VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



v betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Defitelio 80 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af pykkni inniheldur 80 mg af defibrotidi* sem svarar til 200 mg 1 2,5 ml 1 hettuglasi og styrks
a bilinu 4 mg/ml til 20 mg/ml eftir pynningu.

*Unnid ar slimhimnu innyfla i svinum.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 0,89 mmol (jafngildir 20,4 mg) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Lausnin er gegnse, ljosgul til brin, laus vid agnir og grugg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lyfi0 er atlad til medferdar vid alvarlegri blasedastiflu i lifur (hepatic veno-occlusive disease), einnig
nefnt heilkenni lifrarstokkeadarteppu (sinusoidal obstruction syndrome) vid igraedslu blodmyndandi
stofnfrumna (haematopoietic stem-cell transplantation).

Defitelio er etlad fulloronum, unglingum, bérnum og ungbdrnum eldri en eins manadar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Defitelio skal adeins avisad og gefid af sérfraedileknum sem hafa reynslu af pvi ad greina og
meodhondla fylgikvilla igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Skammtar
Radlagdur skammtur er 6,25 mg/kg likamspyngdar a 6 klist. fresti (25 mg/kg a dag).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og dryggi lyfsins vi0 steerri skammta og pvi radlagt
a0 gefa ekki meira af lyfinu en 25 mg/kg 4 dag.

Meodferdina skal gefa ad lagmarki 1 21 dag og haldid afram par til einkenni og merki um alvarlega
blazdastiflu i lifur hverfa.



Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sem fara 1 blodskilun
med hléum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar lyfhvarfafraedilegar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi; p6 hefur lyfio verid notad i kliniskum rannsdéknum a sjuklingum sem proad hafa med
sér skerta lifrarstarfsemi, an pess ad skammtasteerdoum hafi verid breytt, og komu engin vandamal fram
vardandi Oryggi lyfsins. Pvi eru breytingar 4 skammtasteerdum ekki radlagdar en fylgjast skal vel med
viokomandi sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

Raolagdur skammtur fyrir born fra eins manadar aldri til 18 ara aldurs midast vio sama hlutfall mg/kg
og 1 fullordnum, p.e. 6,25 mg/kg likamspyngdar & 6 klst. fresti.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun defibr6tio hja bdrnum yngri en eins manadar. Engar
upplysingar liggja fyrir. Notkun Defitelio handa bérnum yngri en eins manadar er ekki radlogo.

Lyfjagjof

Defitelio er gefid med innrennsli 1 blaed, 1 tveer klst. i senn. bad skal avallt pynnt fyrir notkun. Pynna
ma Defitelio med 5% glukosa innrennslislausn eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn,
pannig a0 styrkur lyfsins leyfi innrennsli i tveer klst. Heildarmagn innrennslis skal akvardad i samraemi
vid likamspyngd vidkomandi sjuklings. Lokastyrkur efnisins skal vera & bilinu 4 mg/ml til 20 mg/ml.
Hettuglos eru adeins til nota 1 eitt skipti og 6notud lausn med einum skammti skal fargad (sja

kafla 6.6).

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
- Samhlida medferd med segaleysandi lyfjum (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til ad beaeta rekjanleika lyfja skal skra med skyrum hzetti heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er.

Notkun lyfja sem auka haettu 4 blaedingum i 24 klst. eftir ad Defitelio er gefid (i 12 klst. i tilviki
oOpattads heparins) er ekki ra0loga.

Hafa parf nakveemt eftirlit med samhlida almennri medferd med segavarnarlyfi (s.s. heparini,
warfarini, beinum trombinhemlum og hemlum med beina verkun & storkupatt Xa) (sja kafla 4.5), nema
vid reglubundid vidhald eda opnun 4 midlegum xdalegg. Thuga skal ad haetta medferd med Defitelio
vid slika medferd.

Lyf sem hafa ahrif 4 samlodun blodflagna (s.s. bolgueydandi lyf 6nnur en sterar) skulu gefin med
varud og undir nakvaemu lekniseftirliti medan Defitelio er gefid.

Réolagt er ad gefa ekki eda haetta medferd med Defitelio ef sjuklingar hafa eda fa brada blaedingu sem
parfnast blodgjafar. Radlagt er ad heetta timabundid ad gefa sjiklingum Defitelio sem gangast undir
skurdadgerdir eda inngripsadgerdir sem skapa heettu 4 meirihattar blaedingu.



Rad10 er fra pvi ad gefa defibrétio sjuklingum med blodaflfraedilegt 6jafnveegi, sem skilgreint er sem
vangeta til a0 viohalda medalslagadaprystingi med hjalp eins bléoprystingslyfs.
Hleodsluskammtur af Defitelio getur valdid andlitsroda og hitatilfinningu.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 20,4 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 1,02 % af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. Radleggingum Alpjoédaheilbrigdis-
malastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Mdégulegar milliverkanir vid radbrigda 6rva plasminogens

f musalikani af segareki, jok radbrigda 6rvi plasmindgens segavarnarvirkni defibrotids pegar hann var
gefio 1 0. Af pvi ma leida ad vid samhlida gjof getur hann valdid aukinni heettu a bleedingu og pvi er
melt gegn samhlida gjof (sja kafla 4.3).

