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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

1. Denominacién Distintiva:

DEFITELIO®
2. Denominacion Genérica:

Defibrotida
3. Forma farmacéutica y formulacion:

Solucién

El frasco ampula contiene:

Defibrotida .. ..o 200 mg
Vehiculo COP ...eee 2.5 mL

4. Indicaciones Terapéuticas:

DEFITELIO® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
enfermedad venooclusiva hepética (EVO), también conocida como sindrome de obstruccion
sinusoidal (SOS), con disfuncion renal o pulmonar después de un trasplante de células madre
hematopoyéticas (TPH).

5. Farmacocinéticay Farmacodinamia:

Descripcién.

DEFITELIO® es una mezcla de oligonucleétidos con propiedades profibrinoliticas. El defibrotida
es una mezcla polidispersa de sales de sodio de polidesoxirribonucleétidos predominantemente
monocatenarios (mc) derivados de tejido intestinal porcino, con un peso molecular medio
ponderado de 13 a 20 kDa y una potencia de 27 a 39 y 28 a 38 unidades bioldgicas por mg
segun lo determinado por dos ensayos independientes que miden la liberacién de un producto
formado por el contacto entre el defibrotida , la plasmina y un sustrato de la plasmina. La
denominacién quimica del defibrotida es polidesoxirribonucleétido (sal de sodio).

La solucion de DEFITELIO® (defibrotida es una solucion transparente, de color amarillo claro a
marrén, estéril y sin conservantes que se suministra en un frasco ampula descartable para
infusion intravenosa. Cada mililitro de la inyeccion contiene 80 mg de defibrotida y 10 mg de
citrato de sodio en agua para inyectables. Pueden haberse utilizado &cido clorhidrico o hidréxido
de sodio para ajustar el pH a 6,8-7,8.
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Mecanismo de accion.

El defibrotida es una mezcla de oligonucle6tidos con acciones comprobadas en mdltiples vias
que influyen sobre la homeostasis endotelial. La activacion de las células endoteliales (CE)
promueve la trombogénesis, la fibrinogénesis, la adherencia leucocitaria y plaquetaria, la
vasoconstriccion y la permeabilidad vascular. El defibrotida reduce la activacion de las CE
mediante mecanismos antitrombaticos, fibrinoliticos, antiadherentes y antiinflamatorios, lo que
restituye el equilibrio trombético-fibrinolitico y preserva la homeostasis endotelial.

Se ha demostrado que el defibrotida potencia el inhibidor de la via del factor tisular sistémico
(TFPI), el activador del plasmindgeno tisular (t-PA) y la expresion de trombomodulina (TM);
disminuye la expresién del factor de von Willebrand (VWF) y del inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1), y potencia la actividad enzimatica de la plasmina para hidrolizar los
coagulos de fibrina. El defibrotida inhibe la adherencia leucocitaria y plaquetaria a las CE: al
inhibir la P-selectina y la molécula de adherencia vascular-1 (VCAM) para interferir con la
transmigracion leucocitaria mediada por el complejo del antigeno asociado a funcion de linfocito
y la molécula de adhesién intercelular-1 (LFA-1/ICAM-1), y al aumentar el 6xido nitrico (NO), la
prostaglandina 12 (PGI2) y la prostaglandina E2 (PGE2).

El defibrotida protege a las CE del dafio y promueve la homeostasis de los tejidos al disminuir la
apoptosis de las CE mediada por fludarabina, lo que mantiene su efecto antileucémico e inhibe
la expresion de heparanasa.

Farmacodinamica.

Electrofisiologia cardiaca.
A una dosis 2,4 veces mayor que la dosis maxima recomendada, DEFITELIO® no prolonga el
intervalo QTc de manera clinicamente relevante.

Inhibicién del PAI-1.

Las concentraciones plasméticas del PAI-1 se evaluaron de forma exploratoria como un posible
marcador farmacodinamico de la eficacia en un estudio clinico. El PAI-1 es un inhibidor del t-PA
y, por lo tanto, de la fibrindlisis. Las concentraciones medias del PAI-1 en los dias 7 y 14 fueron
mas bajas que las iniciales en los pacientes con respuesta completa (RC) y en los que
sobrevivieron en el dia +100, pero esta tendencia no tuvo significacion estadistica. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones medias del PAI-1 por
tratamiento ni resultado.

Farmacologia detallada.
Estudios in vitro.

En funcién de los resultados de estudios de la farmacodinamica primaria in vitro, DEFITELIO®:
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¢ Previene o minimiza el efecto citotoxico de la alta densidad celular o el estrés por deficiencia
sérica (pero no el estrés oxidativo) en las células endoteliales.

e Protege las células endoteliales frente a la apoptosis mediada por 5-fluorouracilo y
fludarabina, y la muerte celular, y frente al efecto protrombdtico de la talidomida, sin afectar
la eficacia de estos quimioterapicos.

e Ejerce proteccion directa de las células endoteliales al reducir la concentracién de ARNm de
la caspasa-3 y las proteinas activadas por el estrés inducido por la fludarabina.

