I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Defitelio 80 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum milliliterenként 80 mg defibrotidot* tartalmaz, ami 200 mg mennyiségnek felel meg
egy 2,5 ml-es injekcids livegben, és higitas utan 4-20 mg/ml koncentracionak felel meg

* sertés bélnyalkahartyabol eldallitva.

Ismert hatasu segédanyag

Mindegyik injekcids tiveg 0,89 mmol (20,4 mg) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Az oldat tiszta, halvanysarga vagy barna, részecskéktol vagy zavarossagtol mentes.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Defitelio a haemopoeticus dssejt-transzplantacios (HSCT) terapia soran eléfordulo sulyos
venoocclusiv majbetegség (VOD) vagy mas néven sinusoidalis obstrukcié szindroma (SOS)
kezelésére javallott.

Felnéttek, valamint serdiilok, gyermekek és 1 honaposnal idosebb csecsemOk szdmara javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Defitelio-t a HSCT szovodményeinek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos irhatja
fel és adhatja be.

Adagolas
A javasolt adag 6 oranként 6,25 mg/ttkg (25 mg/ttkg/nap).

Az ennél nagyobb adagok hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban korlatozott adatok
allnak rendelkezésre, a d6zist nem javasolt napi 25 mg/ttkg f61€ novelni.

A kezelést minimum 21 napig kell alkalmazni, és addig kell folytatni, amig a silyos VOD okozta
panaszok ¢és tiinetek meg nem sztinnek.



Vesekarosodas
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betegeknél (1asd 5.2 pont).
Majkarosodas

Maijkarosodasban szenvedo betegeknél nem végeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatokat,
ugyanakkor klinikai vizsgalatokban a gydgyszert az adag modositasa nélkiil alkalmaztak, kialakuld
majkarosodasban szenvedo betegeknél, és nem figyeltek meg semmilyen biztonsagossagi problémat.
Ezért az adag modositasa nem ajanlott, de a betegek szoros monitorozasat biztositani kell (lasd

5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A javasolt adag 1 honapos és 18 éves kor kozotti gyermekeknél ugyanaz a mg/ttkg dozis, mint a
feln6tteknél, azaz 6 oranként 6,25 mg/ttkg.

A defibrotid biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A Defitelio alkalmazasa 1 honaposnal fiatalabb

gyermekeknél nem javasolt.

Az alkalmazas modja

A Defitelio intravénas alkalmazasra szolgal. Kétoras intravénas inftizioban alkalmazando.

A Defitelio-t beadas elott higitani kell. 5%-os gliikoz oldatos infuzidval vagy 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infizioval higithato a 2 6ras infuzidhoz megfelel6 koncentraciora. Az infiizio
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4 mg/ml és 20 mg/ml kozotti tartoméanyban kell lennie.

Az injekcios iivegek egyszer hasznalatosak, és az egyszeri adagbol megmaradt oldatot ki kell dobni

(lasd 6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A hatdanyaggal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Thrombolyticus terapidval (pl. t-PA) val6 egyidejii alkalmazas (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai gyogyszerek konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

A vérzés kockazatat noveld gyogyszerek alkalmazasa nem javasolt a Defitelio beadasat kdvetd
24 6ran belill (nem frakcionalt heparin esetében 12 6ran beliil).

Szisztémas véralvadasgatlo terapia (pl. heparin, warfarin, direkt thrombin inhibitorok és direkt Xa
faktor inhibitorok) egyidejli alkalmazasa esetén szoros monitorozas sziikséges (lasd 4.5 pont), kivéve a
rutin fenntarto kezelést és a centralis vénas kaniil Gjra atjarhatova tételét. Ilyen terapia esetén
mérlegelni kell a Defitelio leallitasat.



A thrombocytaaggregaciot befolyasold gyogyszerek (pl. nem-szteroid gyulladascsokkentok) dvatosan,
szoros orvosi felligyelet mellett alkalmazhatok a Defitelio alkalmazasa kdzben.

Azoknal a betegeknél, akiknél transzfiziot igénylo, klinikailag jelentds vérzés all fenn, vagy alakul ki,
a Defitelio alkalmazasa nem ajanlott vagy leallitandd. A Defitelio alkalmazasat atmenetileg le kell
allitani olyan sebészeti beavatkozason vagy invaziv eljarason atesé betegeknél, ahol nagy a jelentds

vérzés kockazata.

A defibrotid alkalmazasa nem javasolt hemodinamikailag instabil betegeknél, azaz, akiknél az atlagos
artérids nyomas egyszeri presszor tiamogatassal nem tarthat6 fenn.