Mogulegar milliverkanir vid fibrinleysandi segavarnarlyf

Defibrotid hefur 6rvandi ahrif & fibrinsundrun (profibrinolytic effect) (sja kafla 5.1) sem geta
mogulega aukid virkni segavarnarlyfja/fibrinleysandi lyfja.

Ekki hefur verid greint fra reynslu sjuklinga af samhlida medferd med heparini med lagan
sameindapunga, warfarini eda samhlida medferd med beinum trombinhemlum (s.s. dabigatrani) eda
hemlum med beina verkun & storkupatt Xa (s.s. rivaroxabani eda apixabani). bvi er ekki mealt med
notkun defibr6tids samhlida segavarnarlyfjum/fibrinleysandi lyfjum.

Geta skal varadar vid notkun og fylgjast ndid med storkupattum, ef slik notkun a sér stao i
undantekningartilvikum.

Mdégulegar milliverkanir vid onnur lyf

Defitelio hamlar hvorki né 6rvar CYP450 (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Getnadarvarnir karla og kvenna

Sjuklingar og makar peirra skulu nota 6ruggar getnadarvarnir medan & medferd med Defitelio stendur
og i eina viku eftir ad medferd er hatt.

Medganga
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a notkun defibrotids hja 6friskum konum. Rannsoknir a

eiturahrifum defibrotios a fosturvisa og fostur i rottum og kaninum med fangi, vid skammtastaerdir
alikar peim sem radlagdar eru vid medferd hja moénnum, leiddu 1 1j0s héa tidni fosturlats af voldum
bleedingar (sja kafla 5.3). Ekki ma nota Defitelio 4 medgdngu nema medferd med Defitelio sé
naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort defibrétio skiljast ut i brjostamjolk. Ad teknu tilliti til edlis lyfsins eru ekki taldar
likur & heettu fyrir ungabdrn. Defitelio ma nota samtimis brjostagjof.

Frj6semi
Engar rannsoknir liggja fyrir um ahrif defibrotids a frjosemi manna.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Defitelio hefur engin eda overuleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar er ekki talid
radlegt ad sjuklingar sem nota lyfid stjorni okutekjum eda vélum vegna edlis sjukdomsins sem lyfid er
gefid viod.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Mat 4 6ryggi defibrotios er byggt 4 samsettu dryggisgagnasafni ur 4 kliniskum rannsoknum sem toku
til sjuklinga sem fengu 25 mg/kg 4 dag af defibrotioi til medferdar a blasedastiflu i lifur: 3. stigs
lykilrannsokn & medferd (2005-01), rannsokn & medferd med nyju lyfi (Treatment-IND), rannsokn
sem midadi ad pvi ad finna rétta skammtastaerd (99-118) og slembadri samanburdarrannsokn a
forvornum (2004-000592-33). I 3. stigs lykilrannsokn 4 medferd (rannsokn 2005-01) var hlutfall
meintilvika svipad i hopnum sem gefid var defibrotid og i samanburdarhépnum (ségulegt).

Taflan yfir aukaverkanir ner til aukaverkana sem komu fram i samsetta ryggisgagnasafninu
[aukaverkun = 6lI tilvik sem voru tilkynnt minnst tvisvar sem hugsanlega tengd] og medferdartengdar
aukaverkanir [TEAE] sem komu fram i Treatment-IND 2006-05 lokarannsékninni sem er lokid
[TEAE = allar aukaverkanir sem byrjudu eda versnudu eftir fyrsta defibr6tio skammtinn]. Fyrir
aukaverkanirnar sem voru tilkynntar var haesta tidnin notud i toflunni hér fyrir nedan.

Oryggisupplysingarnar ur lykilrannsokninni eru studdar og stadfestar med gégnum ur Treatment-IND
rannsokninni sem er lokid.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd vio medferd a alvarlegri blaadastiflu i lifur vid notkun
voru bledingar (p.m.t. en ekki einskordad vid bledingar i meltingarvegi, lungum og blédnasir) og
lagprystingur.

bratt fyrir ad ekki hafi verid greint fra tilfellum um ofnaemi vid rannsoknir defibrotios hja sjuklingum
med alvarlega blaedastiflu i lifur er ofnaemi engu ad sidur talid 4 medal aukaverkana par sem greint

var fra tilfellum um bradaofnami med defibrotioslyfi sem adur var markadssett.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem ordid hefur vart eru skradar ad nedan, flokkadar eftir lifferum og tioni. Innan hvers
tioniflokks er 160 aukaverkana skrad eftir alvarleika, peer alvarlegustu fyrst. Tidni er skilgreind med
eftirfarandi heetti: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til