¢ Disminuye los genes inducidos por fludarabina, especialmente aquellos asociados con un
fenotipo proapoptético, angiogénesis/migracion, adherencia y activacion inflamatoria (como
heparanasa, interleucina-8, caspasa-3, molécula de adherencia de células de melanoma y
complejo de histocompatibilidad principal de clase II).

e Aumenta la actividad amidolitica de la plasmina para restablecer el equilibrio
trombofibrinolitico.

Farmacocinética.

Absorcion:
Después de la administracion intravenosa, las concentraciones plasmaticas maximas de
defibrotida se alcanzan aproximadamente al final de cada infusién.

Distribucién:
El defibrotida se une con gran afinidad a las proteinas plasméaticas humanas (promedio del 93%)
y tiene un volumen de distribucién de 8,1 a 9,1 litros.

Eliminacién:

Probablemente, el metabolismo seguido de la excrecion urinaria sea la principal via de
eliminacién. La depuracion total estimada fue de 3,4 a 6,1 I/h. La semivida de eliminacion del
defibrotida es inferior a 2 horas. Se observaron perfiles de concentracion plasmatica similares
en pacientes con EVO después de la administracion inicial y de dosis multiples de 6,25 mg/kg
cada 6 horas durante 5 dias. Por lo tanto, no se espera que haya acumulacion después de la
administracion de dosis multiples.

Metabolismo:

Si bien se desconoce en gran medida la via exacta de la degradacién del defibrotida en plasma
in vivo, se ha sugerido que las nucleasas, nucleotidasas, nucleosidasas, desaminasas y
fosforilasas metabolizan los polinucleétidos progresivamente a oligonucleotidos, nucleétidos,
nucleoésidos y, luego, al azlicar 2’-desoxirribosa libre y las bases purina y pirimidina.

Se investigé el metabolismo in vitro de la defibrotida mediante incubacién con hepatocitos

humanos de donantes de diferentes edades, y se demostré6 que el defibrotida no sufre un
metabolismo destacable por accion de los hepatocitos humanos.
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Excrecion:

Después de la administracion de dosis de 6,25 mg/kg a 15 mg/kg de DEFITELIO® mediante
infusiones de 2 horas, del 5% al 15% se excret6 en la orina en forma de defibrotida , y la mayor
parte se excretd durante las primeras 4 horas.

Poblaciones y condiciones especiales.

Pacientes pediatricos:
No se recopilaron datos farmacocinéticos suficientes en pacientes pediatricos como para sacar
conclusiones.

Pacientes geriatricos:
No se ha determinado la farmacocinética de DEFITELIO® en la poblacién geriatrica.

Insuficiencia hepatica:

Los ensayos en fase lll (estudio 1) y fase Il (estudio 2) incluyeron pacientes con EVO con
disfuncién renal o pulmonar. La insuficiencia hepatica es una parte integral del diagnéstico de
EVO con disfuncién renal o pulmonar. Como la pauta posologica autorizada se evalué en
presencia de insuficiencia hepatica, no se indica ningun ajuste de dosis en esta poblacién.

Insuficiencia renal:

Se evalué la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de la dosis de 6,25 mg/kg de
defibrotida en forma de infusiones intravenosas de 2 horas en pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) dependiente de hemodidlisis durante la hemodidlisis y en los dias de descanso
(n = 6); en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada < 30
ml/min/1,73 m2) o ERT que no requieren hemodidlisis (n = 6), y en pacientes con actividad renal
normal (n = 6). El defibrotida no se elimind6 mediante hemodialisis, la cual no tuvo un efecto
destacable sobre la depuracién plasmatica del defibrotida. Las semividas fueron constantemente
menores a 2 horas, y no hubo acumulacion del defibrotida tras dosis repetidas. La exposicion a
la defibrotida (ABC) fue del 50% al 60% mas alta, y la concentracién méaxima (Cmax.) fue del
35% al 37% més alta en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT que en pacientes con
actividad renal normal tras la administracibn de una dosis Unica y de multiples dosis de
defibrotida.

Ensayos Clinicos.

Se investigo6 la eficacia de DEFITELIO® en dos estudios prospectivos (estudios 1y 2) y un estudio
de acceso expandido (estudio 3).

En el estudio 1,102 pacientes adultos y pediatricos con diagnostico de EVO con disfuncion renal
o pulmonar recibieron tratamiento con DEFITELIO® el dia +28 posterior al TCPH (trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas). Los criterios para el diagnostico fueron bilirrubina de al
menos 2 mg/dl y al menos dos de los siguientes hallazgos: hepatomegalia, ascitis y aumento de
peso superior al 5% en el dia +21 posterior al TCPH. El tratamiento se administré en una dosis
de 6.25 mg/kg infundidos cada 6 horas durante un minimo de 21 dias y continud hasta que el
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paciente recibiera el alta hospitalaria. Los pacientes tratados con DEFITELIO® no tenian
permitido usar medicamentos concomitantes como heparina, warfarina o alteplasa debido a un
mayor riesgo de hemorragia.