A bolusban alkalmazott Defitelio kipirulast és ,,altalanos melegség” érzést okozhat.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 20,4 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,02%-anak felnotteknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Potencialis interakcio rekombindns t-PA-val

Egér thromboembolia modellben a rekombinans t-PA intravénasan alkalmazva potencirozta a
defibrotid antithromboticus hatasat, igy az egyidejli alkalmazas megndvelheti a vérzés kockazatat és
ezért ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Potencialis interakciok antithromboticus fibrinolyticus szerekkel

A defibrotid profibrinolyticus hatasu (1asd 5.1 pont), és ez potencialisan fokozhatja az
antithromboticus/fibrinolyticus gyogyszerek aktivitasat.

Jelenleg nincsenek tapasztalatok a kis molekulasulyt heparinokkal (LMWH-k), warfarinnal valo
egyidejli kezeléssel, illetve a direkt thrombin inhibitorokkal (pl. dabigatran) vagy direkt Xa faktor
inhibitorokkal (pl. rivaroxaban és apixaban) valé egyidejii kezeléssel kapcsolatban. Ezért a defibrotid
és antithromboticus/fibrinolyticus gydgyszerek egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

Ha azonban kivételes esetekben mégis alkalmazzak ezeket, a véralvadasi paraméterek szoros
monitorozasa mellett eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Potencialis interakciok egyéb gyogyszerekkel

A Defitelio nem gatolja és nem serkenti a CYP450 izoenzimeket (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A Defitelio-expozicio alatt s annak abbahagyasa utan még egy hétig a betegeknek ¢€s a betegek
partnereinek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A defibrotid alkalmazasaval kapcsolatban terhes néknél nem végeztek vizsgalatokat. Az emberek
szamara javasolt terapias adagokhoz kozeli defibrotid dozisokkal vemhes patkanyokon és nyulakon
végzett embriondlis-magzati fejlodés toxicitasi vizsgalatok alapjan nagy ardnyban fordul el vérzéses
abortusz (lasd 5.3 pont).

A Defitelio alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
a Defitelio-kezelést.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a defibrotid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A gogyszer természetét figyelembe
véve ujsziilottek/csecsemdk esetében kockazat nem varhato. A Defitelio alkalmazhat6 szoptatés alatt.

Termékenység

A defibrotid emberi termékenységre gyakorolt hatasaival kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Defitelio nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegek az alapbetegség természeténél fogva
varhatoan nem vezethetnek gépjarmiivet és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A defibrotid biztonsagi értékelése az Osszesitett biztonsagi adatkészleten alapul, amely azokat a
betegeket tartalmazza, akik 25 mg/ttkg/nap defibrotidot kaptak a VOD kezelésére 4 klinikai
vizsgalatban: a III. fazist pivotalis kezelési (2005-01.), a Treatment-IND (2006-05), a doziskeresd
(99-118) és egy kontrollos, randomizalt profilaxisvizsgalatban (2004-000592-33). A II1. fazisu
pivotalis kezelési vizsgalatban a nemkivanatos események altalanos incidenciaja a defibrotid kezelési
csoportban és a kontrollcsoportban (hisztorikus) hasonld volt. A mellékhatasok tablazatos
felsorolasaban az Gsszesitett biztonsagi adatkészletben megfigyelt gyogyszermellékhatasok [minden
olyan esemény, amelyet esetlegesen Osszefiiggésbe hozhatonak jelentettek legalabb két alkalommal],
valamint a végsd befejezett Treatment-IND klinikai vizsgalatban megfigyelt kezelés soran jelentkezd
nemkivanatos események [minden olyan nemkivanatos esemény, amely a defibrotid els6 dozisa utan
jelentkezett vagy sulyosbodott] szerepelnek. A jelentett mellékhatasok esetében az alabbi tablazatban
a legnagyobb gyakorisagot tiintettiik fel. A pivotalis vizsgalatbol szarmazé biztonsagossagi adatokat a
befejezett Treatment-IND vizsgalatbdl szarmazo adatok alatamasztjak és megerdsitik.

A VOD kezelése soran megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok a vérzés (igy tobbek kozott a
gastrointestinalis vérzés, tiidovérzés és orrvérzEs) és a hypotonia.

Ezenkiviil, noha a VOD kezelésére alkalmazott defibrotid vizsgalatokban nem szamoltak be
talérzékenységrol, a defibrotid korabban mar forgalmazott gyogyszerformajaval dsszefiiggésben
érkeztek bejelentések tulérzékenységrol, igy példaul anafilaxias reakciordl, ezért a tulérzékenység is
szerepel a gyogyszer-mellékhatasok kozott.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és gyakorisagi kategorianként keriilnek
felsorolasra. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
keriilnek megadasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —<1/10),
nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (> 1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori |Coagu10pathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori Tulérzékenység

| Anafilaxias reakcio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Agyvérzés

[Nem gyakori Agyi haematoma
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek

[Nem gyakori Kotohartyavérzés
Erbetegségek és tiinetek
[Nagyon gyakori Hypotonia
Gyakori Haemorrhagia
L égzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori Tlidovérzes
Orrvérzés
[Nem gyakori Haemothorax
[Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Gastrointestinalis vérzés
Hanyas
Hasmenés
Hanyinger
Vérhanyas
Szajliregi vérzés
[Nem gyakori Melaena
4 bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori Kiiités
Pruritus
Petechidk
Nem gyakori Ecchymosis
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Gyakori |Vérvizelés
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok
Gyakori A kaniil helyén fellépd vérzés
Laz
Nem gyakori Az injekcid beadas helyén fellépd vérzés

Gyermekek és serdiil6k

A kezelési vizsgalatokban a betegek tobb, mint 50%-a gyermek volt. A javasolt napi 25 mg/ttkg
adagot meghaladd dozisoknal nagyobb aranyban fordultak eld vérzéses események a nagy dozist kapo
csoportban, de mivel sok esemény a kovetési idészakban jelentkezett, a defibrotid-kezeléssel valo
egyértelmii 6sszefliggést nem lehetett megallapitani. Egy gyermekeknél napi 25 mg/ttkg adagokkal
végzett prevencios vizsgalatban a defibrotid-csoportban megnétt az 9sszes vérzéses esemény
incidenciaja a masik kezelési csoporthoz képest.

A sulyos és a halalos kimenetelli vérzések incidenciajaban azonban nem volt kiilonbség.

Egyéb tekintetben a gyermekeknél megfigyelt mellékhatasok természete és sulyossdga ugyanaz, mint
a felnotteknél. Kiilonleges ovintézkedések nem sziikségesek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.


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

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma, ezért tiineti kezelést kell alkalmazni. A defibrotid
dializissel nem tavolithato el (lasd 5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Egyéb antitrombotikus szerek; ATC-kod: BO1AXO01

Hatasmechanizmus

A defibrotid igazoltan antithromboticus, fibrinolyticus, antiadheziv és gyulladasgatlo hatassal
rendelkezd oligonukleotid keverék. A hatasmechanizmus multifaktorialis. Elsédlegesen a tlzott
endothelsejt- (EC) aktivacio (endothelialis dysfunctio) révén hat, az endothelialis homeostasis
modulalasa, valamint a thrombo-fibrinolyticus egyensuly helyreallitasa révén. A defibrotid pontos
hatasmechanizmusa azonban nem teljes egészében tisztazott.

A defibrotid bizonyitottan antithromboticus és fibrinolyticus hatassal rendelkezik in vitro és in vivo
azaltal, hogy fokozza a szisztémas szoveti faktor Gitvonal inhibitor (TFPI), a szoveti tipust
plazminogén aktivator (t-PA) és a thrombomodulin (TM) expresszidjat, csdkkenti a Willebrand-faktor
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fibrinalvadékok hidrolizisére iranyuld enzimatikus aktivitasat.

In vitro ¢és in vivo vizsgalatokban kimutattak, hogy a defibrotid gatolja a leukocyték ¢és a thrombocytak
adheziojat az endotheliumhoz azéltal, hogy szupprimalja a P-selectint és a vascularis sejtadhézios
molekula-1-et (VCAM)-1, gatolja a lymphocyta funkcidhoz tarsulé antigén 1-intercellularis adhézios
molekula (LFA-1-ICAM) altal medialt leukocyta-transzmigraciot és noveli a nitrogén-monoxid (NO),
a prosztaglandin 12 (PGI2) és a prosztaglandin E2 (PGE2) mennyiségét.

A defibrotid in vitro gyulladasgatlé hatas bizonyitott, ami csokkenti a reaktiv oxigéngyokok €s a
gyulladdsos mediatorok, mint példaul az interleukin 6, a thromboxan A2, a leukotrien B4 és a tumor
necrosis faktor-o (TNF-a) felszabadulasat és termelését.

A defibrotid megvédi az endothelsejteket a karosodastol és hozzajarul a szoveti homeostasishoz a
fludarabin altal medialt endothelsejt-apoptozis csokkentése révén az antileukémids hatdsa megorzése

mellett és a heparanaz expresszid gatlasa révén ami in vivo és in vitro vizsgalatokban igazolt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A VOD kezelése

A defibrotid hatdsossagat és biztonsagossagat a siilyos VOD kezelésében egy pivotalis I11. fazisu,
hisztorikus-kontrollos vizsgalatban (2005-01) értékelték. HSCT kezelésen atesett és stlyos VOD-ban
szenved6 negyvennégy gyermeket és 58 felnéttet kezeltek napi 25 mg/ttkg Defitelio intravénas
infuzioval, és 32 hisztorikus kontrollbeteggel hasonlitottak ssze Oket. A terapia medidn idStartama a
Defitelio-val kezelt betegeknél 22 nap volt.

A Defitelio-val kezelt csoportban a betegek szignifikdnsan nagyobb aranyban érték el a teljes valaszt,
azaz a 2 mg/dl f616tti 6sszbilirubinszintet és a MOF (tobbszervi elégtelenség) megsziinését. A

100. nap utani teljes valasz 23,5% (24/102) volt a Defitelio és 9,4% (3/32) a hisztorikus
kontrollcsoportban (p = 0,013). Emellett a 100. nap utani tulélési arany a Defitelio csoportban javult.
Itt a taléld betegek aranya 38,2% (39/102) volt, mig a hisztorikus kontrollcsoportban ez az arany
25,0% (8/32) volt (p = 0,034).