< 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Bloo og eitlar

Algengar | Storkukvilli

Oncemiskerfi

Sjaldgaefar Ofnemi

Bradaofnaemisviobrogd

Taugakerfi

Algengar Heilablading

Sjaldgaefar Margull i heila
LAugu

Sjaldgaefar | Bladingar i taru
L Foar

Mjog algengar Lagprystingur

Algengar Blaeding




Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

Algengar Lungnablading
Bléonasir
Sjaldgaefar Fleidruholsblaeding
(Meltingarfeeri
Algengar Blaodingar i meltingarvegi
Uppkost
Nidurgangur
Ogledi
Bloduppgangur
Blading { munni
Sjaldgeefar Svartar haegdir
H110 og undirhuo
Algengar Utbrot
K140i
Depilblading
Sjaldgaefar Flekkblaeding
INyru og pvagfeeri
Algengar | Blodmiga
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustao
Algengar Bladingar vid hollegg
Hiti
Sjaldgeefar Blaedingar vid inndalingu
Born

{ rannsoknunum 4 medferd voru yfir 50% sjuklinganna born. Fyrir skammta yfir radlagdri
skammtasterd af 25 mg/kg/a dag var haerra hlutfall sjuklinga sem fékk bledingar i hopnum sem fékk
storan skammt en ekki var haegt ad skera ur um skyrt samband vid medferd med defibrotioi par sem
morg tilfellin komu 4 eftirfylgnitima. I rannsokninni sem sneri ad forvérnum hja bérnum komu fleiri
tilfelli bleedinga fram 1 hopnum sem fékk 25 mg/kg/a dag af defibrotidi midad vid medferdarhopinn.

Po var enginn munur 4 tilfellum par sem alvarlegar blaedingar eda bledingar sem leiddu til dauda
komu upp.

A0 60ru leyti eru tioni og alvarleiki aukaverkana medal barna eins og hja fullordnum. Engar sérstakar
varudarradstafanir eru naudsynlegar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérstakt motefni eru til vegna ofskommtunar og skal medferd ad fara fram 1 samreemi vid
einkenni. Defibrotio er ekki fjarleegt med skilun (sja kafla 5.2).


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

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur segavarnarlyf, ATC-flokkur: BOIAXO01.
Verkunarhattur

Defibrotid er fakirnisblanda med stadfesta segavarnarvirkni, fibrinsundrandi verkun, verkun gegn
samlodun og bolgueydandi verkun. Verkunarhatturinn er margpeettur. bad virkar fyrst og fremst med
pvi ad draga ar 6hoflegri virkjun innanpekjufrumna (starfstruflun i innanpekju), tempra
bleedingarstoovun i innanpekju og endurheimta jafnvaegi sega-fibrinsundrunar. Hins vegar hefur
nakvaemur verkunarhattur defibrotios ekki verid skyrdur ad fullu.

Synt hefur verid fram a a0 defibrétid hefur segavarnar- og fibrinsundrandi ahrif in vitro og in vivo med
pvi a0: auka alteekan vefjapattarferilshindra (tissue factor pathway inhibitor (TFPI)), vefjadérva
plasmindgens (tissue-type plasminogen activator (t-PA)) og tjaningu trombomodulins (TM); draga ur
tjaningu von Willebrand pattar (VWF) og hemils 6rva plasmindgens (plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1)); og auka ensimvirkni plasmins vid vatnssundrun 4 fibrinkekkjum.

In vitro og in vivo rannsOknir hafa synt fram 4 ad defibrotid hamlar vidlodun hvitkorna og blodflagna
vid &dapel med pvi ad: baela P-selektin og vidlodunarsameind-1 & adafrumum (vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM)-1); trufla vidlodunarsameind i frumum sem tengist eitilfrumuvirkni
motefnavaka 1 (lymphocyte function-associated antigen 1-intercell adhesion molecule
(LFA-1-ICAM)) sem midlar gegnumfari (transmigration) hvitkorna og auka kdfnunarefniseinoxio
(NO), prostaglandin 12 (PGI2) og prostaglandin E2 (PGE2).

Defibrotio synir fram & bolgueyodandi virkni in vitro sem dregur ur losun og framleidslu &
hvarfgjornum strefnistegundum og bdélgubodum eins og hvitfrumuboda 6, tromboxani A2,
leukotrieni B4 og @xlisdrepspetti-o (TNF-a).

Defibrotid verndar innanpekjufrumur fyrir skemmdum og studlar ad samvagi védva med pvi ad draga
ur fladarabinmidludum dauda innanpekjufrumna jafnframt pvi ad vidhalda ahrifum pess gegn
hvitbleedi og med pvi ad hamla tjaningu heparanasa eins og synt var fram 4 i in vitro og in vivo
rannsoknum, talid upp i sému r60.

