikrat denné po dobu alespon 21 dnti, nebo dokud Vase ptiznaky
neodezni. Doporucena davka ptipravku pro déti ve veku od 1 mésice do 18 let je stejné jako u
dospélych.

Jestlize dojde k opomenuti davky/podani pripravku Defitelio:

Vzhledem k tomu, Ze Vam tento 1€k bude podavat 1ékai nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze
by se vynechala n¢jaka davka. Pokud se v§ak domnivate, ze Vam zapomnéli podat davku, sd€lte to
l1ékati nebo zdravotnickému pracovnikovi. Nesmi Vam byt poddna dvojndsobna davka, aby se
nahradila davka vynechana.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare,
zdravotni sestry nebo lékarnika.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U pacientl 1écenych pfipravkem Defitelio byly hlaSeny nasledujici nezadouci
ucinky.

Pokud se u Vs kterykoli z téchto nezadoucich ucinki objevi, informujte neprodlené svého lékare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
o nizky krevni tlak
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Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
o krvaceni obecné

. krvaceni z nosu

o krvaceni do mozku

. krvaceni do traviciho traktu
o zvraceni krve

o krvaceni do plic

o krvaceni z infuzni hadicky
o krev v moci

o krvaceni do dutiny ustni

. krvaceni do kuze

. koagulopatie (porucha krevni srazlivosti)
. pocit na zvraceni

. zvraceni

. prijem

. vyrazka

. svédéni

. horecka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

krvaceni do oka

krev ve stolici

krvaceni v misté aplikace injekce

mistni nahromadéni krve mimo cévu (hematom) v mozku

hemotorax (nahromadéni krve v oblasti mezi srdcem a plicemi)

podlitiny

alergické reakce (mtize u Vas dojit ke koznim reakcim, jako je vyrazka)

zavazna alergicka reakce (muze u Vas dojit k otoku rukou, obliceje, rti, jazyka nebo hrdla,
k dechovym potizim).

Déti a dospivajici

Ptedpoklada se, Ze nezadouci ucinky u déti (ve veéku od 1 mésice do 18 let) budou podobné co do
druhu, z&dvaznosti a Cetnosti vyskytu, nejsou tedy nutna zadna dalsi zvlastni opatteni.

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Defitelio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Defitelio po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekcni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

Jakmile je ptipravek nafedén k pouziti, nema doba uchovavani infuze pfesahnout 24 hodin pfi
2 °C - 8 °C, ledaze bylo fedéni provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pripravek Defitelio se nesmi pouzit, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje ¢astice.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak naloZit s
piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Defitelio obsahuje

o Lécivou latkou je defibrotidum. Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje defibrotidum
200 mg a 1 ml roztoku obsahuje defibrotidum 80 mg.
o Dalsimi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (oba

k upravé pH) a voda pro injekei (viz bod 2 ,,Pfipravek Defitelio obsahuje sodik™).

Jak pripravek Defitelio vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Defitelio je ¢iry, svétle zluty az hnédy koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat),
bez ¢astic ¢i zakalu.

Jedna krabicka obsahuje 10 sklenénych injek¢nich lahviéek se 2,5 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

AT -BE -BG -CY - CZ-DE - DK - EE - EL - ES - FI - FR - HR
~HU-IE-IS-IT-LT-LU-LV-MT-NL-NO-PL-PT-
RO - SE - SK — SL — UK(NI)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(mistni telefonni ¢islo v ramci Irska)

(mimo Irsko muzZe zahrnovat mezinarodni poplatek za telefonni hovor)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana : 12/2023.

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni a z etickych diivod nebylo mozné provést placebem kontrolované
klinické studie a ziskat o tomto 1é¢ivém pripravku uplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

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

Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na dal§i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a
jejich 1écby.

D G et e L P LR >
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