Az ezen pivotalis vizsgalatbol szarmazo adatokat egy doziskeresd vizsgalatbol (25 mg/ttkg kar) és a
nyilt elrendezésti Treatment IND vizsgalatbol szarmazo adatok is alatamasztottak, és megerésitették,
ahogy az 1. tdblazatban lathato.

1. tablazat: A kezelési vizsgalat eredményei: Teljes valasz és tulélési arany stulyos VOD esetén a

100. nap utan

Az egyes vizsgalatok
Nyilt Hisztorikus-kontrollos vizsgalat
Déziskeresé elrendezésii (napi 25 mg/ttkg)
(napi 25 mg/ttk treatment IND
P kar)g g vizsgalat Defibrotiddal Hisztorikus
(napi kezelt csoport kontroll
25 mg/ttkg)
) ()
Teljes valasz a 43% 39,3% (222;?0/;) (93’?3?)
100. nap utan (32/75) (201/512)
p=0,0131
Tulélés a o % o % 382%* | 25,0%*
+100. napon 43,9% 49,5% p=0,0341

*=az eseményig eltelt id6 +100. napi elemzésére vonatkozé Kaplan-Meier becslések

A Defitelio-val kezelt, transzplantacion atesett, nem sulyos és sulyos VOD-ban szenvedd 611 betegnél
a kivételes koriilmények kozott torténé alkalmazassal kapcsolatban rendelkezésre allo végponti adatok
megfelelnek a kontrollos klinikai vizsgalatok adatainak. A sulyos VOD alcsoportban a teljes
valaszarany 24% (51/212), a talélés pedig 37% (78/212).

Coppell és mtsai. 2010-ben szamoltak be egy 235, stlyos VOD-ban szenvedd beteget érintd nagy
metaanalizis adatairol, amelyek szerint a sulyos VOD hattér-mortalitasi aranya 84,3%, és ez az arany
tobb évtizeden keresztiil konstans volt.

Egy fliggetlen amerikai regiszter adatai igazoltak a Defitelio kedvez6 hatasat a rutin klinikai
gyakorlatban. A folyamatban 1évd regisztracio idokozi elemzésekor 96, sulyos VOD-ban szenvedd
beteg adatai alltak rendelkezésre.

A 100. nap utani altalanos mortalitds azoknal a stilyos VOD-ban szenved6 betegeknél, akik nem
kaptak defibrotid-kezelést, 69% volt, a defibrotid-kezelést kapoknal pedig 61%. Ezek az adatok egy
nyilt regiszterbdl szarmaznak, és az alanyokat nem randomizaltak.

Tovabbi informaciok az alabbi, 2. tdblazatban lathatok.

2. tablazat: Az amerikai regiszter adatai

Defibrotid-kezelés nélkiil Defibrotid-kezeléssel
55 41
A 100. nap utan életben van 17 (31%) 16 (39%)
A 100. nap utanig a VOD megsziint 16 (29%) 21 (51%)

Profilaxis

Egy kontrollos, randomizalt, profilaxis vizsgalatot (2004-000592-33. sz. vizsgalat) végeztek HSCT-n
ates6 gyermekgyogyaszati betegeknél. A betegeket (n = 356) a kondicionalas megkezdésétol napi

25 mg/ttkg adag alkalmazasara vagy a profilaxis elhagyasara randomizaltak.

A VOD altalanos incidenciaja a Defitelio profilaxis csoportban 40%-kal csdkkent (a kontroll karban
mért 19,9%-r6l a Defitelio karban mért 12,2%-ra). A Defitelio siirgésségi kezelésként rendelkezésre
allt minden olyan beteg szamara, akinél VOD alakult ki, ami azt jelentette, hogy a vizsgalatot nem gy
tervezték, hogy az a tulélési elonyt értékelje, és ezt nem is figyelték meg ebben a vizsgalatban.




Az allogén transzplantacion atesd betegek alcsoportjan elvégzett masodlagos elemzések szerint a
Defitelio profilaxis az akut graft-versus-host betegség (aGvHD) alacsonyabb incidenciajaval és
kevesebb 2—4. foku esettel jart egyiitt a 100. nap utanig.

A Defitelio-t intravénas infizioként azonos, 25 mg/ttkg/nap dézisban alkalmazva kiilénallo profilaxis
vizsgalatot (15-007. sz. vizsgalat) végeztek HSCT-n atesett gyermekgyogyaszati (n = 198) és feln6tt
(n=174) betegek korében. A betegeknél a leggyakoribb elsddleges megbetegedés az acut
lymphoblastos leukemia (n = 100; 26,9%), az acut myeloid leukemia (n = 96; 25,8%) és a
neuroblastoma (n = 57; 15,3%) volt. A betegeket vagy Defitelio-ra és azzal parhuzamosan adott
legjobb szupportiv kezelésre (best supportive care, BSC), vagy énmagaban csak BSC-re
randomizaltak.