Verkun og 6ryggi

Medferd blacedastiflu

Verkun og 6ryggi defibrotids vid medferd alvarlegrar blaedastiflu 1 lifur voru rannsdkud 1 3. stigs
lykilrannsokn samanborid vid ségulegan viomidunarhop (2005-01). Fjortiu og fjogur born og

58 fullordnir sjiklingar med alvarlega blaaedastiflu i lifur eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
hlutu medferd med Defitelio 25 mg/kg/a dag med innrennsli i blaaed borid saman vid 32 sjuklinga i
sogulegu samhengi. Medallengd medferdar hja peim sem hlutu medferd med Defitelio var 22 dagar.
Verulega herra hlutfall sjuklinga i hopnum sem hlaut medferd med Defitelio nadi algjorri svorun sem
skilgreind var sem heildarbiliribin minna en 2 mg/dl og bata 4 fjollifferabilun. A degi+100 var algjor
svorun 23,5% (24/102) med Defitelio samanborid vid 9,4% (3/32) 1 sdgulega samanburdarhopnum
(p=0,013). A0 auki batnadi lifunarhlutfall 4 degi+100 hja Defitelio hopnum um 38,2% (39/102) midad
vid 25,0% (8/32) sjuklinga sem lifdu af i sogulega samanburdarhopnum (p=0,034).

Gognin um verkun 1 pessari lykilrannsokn eru studd og stadfest med gognum sem fram komu i
rannsokn sem midadi ad pvi ad finna rétta skammtasterd (25 mg/kg hluta) og opinni rannsoékn um
medferd med nyju lyfi, eins og synt er med toflu 1.



Tafla 1: Niourstada meoferoarrannséknar: Algjor svorun og lifunarhlutfall alvarlegar
blagedastiflu i lifur 4 degi+100

Einstakar rannsoknir

Soguleg samanburdarrannsékn

Akvoroun Opin rannsékn a .
skammta medferd med (25 mg/kg/d daég.). leoi
(25 mg/kg/4 dag - nyju lyfi Hépur medferdar sam;’lglg ergi;ar-
armurinn) (25 mg/kg/a dag) med defibrotioi hu
hopur
Algjor svorun a 23,5% 9,4%
) 43% 39,3% ’ g
degi+100 (32/75) (201/512) (24/102) (3/32)
P=0,0131
0/ 3k 0/ %
Lifun & degi+100 43,9%* 49,5%* 38,2% 25,0%
p=0,0341

*=Kaplan Meier mat 4 tima ad atburdi a degi+100

Nidurstodur fengust fra 611 sjuklingum sem fengu medferd med Defitelio vegna notkunar af
mannudarasteedum fyrir ekki alvarlega og alvarlega blaadastiflu i lifur eftir igraedslu og eru
nidurstédurnar i samreemi vid klinisku samanburdarrannsdknirnar, en heildarsvarhlutfall var 24%
(51/212) og lifun var 37% (78/212) 1 undirhopi sjuklinganna med alvarlega blaedastiflu 1 lifur.

Coppell o.fI. greindu arid 2010 fra gégnum ur vidtekri safngreiningu a 235 sjuklingum med alvarlega
blazdastiflu i lifur par sem fram kom 84,3% grunndénartioni vegna alvarlegrar blaedastiflu 1 lifur og
ad pessi danartioni hafi haldist stooug i nokkra aratugi.

Gogn sem fengist hafa ur 6hadri skra i Bandarikjunum hafa synt g6o ahrif Defitelio i hefdbundinni
kliniskri starfsemi. Vid bradabirgdagreiningu & pessari skra, sem enn er starfrekt, voru gogn um
96 sjuklinga med alvarlega blazdastiflu i lifur faanleg.

Heildardanartioni sjuklinga med alvarlega blaedstiflu 1 lifur & degi+100 sem hofou ekki hlotid
medferd med defibrotidi var 69%, en 61% hja sjuklingum sem hofou fengid defibrotid. Pessi gogn
koma 1ir opinni skra par sem sjuklingar voru ekki valdir af handahofi.

Vidbotarupplysingar eru syndar hér 4 eftir 1 toflu 2.

Tafla 2: Gogn 1r skra i Bandarikjunum

An meoferdar med

Meodfero med defibrotioi

defibrotioi
55 41
Lifandi & degi+100 17 (31%) 16 (39%)
Alvarleg blaadastifla i lifur hjoonud a 16 (29%) 21 (51%)
degi+100
Forvarnir

Slembud samanburdarrannsokn a forvérnum (rannsékn 2004-000592-33) for fram hja bérnum sem
hlutu igreedslu blodmyndandi stofnfrumna. Sjuklingarnir (n=356) fengu af handahofi 25 mg/kg/a dag
fra upphafi medhondlunar eda engar forvarnir.

40% fzekkun 4 heild tilfella af alvarlegri blazedastiflu i lifur fékkst med Defitelio i forvarnah6pnum

(frd 19,9% 1 samanburdarhopnum ad 12,2% i Defitelio hopnum). Notkun Defitelio i bjorgunarmedferd
handa 6llum sjuklingum sem fengu alvarlega blaedastiflu i lifur pyddi ad rannsokninni var ekki stlad
ad meta lifun og ekki var synt fram 4 slikt med rannsokninni.

f aukagreiningu 4 peim hluta sjuklinga sem undirgengust 6samgena igradslu tengdust forvarnir med
Defitelio einnig leegri tioni tilfella og faerri 2.-4. stigs bradri hysilssott (Graft versus host disease
(aGvHD)) vid dag+100.