En el estudio 2.75 pacientes adultos y pediatricos con diagnéstico de EVO hepéatica con
disfuncién multiorganica después de un TCPH recibieron tratamiento con DEFITELIO® en una
dosis de 6.25 mg/kg infundidos cada 6 horas. La duraciéon minima prevista del tratamiento era
de 14 dias. El tratamiento podria continuar hasta que se resolvieran los signos de la EVO
hepatica.

En el estudio 3, 1154 pacientes con diagnostico de EVO con disfuncion multiorganica y EVO sin
disfuncién multiorganica (DMO) recibieron tratamiento con DEFITELIO® en una dosis de 6,25
mg/kg infundidos cada 6 horas durante una duracién minima de tratamiento recomendada de 21
dias. Se recomendé a los pacientes que continuaran el tratamiento hasta que se resolvieran los
sintomas y signos de la EVO. Se evalué la eficacia en los pacientes con EVO con disfuncién
renal o pulmonar después del TCPH (n = 512). En la tabla 1, se indican las caracteristicas
demograficas iniciales de los pacientes con EVO con disfuncion renal o pulmonar tratados con
DEFITELIO® en estos estudios.

En los estudios 1, 2 y 3, los andlisis de eficacia en pacientes con EVO con disfuncién renal o
pulmonar se basaron en la supervivencia al dia +100 después del TCPH y en la respuesta
completa. En la tabla 2, se presentan los resultados de estos andlisis. Ademas, el andlisis post
hoc del estudio 3 indicé que el aumento de la mortalidad en el dia +100 después del TCPH se
asocié con demoras mas prolongadas en la administracion del defibrotida después del
diagndstico de EVO con disfuncién renal o pulmonar (n = 512; confirmado por la prueba de
tendencia Cochran-Armitage; valor de p < 0,001). El motivo del retraso de la demora después
del diagnéstico no se evalué en el estudio 3.

Tabla 1: Caracteristicas demogréaficas iniciales de los pacientes tratados con DEFITELIO
en dosis de 6,25 mg/kg cada 6 horas.

Fuente de los datos Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
. . . Estudio de
Disefo Prospectivo Prospectivo .

acceso expandido
Cantidad de pacientes 102 75 512
l(\:;g;a)na de edad 21 afos 32 afios 14 afios
(intervalo) (<1,72) (< 1,61) (< 1,69)
Edad, n (%)
< 17 afios 44 (43%) 22 (29%) 281 (54,9%)
> 17 afos 58 (57%) 53 (71%) 231 (45,1%)
Raza, n (%)
Blanca 77 (75%) 61 (81%) 343 (67,0%)
Negra o afroamericana 6 (6%) 6 (8%) 36 (7,0%)
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Fuente de los datos Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
Asiatica 4 (4%) 2 (3%) 20 (3,9%)
Otra 15 (15%) 6 (8%) 113 (22,1%)
Sexo, n (%)

Masculino 64 (63%) 41 (55%) 278 (54,3%)
Femenino 38 (37%) 34 (45%) 234 (45,7%)
Mediana de numero de

dias de tratamiento (dias) 21,5 dias 19,5 dias 21,0 dias?
(intervalo) (1,58) (3,83) (1,91)
Tipo de injerto, n (%)

Alom.je'rto 90 (88%) 67 (89%) 450 (87,9%)
Autoinjerto 12 (12%) 8 (11%) 61 (11,9%)
Desconocido 1 (0,2%)
Dependientes de

ventilacion mecanica o 34 (33%) 8 (11%) 225 (43,9%)
dialisis al ingresar en el

estudio, n (%)

@ Se indica la duracion del tratamiento desde la primera dosis hasta la Ultima porque los dias sin
tratamiento no se registraron en el estudio de acceso expandido.

Tabla 2: Resultados del tratamiento del estudio: Respuesta completa y tasa de
supervivencia con EVO con disfuncién renal o pulmonar al dia +100.

Estudios individuales (25 mg/kg/dia)
Estudio 1 Estudio 3
(ensayo comparativo con Estudio 2 (estudio abierto
controles histéricos) (determinacion con el Programa
Grupo Controles de la dosis) de uso
tratado con historicos expandido)
defibrotida
Respuesta 23,5% 9,4%
43% 39,3%
Ct()jrl,r;pleltgoal (24/102) (3/32) (32/75) (201/512)
p =0,0131
Supervivencia | 38,2 %* | 25,0%* ok o
al dia +100 b= 0,0341 43,9% 49,5%

*. estimaciones de Kaplan-Meier para el analisis del tiempo transcurrido hasta el evento al dia

100.
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Tabla 3: Respuesta completay tasa de supervivencia al dia +100 en pacientes pediatricos
y adultos con EVO con disfuncién renal o pulmonar después del TCPH en el estudio 3.