Az elsodleges végpont, vagyis a HSCT-t kdvetd 30. nap utani VOD-mentes tulélés nem teljesiilt, igy a
Defitelio plusz BSC ¢és az 6nmagéban csak BSC 0sszehasonlitasakor nem voltak kiilonbségek. A
HSCT-t kdvetd 30. nap utani VOD-mentes tilélés tekintetében a Kaplan—Meier becslések értéke
(95%-0s CI mellett) 66,8% (57,8%; 74,4%) volt a Defitelio profilaxis plusz BSC karban, illetleg
72,5% (62,3%; 80,4%) volt a csak BSC karban. A rétegzett log-rank teszt p-értéke, amelyben a két
kezelési kar esetében megfigyelt VOD-mentes talélés id6 elérehaladtaval mért aranyat hasonlitottak
Ossze, 0,8504 volt. A HSCT-t kdvetd 30. napra a Defitelio plusz BSC karban 10/190, azaz 5,7% volt a
haléalesetek aranya az dnmagaban csak BSC 5/182-es vagyis 2,9%-o0s ardnyahoz képest.

A Defitelio-t és azzal parhuzamosan BSC-t kapo betegeknél, valamint az 6nmagéaban csak BSC-t
kapoknal hasonld ardnyban fordultak eld kezelés soran jelentkezé nemkivanatos események (99,4%

kontra 100%) és kezelés soran jelentkezo sulyos nemkivanatos események (40,9% kontra 35,1%).

Gyermekek és serdiil0k

A VOD kezeléssel 0sszefiiggésben elvégzett klinikai vizsgalatokban a betegek tobb mint 55%-a

(780 beteg) 18 évesnél fiatalabb volt. A gyermekekre vonatkozo biztonsagossagi és hatasossagi adatok
a VOD kezelésével kapcsolatban végzett harom kiilonb6z0 klinikai vizsgalatbol szarmaznak: a

II1. fazisu pivotalis kezelési vizsgalatbol (2005-01.), a Treatment-IND (2006-05) vizsgalatbol és a
doziskeresd (99-118) vizsgalatbol. A gyermekekre vonatkozo biztonsagossagot két profilaxis vizsgalat
soran is vizsgaltak (2004-000592-33. és 15-007. vizsgalat). Ezeket a fenti ,,Profilaxis” cimii részben
ismertetjiik.

A biztonsagossagot €s hatasossagot 1 honaposnal fiatalabb gyermekeknél még nem igazoltak.

A sziv elektrofiziologidja

Az egészséges alanyoknal, terapias és szupraterapias adagokkal elvégzett QTc vizsgalat eredményei
alapjan megallapithato, hogy a Defitelio nem rendelkezik jelentds vagy klinikailag relevans
QTc-szakasz megnyt;jto hatassal a javasolt terapias adagok akar 2,4-szeresének alkalmazasa esetén
sem. A Defitelio a QT elvaltozasok tekintetében a proarrhythmias toxicitastol mentesnek tekintheto.

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt és etikai okokbol kifolyolag, amelyek
kovetkeztében placebo-kontrollos vizsgélat elvégzésére nem volt lehetdség — nem lehetett teljes kor
informaciot gytjteni.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente feliilvizsgal,
¢s sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

Otvenkét (52) egészséges onkéntesnél a 2 oras infiizioban alkalmazott egyszeri 6,25 mg/ttkg Defitelio
beadasa utan a farmakokinetikai paraméterek az alabbiak voltak:

3. tablazat: A Defitelio farmakokinetikai paraméterei 6,25 mg/ttkg adag intravénas infuzioja
utan, egészséges alanyoknal.

Paraméter A Defitelio farmakokinetikai
paraméterei
Atlag + SD
Crnax (ug/ml) 17,3 + 3,83

tmax (h)# 2,00 (1,00-2,00)

AUCt (ug/mlxh) 26,9 + 8,53
AUC (ug/mlxh) 48,1 £ 6,49
Vd (ml) 9934 + 3807
CL (I/h) 10,4 +1,77
Kel (1/h) 1,25+ 0,66
ti2 (h) 0,71 £ 0,35

# median (min-max)

A maximalis plazmakoncentracié az infizio beadasanak végén érte el a csucsértéket, és ezt kdvetden
gyors clearance-szel csokkent; a mintak tobbségében 3,5 o6raval az infuzidé megkezdése utan mar nem
volt kimutathato.

A farmakokinetikai modellez6 szimulacié elemzése szerint a Defitelio plazmakoncentracidja tobbszori
adagolas utan és akar négyszeres terapias dozisnak megfeleld adagok esetében sem halmozodik fel.