Sérstok rannsokn a forvornum (rannsékn 15-007) med somu skdommtum af Defitelio 25 mg/kg/a dag
med innrennsli 1 blazed for fram hja bérnum (n=198) sem og hja fullordnum (n=174) eftir igradslu
blodmyndandi stofnfrumna. Algengustu adalsjukdomar sjuklinga voru bratt eitilfrumuhvitblaedi
(n=100) 26,9%, bratt kyrningahvitblaedi (n=96) 25,8% eda taugakimfrumuaxli (n=57) 15,3%.
Slembirddun réd pvi hvort sjuklingar fengu Defitelio auk bestu studningsmedferdar eda adeins bestu
studningsmedferd.

Adalendapunktur fyrir lifun an alvarlegrar blasedastiflu i lifur 4 degi +30 eftir igraedslu bl6dmyndandi
stofnfrumna nadist ekki; enginn munur kom fram pegar Defitelio auk bestu studningsmedferdar var
borid saman vid adeins bestu studningsmedferd. Kaplan-Meier-mat (95% CI) 4 lifun an alvarlegrar
blazdastiflu 1 lifur 4 degi +30 eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna var 66,8% hja hopnum sem
fékk Defitelio sem forvorn auk bestu studningsmedferdar (57,8%, 74,4%) og 72,5% (62,3%, 80,4%)
hja hopnum sem fékk adeins bestu studningsmedferd. P-gildi lagskiptrar log-rank préfunar sem bar
saman lifun &n alvarlegrar blazdastiflu i lifur yfir timabil & milli medferdarhopanna tveggja var
0,8504. A degi +30 eftir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna voru 10/190 eda 5,7% daudsfoll i
hépnum sem fékk Defitelio auk bestu studningsmedferdar og 5/182 eda 2,9% daudsfoll i hopnum sem
fékk adeins bestu studningsmedferd.

Svipad hlutfall patttakenda i hopnum sem fékk Defitelio auk bestu studningsmedferdar og hopnum
sem fekk adeins bestu studningsmedferd fékkadeins aukaverkanir sem komu fram vid medferd (99,4%
midad vid 100%, 1 somu r6d) og alvarlegar sem komu fram vid medferd (40,9% midad vio 35,1%, i
somu rod).

Born

{ klinisku rannséknunum sem gerdar voru um medferd vid alvarlegri blazdastiflu i lifur voru yfir 55%
(780 sjuklingar) undir 18 ara aldri. Upplysingar um 6ryggi og verkun fyrir born eru faanlegar ur
premur kliniskum rannséknum & medferd vid alvarlegri blaedastiflu 1 lifur: 3. stigs lykilrannsokn &
medferd (2005-01), rannsokn & medferd med nyju lyfi (Treatment-IND) (2006-05) og rannsokn sem
midadi ad pvi ad finna rétta skammtasteerd (99-118). Oryggi fyrir born var einnig rannsakad i tveimur
60rum rannsoknum & forvérnum (rannsokn 2004-000592-33 og 15-007) sem lyst er 1 kaflanum
,,Forvarnir* hér ad ofan.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bédrnum yngri en 1 ménadar.

Raflifedlisfraedi hjarta

Af nidurstodum QTc-rannsoknar sem framkveaemd var a heilbrigdum einstaklingum med
medferdarskammtastaerdum og skammtastaerdum sem voru heerri en medferdarskammtasteerdir er hagt
ad draga pa alyktun ad Defitelio hafi engin umtalsverd eda kliniskt mikilveeg QTc-lengjandi ahrif med
skommtum allt ad 2,4 sinnum steerri en gert er rad fyrir til medferdar. Heegt er ad alita Defitelio laust
vi0 eiturahrif & hjartslattartruflanir sem tengist QT-breytingum.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvemt ferli um ,,undantekningartilvik”. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdomurinn er og af sidferdilegum astedum sem koma i veg fyrir rannsoknir

med samanburdi vio lyfleysu hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog og dreifing

Eftir gjof 4 einum skammti af 6,25 mg/kg af Defitelio med tveggja klukkustunda innrennsli voru
melipaettir lyfjahvarfa eftirfarandi hja 52 heilbrigdum sjalfbodalidum:



Tafla 3: Melipzettir lyfjahvarfa Defitelio eftir 6,25 mg/kg innrennsli i blazed fyrir heilbrigoa
einstaklinga

Melipattur Melipeettir lyfjahvarfa Defitelio
Medaltal + Stadalfravik
Cmax (pg/ml) 17,3 +3,83
tmax (h)# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (pg/ml*klst.) 26,9 + 8,53
AUC (pg/ml*klst.) 48,1 + 6,49
Vd (ml) 9934 + 3807
CL (I/klst.) 10,4+ 1,77
Kel (1/klst.) 1,25 + 0,66
ti2 (klst.) 0,71 +0,35

# midgildi (lagmark-hamark)

Hamarks plasmapéttni var mest i lok innrennslistimans og for svo laekkandi par 4 eftir med snoggri
hreinsun en i flestum synum var ekki haegt ad finna hana 3,5 klist. eftir a0 innrennsli hofst. Likan af
lyfjahvorfunum syndi ad engin uppséfnun a plasmapéttni Defitelio verdur po gefnir séu margir
skammtar né pegar gefinn er allt a0 4-sinnum steerri skammtur en til medferdar. Dreifirimmalid er um
10 1. Rannsoknir in vitro syna ad 93% af Defitelio binst bl6dvokvaprotinum.