Pacientes con EVO con disfuncién renal o
pulmonar después del TCPH
n=>512
Edad > 16 Edad < 16
n =231 n =281
Supervivencia al dia +100 39,0%* 58,1%*
Respuesta completa 31,6% 45,6%
P P (73/231) (128/281)

*: estimaciones de Kaplan-Meier para el andlisis del tiempo transcurrido hasta el evento al dia 100.

6.

7.

DEF_

En el estudio 3, la tasa de supervivencia estimada por Kaplan-Meier al dia +100 en pacientes
con EVO con disfuncion renal o pulmonar después de la quimioterapia (n = 59) fue del 76,6% en
los pacientes pediatricos (n = 47) y del 58,3% en los pacientes adultos (n = 12). La tasa de
respuesta completa fue del 68,1% y del 33,3% en los pacientes pediatricos y adultos,
respectivamente.

Segun los informes publicados y los andlisis de los datos a nivel paciente de quienes tenian EVO
hepética con disfuncién renal o pulmonar y recibieron tratamiento sintomético o intervenciones
distintas a DEFITELIO®, se estim6 que las tasas histéricas de supervivencia al dia +100 fueron
de entre el 21% y el 31%.

Contraindicaciones:
e Administracion concomitante con anticoagulantes o fibrinoliticos sistémicos.
e Pacientes alérgicos a este medicamento o a cualquier ingrediente de la formulacién o

componente del envase.

Precauciones Generales:

Advertencias y precauciones graves.

La indicacion y administracion de DEFITELIO® debe estar a cargo de médicos especializados
con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de las complicaciones del TCPH.

DEFITELIO® aumento la actividad de las enzimas tromboliticas/fibrinoliticas in vitro y puede
aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes con EVO después de un TCPH (ver secciones
Precauciones Generales y Reacciones Secundarias y Adversas). No inicie el tratamiento con

DEFITELIO® en pacientes con hemorragia activa.
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Se debe monitorear estrictamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de
hemorragia durante el tratamiento con DEFITELIO®. En pacientes que desarrollen una
hemorragia activa, suspenda el tratamiento con DEFITELIO® hasta controlar la hemorragia.
Suspenda la infusién de DEFITELIO® al menos 2 horas antes de un procedimiento invasivo.

Los pacientes tratados con DEFITELIO® no deben recibir concomitantemente medicamentos
como heparina, warfarina, alteplasa u otro anticoagulante o fibrinolitico sistémicos (no incluye
el mantenimiento de rutina ni la reapertura de las vias venosas centrales) debido al posible
aumento del riesgo de hemorragia.

Trastornos hematicos.
Hemorragia.

DEFITELIO® aument6 la actividad de las enzimas tromboliticas/fibrinoliticas in vitro y puede
aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes con EVO con disfuncion renal o pulmonar
después de un TCPH.

El uso concomitante de defibrotida y un anticoagulante o trombolitico/fibrinolitico sistémicos
(excluyendo el mantenimiento de rutina y la reapertura de las vias venosas centrales) puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Suspenda el anticoagulante o el trombolitico/fibrinolitico
sistémicos antes de comenzar el tratamiento con defibrotida y considere aplazar el inicio de la
administracion de defibrotida hasta que los efectos del anticoagulante o trombolitico/fibrinolitico
hayan disminuido (ver la seccién Interacciones medicamentosas y de otro género). El uso
concomitante de DEFITELIO® y un antiplaquetario requiere un cuidadoso monitoreo o
supervision médica estricta.

No inicie el tratamiento con DEFITELIO® en pacientes con hemorragia activa o clinicamente
significativa. Se recomienda la interrupcién temporal de DEFITELIO® en pacientes que se
someterdn a una intervencién quirdrgica o un procedimiento invasivo. Monitoree a los pacientes
para detectar signos de hemorragia. Si los pacientes que reciben tratamiento con DEFITELIO®
presentan una hemorragia, suspenda la infusion, trate la causa de origen y brinde tratamiento
sintomético hasta controlar la hemorragia.

Inestabilidad hemodinamica.

Antes de administrar DEFITELIO®, confirme que el paciente estd hemodinamicamente estable y
gue no recibe mas de un vasopresor.

Trastornos inmunitarios.

Se han notificado casos de reaccion anafilactica tras el uso de DEFITELIO®. Monitoree a los

pacientes para detectar reacciones alérgicas graves, sobre todo si hay antecedentes de
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exposicién previa a defibrotida. Si se produce una reaccién alérgica grave, suspenda la infusion
de DEFITELIO® de forma permanente y no reanude el tratamiento.

Consideraciones perioperatorias/quirirgicas.

No existe un antagonista conocido que revierta los efectos profibrinoliticos de DEFITELIO®.
Suspenda la infusién de DEFITELIO® al menos 2 horas antes de un procedimiento invasivo.
Reanude el tratamiento con DEFITELIO® después de la intervencién, tan pronto como se
resuelva el riesgo de hemorragia quirdrgica.