A megoszlasi térfogat kb. 10 1. In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a Defitelio 93%-a
plazmafehérjékhez kotodik.

Eliminacio
Az egészséges Onkénteseknél terapias adagban (6,25 mg/kg) torténd alkalmazast kovetden az
alkalmazott 6sszdozis atlagosan 9,48%-a valtozatlanul, defibrotid formajaban tiriil a vizelettel 24 6ra

alatt, nagyobbrészt (98%-ban) az els6 0—4 oras gylijtési iddszakban.

Biotranszformacid

A defibrotid nem gatolja, illetve nem serkenti a CYP450 izoenzimeket.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hat, 30 ml/perc/1,73 m>*nél alacsonyabb becsiilt (az ,,Etrendi modositasok vesebetegségben” [MDRD]
egyenlet alapjan kiszamitott) glomerularis filtracids rataval rendelkez6, aktualisan nem dializalt
beteget hasonlo kiindulasi demografias jellemzdkkel rendelkezd 6 egészséges alannyal hasonlitottak
Ossze. A Defitelio-t 6,25 mg/kg adagban, 6 oranként alkalmazték intravénasan 2 ora leforgasa alatt. Az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva a vesekarosodasban szenvedo betegeknél az AUC 1,6-szoros és
a Cmax 1,4-szeres emelkedését, valamint az egészséges alanyokhoz képest kétszer nagyobb felezési
idét figyeltek meg.

A vesekarosodott betegeknél a beadott teljes defibrotidadag mintegy 5%-a {iriilt ki a vizelettel 24 6ra
alatt, szemben az egészséges alanyoknal tapasztalt 12%-kal.
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A renalis kivalasztas majdnem teljes egészében az els6 4 ora alatt kovetkezik be. A defibrotid
halmozoddasa nem volt kimutathato a 4 dézis alkalmazasa utan. Az expoziciobeli eltérés nem
tekinthetd klinikailag relevansnak, ezért az adag modositasa nem ajanlott a vesekarosodott betegek
esetében (lasd 4.2 pont).

Egy alvizsgalatban kimutattak, hogy a defibrotid hemodializissel nem tavolithaté el (Iasd 4.2 pont).
Mdjkarosodds

Majkarosodott betegeknél célzott farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek. A Defitelio-t az adag
modositasa nélkiil alkalmaztak klinikai vizsgalatokban, méjkarosodasban szenved6 betegeknél, és nem
figyeltek meg semmilyen biztonsagossagi problémat (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi
vagy karcinogenitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhato.

Mindkét fajban a f6 eredmény a vakuolizalt makrofagok felhalmozddasa volt, kutydknal a méjban,
patkanyoknal pedig a majban, a vesékben és a nyirokcsomokban. A 6 célszervnek a makrofagok

tekinthetok.

Embrionalis-magzati fejlodés

A Segment II patkanyokkal és nyulakkal elvégzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban a defibrotid
anyai toxicitast mutatott, mivel minden alkalmazott dozis, igy a human dozishoz kdzeli adagok kétoras
infuziodban valo alkalmazasa utan nagy aranyban valtott ki vérzéses abortuszt. Ezen anyai toxicitas
miatt, nem vonhatok le kovetkeztetések a defibrotidnak az embrionalis-magzati fejlédésre kifejtett
hatasaival kapcsolatban. A PAI-2-r6l ismert, hogy egyediilallo moédon upregulalt a placentdban.

Toxicitas fiatal allatokban

A defibrotid ismételt intravénds alkalmazasa a human terapias dozis alatti vagy ahhoz kozeli

s

pubertas jelentkezését him patkanyoknal. Ezen eredmények klinikai jelentésége azonban nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat-dihidrat

Sésav (pH beallitashoz)

Natrium-hidroxid (pH beallitashoz)

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcios iivegek

3év
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Stabilitas az els6 felbontas és/vagy a higitas utan

Mikrobiologiai okbdl higitas utan az elkészitett gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Kémiai s
fizikai stabilitasat azonban a felbontas utan 15 °C-25 °C-on tarolva, 4-20 mg/ml koncentracioban,
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infizidban vagy 5%-os gliik6z oldatos infizidban
elkészitve 72 6ran at megorzi.

Amennyiben mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felhasznalasra
kész gydgyszert mennyi ideig és milyen koriilmények kdzott tarolja, de ez 2 °C—8 °C-on
semmiképpen sem haladhatja meg a 24 6rat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelés

2,5 ml-es injekcios iivegek (I-es tipusu atlatszé liveg), gumidugdval (butil-gumi) és kupakkal
(aluminium) lezarva.

Egy doboz 10 injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Defitelio kizarolag egyszer hasznalhato fel.
Az oldatos infzidhoz vald koncentratumot aszeptikus technikaval kell higitani.
A Defitelio 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzioval vagy 5%-os gliik6z oldatos

infuzioval higitando (a higitott oldat koncentracio-tartomanyat és stabilitasat lasd a 6.3 pontban) a
2 oras inflzios iddtartamot lehetdvé tevd koncentraciora (lasd 4.2 pont).