Brotthvarf

begar heilbrigdum einstaklingum er gefinn medferdarskammtur (6,25 mg/kg), skiljast ad medaltali
9,48% af heildarskammtinum 1t i pvagi sem obreytt defibrotid a fyrstu 24 klst. og meirihlutinn skilst
ut a fyrsta 0-4 klst. timabilinu (u.p.b. 98%).

Umbrot

Defibrotid hamlar hvorki né 6rvar CYP450.
Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Sex sjiklingar med aatladan gaukulsiunarhrada <30 ml/min./1,73m? (reiknad med jofnu fyrir breytt
mataradi med nyrnasjukdoémi (Modification of Diet in Renal Disease equation)) og sem ekki voru i
skilun voru bornir saman vid 6 heilbrigda einstaklinga sem svipud lyofredileg grunngildi.

Einstaklingunum var gefid Defitelio 6,25 mg/kg 1 blazed a 2 klst. timabili & 6 klst. fresti. Samanborid
vid heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdopi hofou einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi 1,6- og
1,4-falda haekkun AUC og Cuax, 1 pessari 160, og helmingunartima sem var um pad bil tvofaldur a vid
heilbrigda einstaklinga.

Magn defibrotids sem skilst ut i pvagi & 24 klst. var um 5% af gefnum heildarskammti hja peim sem
voru med skerta nyrnastarfsemi 4 moti um 12% hja heilbrigdum einstaklingum.

Nestum allur Gtskilnadur um nyru verdur innan fyrstu 4 klst. Ekki vard vart vid uppsofnun defibrétios
eftir 4 skammta. Munur & ttsetningu er ekki talinn hafa kliniska pydingu og pvi er engin
skammtaadlogun radlogd fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

{ undirrannsékn kom fram ad blédskilun fjarleegdi ekki defibrotid (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Defitelio hefur verid notad i kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi an pess ad
skammtasteerdum hafi verid breytt né alvarleg 6ryggisatrioi tilgreind (sja kafla 4.2).
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frymisbolumyndun 1 storatfrumum 1 lifur hja hundum og 1 lifur, nyrum og eitlum hja rottum voru
adalnidurstodurnar hja badum dyrategundum. Storatfrumur eru taldar adal markliffzerio.

Fosturvisa-/fosturproski

{ I1. hluta axlunarrannsékna hja rottum og kaninum syndi defibrotid fram 4 eiturverkun hja modur
med pvi ad framkalla hatt hlutfall fosturlats vegna bledingar pegar pad var gefid 1 blaed med
innrennsli 4 tveimur klukkustundum sama hver skammtastaerdin var sem pro6fad var med, p.m.t.
skammtasteerdir sem nalgast skammt sem gefinn er monnum. Vegna pessarar eiturverkunar hja
maeOrum er ekki hagt ad alykta um nidurstodur vardandi ahrif defibrotios a proska fosturvisis/fosturs.
Vitad er ad hlutfall hemils fyrir 6rva plasminogens-2 (PAI-2) eykst med einstokum heetti 1 legkdkunni.

Eiturverkun hja ungvioi

Endurekin gjof defibrotios med innrennsli fyrir ungar rottur, med skammtasteerdum sem voru minni og
nalegt skammtastaerdum til medferda fyrir menn, orsékudu seinkun a4 medalaldri 4 adskilnadi forhudar
og limhufu, sem gefur til kynna seinkun a gelgjuskeidi karlkyns rotta. Kliniskt mikilveegi pessara
nidurstadna er p6 ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumsitrat, dihydrat

Saltsyra (til ad stilla pH)

Natriumhydroxio (til adstilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

3ar
Geymslubol eftir opnun og/eda pynningu

Ut fra orverufraedilegu sjénarmidi atti ad nota blandad lyfid strax eftir pynningu. P6 hefur verid synt
fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 72 kist. vid 15-25 °C fyrir styrkleika 4 bilinu 4 mg/ml til
20 mg/ml blandad 1 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn eda 5% glukodsa innrennslislausn.

Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslupol og adstadur fyrir notkun a abyrgd notandans og er yfirleitt
ekki gert rad fyrir geymslupoli lengur en i 24 klukkustundir vid 2-8 °C.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid vio leegri hita en 25 °C. Ma ekki frjosa.
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Fyrir geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

2,5 ml hettuglds (gleert gler af gerd 1), lokud med tappa (batylgummi) og innsigli (al).
Pakkningasterd: 10 hettuglos.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Defitelio er einnota.

Innrennslispykknid, lausn, parf ad pynna Gt med smitgatartekni.