Pacientes pediatricos (menores de 16 afios).

Se ha comprobado la seguridad y la eficacia de DEFITELIO® en pacientes pediatricos mayores
de un mes. Aln no se ha comprobado la seguridad y la eficacia de DEFITELIO® en nifios
menores de un mes, y no hay datos clinicos disponibles sobre esta poblaciéon de pacientes. No
se recomienda el uso de DEFITELIO® en nifios menores de un mes.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios).

No se ha comprobado la seguridad y la eficacia de DEFITELIO® en la poblacién geriatrica. En
general, el nUmero de pacientes mayores de 65 afios que participaron en los ensayos clinicos
no fue suficiente para determinar si responden de manera distinta que los pacientes méas jévenes.

8. Restricciones de uso durante el Embarazo y la Lactancia:

Anticoncepcién en hombres y mujeres
Los pacientes y sus parejas deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante la
exposicion a DEFITELIO® y hasta una semana tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No se han realizado estudios sobre el uso de defibrotida en mujeres embarazadas. Los estudios
toxicolégicos sobre el desarrollo embriofetal en ratas y conejas prefiadas con dosis de defibrotida
similares a las dosis terapéuticas recomendadas en seres humanos revelaron una alta tasa de
abortos hemorragicos. No se debe utilizar DEFITELIO® durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con DEFITELIO®,

Lactancia.

No hay informacion sobre la presencia de defibrotida en la leche humana, los efectos sobre el
lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves, incluida la hemorragia en los lactantes, informe a las pacientes que no se
recomienda amamantar durante el tratamiento con DEFITELIO®.
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9. Reacciones Secundarias y Adversas:
Resumen de las reacciones adversas al medicamento.

Los eventos adversos mas frecuentes (incidencia = 10% e independientemente de la causalidad)
notificados en los estudios 1 y 2 (N = 176) fueron hipotension, diarrea, voémitos, nauseas y
epistaxis. Los eventos adversos graves mas frecuentes (incidencia = 5 % e independientemente
de la causalidad) notificados en los estudios 1y 2 fueron hipotension (11%) y hemorragia alveolar
(7%). Ver la Tabla 1 en Ensayos Clinicos, Caracteristicas demograficas de los pacientes y disefio
del ensayo.

Hay informacién sobre los eventos adversos que provocaron la interrupcion permanente de
DEFITELIO® en 102 pacientes del estudio 1, y 35 (34%) de esos pacientes tuvieron un evento
adverso que provoco la interrupcién permanente. Los eventos adversos que provocaron la
interrupciéon permanente incluyeron hemorragia alveolar en 5 (5%) pacientes; hemorragia
pulmonar, hipotensién, hemorragia en el lugar del catéter e insuficiencia multiorganica, cada uno
en 3 (3%) pacientes; y hemorragia cerebral y sepsis, cada uno en 2 (2%) pacientes.

Se notificaron eventos adversos hemorragicos, de cualquier grado, en el 57% de los pacientes
en los estudios 1 y 2, en comparacién con el 75% de los pacientes del grupo de controles
histéricos. Los eventos adversos hemorragicos mas frecuentes en los estudios 1 y 2 fueron
epistaxis (14% con DEFITELIO® frente a 16% en los controles histéricos), hemorragia alveolar
(9% frente a 16%), hematuria (9% frente a 16%) y hemorragia digestiva (9% frente a 9%). Se
produjeron eventos adversos hemorragicos graves o potencialmente mortales en el 29% de los
pacientes tratados con DEFITELIO® (no se cuenta con la clasificacién de los eventos de los
controles histéricos). Los eventos adversos hemorragicos que provocaron la muerte ocurrieron
en el 9% de los pacientes tratados con DEFITELIO® en los estudios 1y 2, y en el 6% de los
controles histéricos. Ver Advertencias generales.

Los eventos adversos potencialmente asociados con hipersensibilidad a DEFITELIO®, para los
cuales no se indico una causa alternativa, se observaron en 5 pacientes de los ensayos clinicos.
Durante la etapa de post-comercializacion, se notifico un caso de shock anafilactico y otro de
hipersensibilidad.

La frecuencia, la naturaleza y la gravedad de los eventos adversos en los nifios fueron similares
a las de los adultos. Los pacientes pediatricos tuvieron una incidencia similar de hemorragia
global en comparacion con los adultos. No se indican precauciones especiales en pacientes
pediatricos.

Reacciones adversas al medicamento durante los ensayos clinicos.
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy especificas, las tasas
de reacciones adversas observadas en ellos podrian no reflejar las tasas observadas en la

practica, y no deben compararse con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro
medicamento. La informacién sobre reacciones adversas al medicamento observadas en los
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ensayos clinicos es util para identificar eventos adversos relacionados con el medicamento y
para calcular las tasas de forma aproximada.