A Defitelio elkészitése (hasznaljon aszeptikus technikat):

1. A higitand6 injekcids livegek szamat az adott beteg testsulya alapjan kell meghatarozni (lasd
4.2 pont).
2. Higitas el6tt minden injekcids tiveget meg kell vizsgalni, hogy nincsenek-e benne részecskék.

Ha részecskék figyelhetok meg és/vagy az injekcios tivegben 1év6 folyadék nem tiszta, akkor
azt az injekcios liveget nem szabad felhasznalni.

3. Az infuzid Ossztérfogatat az adott beteg teststilya alapjan kell meghatarozni. A Defitelio
végkoncentraciojanak a 4-20 mg/ml tartomanyon beliil kell lennie (lasd 6.3 pont).
4, A beadandé Defitelio infuzid 6ssztérfogatanak megfelelé mennyiségli 9 mg/ml (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos infiziot vagy 5%-os gliikoz oldatos infuziot ki kell szivni az infazios
zsakbol, és ki kell onteni.

5. A kivant térfogatot fel kell szivni a Defitelio injekcids iivegekbdl, €s egyesiteni kell azokat.

6. Az egyesitett Defitelio oldatot hozza kell adni a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
infuzidhoz vagy az 5%-os gliik6z oldatos infiizidhoz.

7. Az oldatos infuziot dvatosan Ossze kell keverni.

8. Az oldatot beadas el6tt meg kell nézni, €s ellendrizni kell, hogy nincs-e benne részecske.
Kizarélag tiszta, lathatd részecskéktdl mentes oldatot lehet hasznalni. A higito oldat tipusatol és
mennyiségétdl fliggden a higitott oldat szine szintelen vagy halvanysarga lehet. A higitott
Defitelio oldatot ajanlott 0,2 um-es, beépitett sziir6vel ellatott infuzios szerelék alkalmazasaval
beadni.
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9. Az infuzi6 beadésa utan az intravénas kaniilt 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
infuzidval vagy 5%-os gliikdz oldatos infuzidval at kell 6bliteni.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gentium S.r.]

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/878/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2013. oktober 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

12/2023

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GS,{ART(')JA/GYABTQI ,E,s A GYARTgLSI TE,TELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A ,BIOL(')GIA’I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYAR”IZ(')JA/G,YART(')I ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Gentium S.r.1

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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E. KI"JL(")NI:EGES, KGTELEZETTSEGV,AIIJLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES Kf)RfJLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova, a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

ILeiras Lejarat napja
1. intézkedés Az éves

feliilvizsgalatok
A Defitelio sulyos venoocclusiv majbetegség kezelésében vald hatasossaganak és részeként éves
biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében a forgalomba hozatali engedély jelentések
jogosultjanak ajanlatos évente tajékoztatast nyujtania a Defitelio biztonsagossagaval és  nyQjtandok be.
hatasossagaval kapcsolatos 0j informaciok alapjan.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Defitelio 80 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
defibrotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml koncentratum 80 mg defibrotidot tartalmaz. 200 mg defibrotid 2,5 ml-es injekcios iivegenként.
200 mg/2,5 ml

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, sosav €s natrium-hidroxid (pH beallitashoz), injekcidohoz
valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz.
10 injekcids iliveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gentium S.r.l

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/878/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Defitelio 80 mg/ml steril koncentratum
defibrotid

1v.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

200 mg/2,5 ml
Gentium S.r.l
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Defitelio 80 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz
defibrotid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

N Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Defitelio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Defitelio alkalmazasa eldtt

Hogyan fogjak beadni Onnek a Defitelio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Defitelio-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Defitelio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Defitelio egy gydgyszer, melynek hatéanyaga a defibrotid.

Egy ugynevezett venookkluziv majbetegség kezelésére szolgal, melynek soran a majban 1évo vérerek
karosodnak, és a vérrogok kovetkeztében elzarodnak. Ezt bizonyos, Ossejtatiiltetés eldtt adott

gyogyszerek okozhatjak.

A defibrotid ugy fejti ki hatasat, hogy megvédi a vérerek sejtjeit, valamint meggatolja a vérrogok
képzodését, illetve lebontja a méar kialakult vérrogdket.

Ez a gyogyszer felndtteknél, serdiiloknél, gyermekeknél és egy honaposnal iddsebb csecsemdknél
alkalmazhaté.
2. Tudnivalok a Defitelio alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Defitelio-t

o ha allergias a defibrotidra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
o ha vérrogok lebontasara szolgalo egyéb gyogyszereket, példaul szoveti plazminogén aktivatort
alkalmaz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Defitelio alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval:

o ha olyan gyogyszert szed, ami noveli a vérzés kockazatat;
o ha erds vérzése van, vagy vératdmlesztésre van sziiksége;
. ha matét elott all;
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o ha keringési problémai vannak, mert szervezete nem tudja allando szinten tartani a
vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilok
A Defitelio nem javasolt 1 honaposnal fiatalabb gyermekek részére.