Defitelio 4 ad pynna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloérid innrennslislausn eda 5% glukosa

innrennslislausn (sja kafla 6.3 fyrir styrk og stodugleika pynntu lausnarinnar) fyrir hefilegan styrk
fyrir innrennsli 1 tvaer klukkustundir (sja kafla 4.2).

Undirbuningur Defitelio (notid smitgatada adferd):

1. Fjoldi hettuglasa sem pynna 4 skal akvardadur med tilliti til likamspyngdar hvers sjuklings (sja
kafla 4.2).

2. Fyrir pynningu skal athuga hvert hettuglas me0 tilliti til agna. Ef agnir finnast og/eda ef vokvinn
i hettuglasinu er ekki teer ma ekki nota hettuglasid.

3. Heildarrimmal innrennslislausnarinnar skal akvarda me0 tilliti til likamspyngdar hvers
sjuklings. Lokastyrkleiki Defitelio skal vera 4 bilinu 4 mg/ml — 20 mg/ml (sja kafla 6.3).
4. Dragid Ur innrennslispokanum, og fargid, pvi rimmal af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid

innrennslislausnarinnar eda 5% glikdsa innrennslislausnarinnar, sem jafngildir heildarrimmal
Defitelio-lausnarinnar sem a ad beta i innrennslispokann.

5. Dragid pad rimmal af Defitelio ur hettuglosunum sem parf og blandid 1 innrennslispokann.

6. Samanldgdu rammali Defitelio skal beeta vido 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausnina
eda 5% glukosa innrennslislausnina.

7. Innrennslislausnina skal blanda varlega.

8. Skodid lausnina fyrir notkun med tilliti til agna. Adeins skal nota terar lausnir 4n sjdanlegra

agna. Litur pynntu lausnarinnar getur verid gleer til ljosgulur allt eftir tegund og magni
pynningarlausnarinnar. Malt er med pvi ad pynnt Defitelio-lausnin sé gefin sjuklingum med
innrennslisbtinadi sem er med 0,2 pm innrennslissiu.

9. begar innrennslinu er lokid skal innrennslisleidslan skolud med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
innrennslislausn eda 5% glukosa innrennslislausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/878/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 18. oktober 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. mai 2023
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
12/2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 1T
FRAMLEIPENDUR LIFFRZEPILEGA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

I:JTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Gentium S.r.l

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Gentium S.r.l

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i dsetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
® A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu,

e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla 4 deetlun um ahettustjornun er aatlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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E. SERSTOK SKYLDA TILAP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:

Lysing limamork
Adgerd 1 Arlegar skyrslur

sendar sem hluti
Til pess ad lysa verkun og oryggi Defitelio vid medferd vid alvarlegri blaaedastiflu i lifur |af arlegu

betur skal markadsleyfishafi gefa arlegar uppfaerslur um allar nyjar upplysingar vardandi endurmati
oryggi og verkun Defitelio.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Defitelio 80 mg/ml innrennslispykkni, lausn
defibrotio

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 80 mg af defibrotidi. Hvert 2,5 ml hettuglas inniheldur 200 mg af
defibrotidi.
200 mg/2.5 mL

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat dihydrat, saltsyru og natriumhydroxid (til a0 stilla pH), vatn fyrir
stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
10 hettuglos

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed

6. S]:ZRS'I"(")K VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 25 °C. Ma ekki frjosa.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEYFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gentium S.r.l

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/878/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Defitelio 80 mg/ml szft pykkni
defibrotid
L.v.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,5ml

6. ANNAD

200 mg/2.5 mL
Gentium S.r.1
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Defitelio 80 mg/ml innrennslispykkni, lausn
defibroétio

vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

A

1.

Upplysingar um Defitelio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Defitelio

Hvernig nota 4 Defitelio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Defitelio

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Defitelio og vid hverju pad er notad

Defitelio er lyf sem inniheldur virka efnid defibrotio.

bad er notad til medhdndlunar 4 sjukdoémi sem kallast alvarleg blaedastifla i lifur, par sem @&darnar i
lifrinni skemmast og teppast vegna blodtappa. Petta getur gerst fyrir tilstilli lyfja sem gefin eru fyrir
igreedslu meo stofnfrumum.

Defibrotid virkar pannig ad pad verndar frumur @&danna og kemur i veg fyrir eda leysir upp blodtappa.

Fullordnir, unglingar, bdrn og ungabdrn yfir eins manadar aldri mega nota lyfid.

2.

Adur en byrjad er ad nota Defitelio

EKkKi ma nota Defitelio

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir defibrétid eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6.)
ef pu tekur dnnur lyf'til ad leysa upp blodkekki, svo sem 6rva plasmindgens.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum 40ur en Defitelio er notad:

ef pu notar lyf sem eykur hattuna 4 bledingu.

ef pér blaedir mikid og pt parfnast blodgjafar.

ef pt parft ad gangast undir skurdadgero.

ef pu att vid blodrasarvandamal a0 strida vegna pess ad likaminn getur ekki vidhaldid stodugum
blodprystingi.