En la tabla 4, se presenta informacion de seguridad basada en 176 pacientes que recibieron
tratamiento con DEFITELIO® por EVO con disfuncién renal o pulmonar después de un TCPH
con la dosis recomendada de 25 mg/kg/dia en los estudios 1 y 2. La mediana de edad de la
poblacion de seguridad fue de 25 afios (intervalo: 1 mes a 72 afios), y el 63% era mayor de 17
afios. El 60% de los pacientes eran hombres, el 78% eran blancos, el 89% se habia realizado
un TCPH alogénico, y el diagndstico de base era leucemia aguda en el 43%. Al ingreso en el
estudio, el 13% estaba en didlisis y el 18% estaba recibiendo ventilacion mecanica.

Los pacientes quedaban excluidos de estos ensayos si, al momento del ingreso en el estudio,
presentaban una hemorragia aguda significativa o requerian el uso de algiin medicamento que
pudiera aumentar el riesgo de hemorragia, o tenian grados B-D de enfermedad activa del injerto
contra el huésped o inestabilidad hemodinamica (uso de mdltiples vasopresores para mantener
la presion arterial). DEFITELIO® se administré durante una mediana de 21 dias (intervalo: 1 a 83
dias).

En los estudios 1y 2 (N = 176), las tasas globales de cualquier tipo de hemorragia fueron
similares en los pacientes pediatricos (58,5%) y adultos (56,8%) tratados con DEFITELIO®. En
los estudios 1y 2, en los pacientes pediatricos tratados con DEFITELIO® con una dosis de 25
mg/kg/dia, se notificd6 hemorragia alveolar y hemorragia pulmonar en el 15% y el 9% de los
pacientes, cifras que son similares a las observadas en los controles. En pacientes adultos, las
tasas fueron numéricamente mas bajas: un 5% de pacientes adultos notificaron hemorragia
alveolar y un 1% notificaron hemorragia pulmonar.

De los 176 pacientes que recibieron tratamiento con DEFITELIO® por EVO con disfuncién renal
o pulmonar después de un TCPH con la dosis recomendada de 25 mg/kg/dia en los estudios 1
y 2, 128 murieron durante el periodo del estudio. Las causas mas frecuentes de muerte
(incidencia = 5%) en los estudios 1y 2 fueron progresion de la EVO, infeccién y hemorragia.

El estudio 3 (N = 1154) fue un estudio multicéntrico, abierto, de grupo Unico y de acceso
expandido en pacientes con EVO hepética y EVO con disfuncién multiorganica y EVO sin
disfuncién multiorganica (DMO).

En pacientes con EVO con disfuncion renal o pulmonar después de un TCPH (n = 512), el
intervalo de edad fue de 1 mes a 69,0 afios. La mayoria de los pacientes (54,9%) eran menores
de 16 afios en el momento en que recibieron el TCPH. La mayoria de los pacientes pediatricos
(menores de 16 afios) eran nifios (2 a 11 afios) (53,7%) en el momento en que recibieron el
TCPH.

En el estudio 3, se notificaron eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) fatales en
221 (43,2%) pacientes de los 512 que recibieron tratamiento con DEFITELIO® con la dosis

recomendada de 25 mg/kg/dia. Los eventos fatales mas frecuentes fueron la disfuncién
multiorganica (DMO) (85 [16,6%)] pacientes) y la EVO (61 [11,9%)] pacientes). La incidencia de
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eventos adversos hemorragicos fue del 33,6%. Los eventos adversos hemorragicos mas
frecuentes fueron hemorragia pulmonar (8,2%) y hemorragia digestiva (5,5%). Ver la tabla 4 para
obtener mas informacion.

A los efectos del registro de eventos adversos en los ensayos clinicos, no era necesario informar
los eventos si estaban relacionados con la enfermedad venooclusiva hepatica o era de esperar
qgue ocurrieran después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), a
menos que fueran graves o de grado 4 a 5.

Tabla 4: Eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) relacionados con el
medicamento (reacciones adversas al medicamento) notificados en 2 1% de los pacientes
con EVO con disfuncién renal o pulmonar después de un TCPH (25 mg/kg/dia) en los
estudios 1y 2 combinados (N =176) o en el estudio 3 (N =512).

Sistema de clasificacion de Organos /| Estudios 1y 2 Estudio 3

Término preferido, n (%)

Cantidad de pacientes 176 512

Con al menos 1 EAET relacionado con el 58 (33,0) 118 (23,0)

medicamento

Trastornos hematoldgicos y del sistema 21,1 3(0,6)

linfatico
Coagulopatia 2(1,1) 2 (0,4)

Trastornos oculares 2(1,1) 0
Hemorragia conjuntival 2(1,1) 0

Trastornos gastrointestinales 21(11,9) 42 (8,2)
Hemorragia gastrointestinal 7 (4,0 16 (3,1)
Diarrea 4(2,3) 2(0,4)
Nauseas 3(1,7) 2 (0,4)
Vémitos 3(1,7) 4 (0,8)
Hemorragia gastrointestinal baja 0 6 (1,2)
Hemorragia gastrica 1(0,6) 5(1,0)