Egyéb gyogyszerek és a Defitelio

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha véralvadasgatld gyogyszereket, példaul acetilszalicilsavat, heparinokat,
warfarint, dabigatrant, rivaroxabant vagy apixabant, illetve, ha nem szteroid gyulladascsokkentéket
(példaul ibuprofén, naproxén, diklofenak és egyéb nem-szteroid gyulladascsokkentdket) szed.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes, kizarolag abban az esetben alkalmazza a Defitelio-t, ha betegsége miatt erre feltétlentil
sziikség van.

Ha On aktiv szexudlis életet él, és On vagy partnere teherbe eshet, a Defitelio-kezelés alatt és annak
abbahagyasa utan még 1 hétig hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Defitelio varhatdéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Defitelio natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 20,4 mg natriumot (a konyhaso {6 6sszetevoje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,02%-4nak feln6tteknél.

3. Hogyan fogjak beadni Onnek a Defitelio-t?

A Defitelio kezelést kizarolag megfelel6 tapasztalatokkal rendelkezd kezelGorvos kezdheti el és csak
annak feliigyelete mellett folytathato, korhazban vagy Ossejt-atiiltetésre szakosodott gyogyintézetben.

Lassan fogjak beadni (minimum 2 6ra alatt) az egyik vénajaba fecskendezve. Ezt ,,intravénas
infuzionak” vagy cseppinfuzionak nevezik.

Ezt a kezelést naponta négy alkalommal fogja kapni legalabb 21 napig, illetve, amig tiinetei meg nem
szlinnek.
Az egy honapos és 18 éves kor kozotti gyermekek szamara javasolt adag ugyanaz, mint a felndtteknél.

Ha elfelejtették beadni Onnek az egyik Defitelio adagot:

Tekintettel arra, hogy ezt a gyogyszert egy kezelGorvos vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakember fogja beadni Onnek, nem valdszinti, hogy egy adag kimarad. Azonban tajékoztassa
kezel8orvosat vagy egy egészségiigyi szakembert, ha gy véli, hogy elfelejtettek beadni Onnek egy
adagot. Nem adhatnak be Onnek kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A Defitelio-val kezelt betegeknél a kovetkezé mellékhatasokat jelentették.

Ha e mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon a kezel6orvosahoz!
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Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
J alacsony vérnyomas

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
altaladnos vérzés

orrvérzés

agyvérzés

bélvérzés

vérhanyas

tiidovérzés

az infGzids kaniil beszarasi helyénél fellépo vérzés
vér a vizeletben

vérzes a szajliregbol

borvérzés

véralvadasi zavar (koagulopatia)

hanyinger

hanyas

hasmenés

kiiités

viszketés

laz

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

szemveérzés

véres széklet

az injekcid beszurasa helyén fellépd vérzés

helyi véromleny (hematoma) kialakulasa az agyban

véromleny kialakulasa a sziv és a tiid6 kozotti teriileten (hemotorax)

véralafutas

allergias reakciok (boérreakciokat tapasztalhat, példaul kititést)

sulyos allergias reakcio¢ (a kezek, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok megduzzadasat,
nehézlégzést tapasztalhat).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél (1 honapos €s 18 éves kor kdzott) hasonld tipusu, stlyossagu és gyakorisagi
mellékhatasok varhatok, mint felnétteknél és kiilonleges ovintézkedések nem sziikségesek.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Defitelio-t tirolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
Defitelio-t. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
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Higitas utan az infuzié 2 °C-8 °C-on maximum 24 oran at tarolhatd, kivéve, ha a higitas ellenérzott és
validalt, aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

A Defitelio nem hasznalhato fel, ha az oldat zavaros vagy lebegd részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Defitelio?

o A készitmény hatéanyaga a defibrotid. Egy 2,5 ml-es injekcids liveg 200 mg defibrotidot, egy
ml oldat pedig 80 mg defibrotidot tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: natrium-citrat-dihidrat, sésav és natrium-hidroxid (pH beallitashoz),
injekcidhoz valo viz (lasd 2. pont: ,,A Defitelio natriumot tartalmaz”).

Milyen a Defitelio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Defitelio tiszta, halvanysarga vagy barna, részecskéktol vagy zavarossagtol mentes koncentratum
oldatos infiizidhoz (steril koncentratum).

Dobozonként 10 db, egyenként 2,5 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

(helyi, irorszagi telefonszam)

(frorszagon kiviilrél torténd hivas esetén nemzetkozi hivasdij keriilhet felszdmitasra)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: 12/2023.

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt és etikai okokbol kifolydlag — nem
lehetett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokat végezni ¢és teljes korli informaciot gytljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.cu) talalhatok.
< >
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