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Defitelio hja bornum undir eins manadar aldri.
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Notkun annarra lyfja samhlioa Defitelio

Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun eins og
asetylsalisylsyru, heparin, warfarin, dabigatran, rivaroxaban eda apixaban eda ef pu tekur
bolgueydandi lyf (t.d. ibliprofen, naproxen, diklofenak eda 6nnur bolgueydandi lyf, dnnur en steralyf).

Medganga og brjéstagjof

Ekki ma nota Defitelio 48 medgongu ef pti ert me0 sjukdom sem krefst medferdar med Defitelio.

Ef pu stundar kynlif sem geeti leitt til pungunar verda badir adilar ad nota érugga getnadarvérn medan
4 medferd med Defitelio stendur og 1 eina viku eftir ad medferd lykur.

Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir pvi ad Defitelio hafi dhrif 4 getu pina til ad aka eda nota vélar.

Defitelio inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 20,4 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. Petta jafngildir 1,02 %
af daglegri hamarksinntdku natriums Ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota a Defitelio

Eingongu sérfraedilecknir getur hafid medferd med Defitelio og medferdin verdur ad vera undir
stodugu eftirliti hans & sjikrahtisi eda i1 sérhaefori midstod fyrir igraedslu stofnfrumna.

Lyfinu verdur delt haegt inn (& meira en 2 klukkustundum) 1 eina af blaedunum. betta kallast
»innrennsli i blaed* eda dreypi.

bessi medferd verdur veitt fjorum sinnum 4 dag i minnst 21 dag, eda par til einkennin hverfa.
Melt er med sama skammti fyrir born fra eins manadar aldri til 18 ara og fyrir fullordna.

Ef gleymist ad nota skammt af Defitelio

bar sem laeknir eda hjukrunarfreedingur sér um ad gefa lyfid er oliklegt ad skammtur gleymist. Lattu
samt leekninn eda heilbrigdisstarfsmann vita ef pi heldur ad skammtur hafi gleymst. Ekki 4 ad
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leiti0 til leeknisins, hjikrunarfredingsins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med Defitelio var tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir.

Hafid tafarlaust samband vid leekninn ef einhver pessara einkenna koma fram.

Mjog algengar (geta komi0 fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. lagur blodprystingur

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10)
bleeding

bloonasir

bleeding i heila

blaeding i pérmum

blodug uppkdst

blaeding i lungum

bleeding Ur dreypinu
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bl6d i pvagi

bleeding i munni

bleeding i htid

storkukvilli (truflun & bl6dstorknun)
ogleoi

uppkost

nidurgangur

utbrot

klaoi

hiti

Sjaldgeefar (geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 100)

blaeding fra auga

bl60 1 haegdum

blaeding 4 stungustad

blod sem safnast saman utan vid &0 (margull) i heila

fleidruholsbleding (blod sem safnast saman 4 svaedinu milli hjarta og lunga)

marblettir

ofnaemisvidbrogd (pu geetir upplifad hudvidbrogo, t.d. ttbrot)

alvarleg ofnaemisvidbrogd (pu geatir upplifad bolgumyndun 1 hondum, andliti, vorum, tungu eda
halsi, 6ndunarerfioleika).

Born og unglingar

Gert er ra0 fyrir pvi ad aukaverkanir hja bérnum (1 méanadar til 18 dra gamalla) verdi alikar ad gero,
alvarleika og tidni og ekki er porf & neinum 6drum sérstokum varadarreglum.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Defitelio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio vio leegri hita en 25 °C. M4 ekki frjosa.

begar lyfid hefur verid pynnt 4 ekki ad geyma blonduna lengur en i 24 klst. vid 2 °C-8 °C, nema
blondun hafi att sér stad vid stadladar og vottadar adstedur par sem smitgat er viohofo.

Notid Defitelio ekki ef lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Defitelio inniheldur

. Virka innihaldsefnid er defibrotio. Hvert 2,5 ml hettuglas inniheldur 200 mg af defibrétidi og
hver ml af lausninni inniheldur 80 mg af defibrotioi.

o Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat dihydrat, saltsyra og natriumhydroxid (badi til ad stilla
pH) og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Defitelio inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Defitelio og pakkningastzerdir
Defitelio er teert ljosgult eda brunt innrennslispykkni, lausn (saft pykkni), laust vio agnir og grugg.

Ein askja inniheldur 10 hettuglés med 2,5 ml af pykkni hver.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Simi: +353 1 968 1631

(simanumer 4 Irlandi)

(gjold fyrir alpjodleg simtdl kunna ad vera innheimt utan Irlands)
Netfang: medinfo-int@jazzpharma.com

Pessi fylgisedill var sioast uppferour: 12/2023.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdomurinn er og af sidferdilegum asteedum hefur ekki reynst mégulegt ad
framkvema kliniskar tilraunir med samanburdi lyfsins vid lyfleysu og afla allra tilskilinna gagna um
lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppferdur
eftir pvi sem porf krefur.

ftarlegar upplysingar um lyfid er ad finna 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu
bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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