Sistema de clasificacion de Organos /| Estudios 1y 2 Estudio 3

Término preferido, n (%)

Cantidad de pacientes 176 512
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Trastornos generales y reacciones en el 5(2,8) 7@1,4)
lugar de la infusidén

Hemorragia en el lugar del catéter 3(@1,7) 4(0,8)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y 5(2,8) 3(0,6)
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Hemorragia posterior a la intervencion 5(2,8) 0
Trastornos del sistema nervioso 8 (4,5) 9(1,8)

Hemorragia del sistema nervioso 21,1 2(0,4)

central

Hemorragia cerebral 21,1 1(0,2)

Cefalea 21,1 0
Trastornos renales y urinarios 21,1 11 (2,1)

Hematuria 21,1 7(1,4)
Trastornos respiratorios, toracicos y 21 (11,9) 43 (8,4)
mediastinales

Hemorragia alveolar 10 (5,7) 3(0,6)

Epistaxis 8 (4,5) 11 (2,1)

Hemorragia pulmonar 21,1 25 (4,9)
Trastornos de la piel y del tejido 6 (3,4) 3(0,6)
subcutaneo

Equimosis 3(1,7) 0

Petequias 2(1,1) 0

Prurito 2(1,1) 1(0,2)

Erupcion 2(1,1) 1(0,2)
Trastornos vasculares 11 (6,3) 23 (4,5)

Hipotensién 10 (5,7) 16 (3,1)

Eventos adversos menos frecuentes relacionados con el medicamento en los ensayos
clinicos (reacciones adversas al medicamento) (< 1%).
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10.

Trastornos cardiacos: flutter auricular.

Trastornos gastrointestinales: hematemesis, hematoquecia, melena, hemorragia bucal,
hemorragia rectal, hemorragia digestiva alta.

Trastornos generales y reacciones en el lugar de lainfusidn: escalofrios, sensacidon de calor,
hemorragia en el lugar de puncién.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
hematoma subdural.

Investigaciones: aumento en el indice internacional normalizado.

Trastornos del sistema nervioso: hemorragia intracraneal, letargo, hematoma medular,
hemorragia subaracnoidea, higroma subdural.

Trastornos renales y urinarios: cistitis hemorragica.

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas: menorragia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: hemoptisis, hemotérax, hemorragia
toracica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: xerosis, prurito generalizado, purpura,
hemorragia cutanea.

Trastornos vasculares: eritema, hemorragia, hematoma.

Reacciones adversas al medicamento observadas durante la post-comercializacion.

Segun la revisién de las publicaciones especializadas, en general, DEFITELIO® fue bien
tolerado, y el perfil de seguridad global del medicamento parece ser aceptable. El evento adverso
que mas preocupa es la posibilidad de un mayor riesgo de hemorragia. Aunque muchos informes
han sefalado la ausencia de hemorragia clinicamente significativa con el uso de defibrotida, en
otros informes se ha observado un mayor riesgo. En algunos pacientes, la hemorragia ha sido
grave. Se han notificado casos de reaccién anafilactica en pacientes que recibieron tratamiento
previo con DEFITELIO®, por lo cual se justifica el monitoreo del paciente para detectar
reacciones de hipersensibilidad.

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Analisis general.

Las interacciones farmacocinéticas medicamento-medicamento son poco probables con la dosis
terapéutica de defibrotida. Los datos de estudios in vitro que usaron materiales biolégicos
humanos demostraron que el defibrotida no induce (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, UGT1Al) ni
inhibe (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1,
UGT2B7) las principales enzimas que metabolizan el medicamento, y que no es un sustrato ni
un inhibidor de los principales transportadores de recaptacion (OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3) ni de transportadores de eflujo (P-gp y BCRP). Existe evidencia (estudios
en animales, plasma humano ex vivo y voluntarios sanos) de que el defibrotida aumenta la
actividad farmacodindmica de la heparina y la alteplasa.
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12.

Interacciones medicamentosas.

Antitrombdticos.

El defibrotida aumenta la actividad farmacodindmica de los antitrombéticos o fibrinoliticos como
la heparina o la alteplasa. El uso concomitante de defibrotida con anticoagulantes o fibrinoliticos
esta contraindicado debido al mayor riesgo de hemorragia. Existe evidencia (estudios en
animales, plasma humano ex vivo y voluntarios sanos) de que el defibrotida aumenta la actividad
farmacodinamica de la heparina y la alteplasa.

Interacciones con los alimentos.
No se han determinado interacciones con los alimentos.

Interacciones con productos herbarios.
No se han determinado interacciones con productos herbarios.

Interacciones con los analisis clinicos.
No se han determinado interacciones con los andlisis clinicos.

Alteraciones en los resultados de Pruebas de Laboratorio:
Alteraciones en el hemogramay la bioquimica clinica.

No hubo problemas de seguridad respecto de DEFITELIO® en funcién de los resultados de los
analisis clinicos. En general, las alteraciones en los valores de laboratorio coincidieron con las
esperadas por la enfermedad de base y la enfermedad venooclusiva.

En un estudio, las siguientes diferencias destacables entre los grupos de defibrotida y de control
con respecto al cambio desde el inicio fueron:

e Labhilirrubinatotal y la bilirrubina directa aumentaron minimamente en el grupo de defibrotida,
pero los aumentos fueron mayores en los controles histéricos.

e Disminuy6 la actividad de la AST y la ALT en el grupo de defibrotida y aumenté en los
controles histéricos.

e Disminuy6 la urea en sangre en el grupo de defibrotida y aumenté en los controles histéricos.

Precauciones en relacion con efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y
sobre la Fertilidad:

Fertilidad en humanos.
No se han realizado estudios sobre los efectos del defibrotida en la fertilidad humana.

En funcion de la corta semivida del defibrotida y los estudios genotéxicos negativos, tanto los
hombres como las mujeres deben usar un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
DEFITELIO® y durante una semana después de la interrupcion.
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Estudios realizados con animales.

Carcinogénesis.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con la administracién intravenosa de defibrotida.
El defibrotida no resulté mutagénica en un ensayo in vitro de mutacién bacteriana inversa
(ensayo de Ames). El defibrotida no resulté clastogénica en un ensayo in vitro de aberraciones
cromosOmicas en células de ovario de hamster chino ni en un ensayo in vivo de micronudcleos
realizado en la médula 6sea de ratas a las que se administr6 defibrotida por infusion intravenosa.

Deterioro de la fertilidad.

No se realizaron estudios de la fertilidad con defibrotida administrada por via intravenosa. En
estudios de toxicologia general por dosis repetidas, al administrar defibrotida por via intravenosa
aratas y perros durante 13 semanas, no hubo efectos en los 6rganos reproductores masculinos
ni femeninos.

Toxicidad sobre el desarrollo.

Se intentd evaluar la toxicidad embriofetal en ratas y conejos, pero no fue posible debido a la
elevada tasa de mortalidad materna, el aborto espontdneo y reabsorcion fetal con todas las
dosis. A las ratas prefiadas se les administré defibrotida desde el dia de gestacion (DG) 6 a 15
en dosis de 0, 240, 1200 y 4800 mg/kg/dia mediante infusién intravenosa continua durante 24
horas o en dosis de 60, 120 y 240 mg/kg/dia mediante infusiones de 2 horas 4 veces al dia. A
las conejas prefiadas se les administro defibrotida en dosis de 0, 30, 60 o 120 mg/kg/dia desde
el DG 6 hasta el DG 18 mediante infusiones de 2 horas 4 veces al dia.

En otro estudio en conejas prefiadas, 3 subgrupos separados de animales recibieron dosis de
defibrotida de 80 mg/kg/dia administradas mediante infusiones de 2 horas 4 veces al dia durante
5 dias, cada una de manera gradual durante el periodo de organogénesis. La dosis de 80
mg/kg/dia es equivale aproximadamente a la dosis clinica recomendada en mg/m2. El subgrupo
1 recibi6 tratamiento del DG 6 al 10, el subgrupo 2 del DG 10 al 14, y el subgrupo 3 del DG 14
al 18. Se observo una mayor incidencia de implantacion unilateral en los animales tratados con
defibrotida. El tratamiento con defibrotida dio como resultado una disminucién en el nimero de
implantaciones y fetos viables.

Se realiz6 un estudio de toxicidad juvenil en ratas de 21 dias con administracion intravenosa en
bolo de defibrotida a 40, 150 o 320 mg/kg/dia durante 4 semanas. Se observé una edad media
retrasada de separacién prepucial con todas las dosis, lo que sugiere un retraso en el inicio de
la pubertad masculina. La dosis de 40 mg/kg/dia es equivale aproximadamente a 0,4 veces la
dosis clinica recomendada en mg/m? para pacientes pediatricos. Se desconoce la relevancia de
este hallazgo para el inicio de la pubertad masculina en los seres humanos.

Toxicidad.

En los estudios de toxicidad de 13 semanas en ratas y perros, la administracién intravenosa de
defibrotida prolongé el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) en dosis de 1200 y 4800
mg/kg/dia mediante infusidn continua en ratas y de 300 y 1600 mg/kg/dia mediante infusiones
de 2 horas 4 veces al dia en perros. El tiempo de protrombina (TP) también aumenté
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transitoriamente a 4800 mg/kg/dia en ratas. Estos hallazgos se observaron con dosis al menos
6 veces mas altas en mg/m?2 que la dosis clinica de 25 mg/kg/dia. Los efectos sobre el TTPay
el TP pueden deberse a efectos directos sobre la coagulacion en funcién de la respuesta
dependiente de la dosis que se observo.

Dosis y Via de Administracion:
Consideraciones de administracion.

Administre DEFITELIO® durante un minimo de 21 dias. Si después de 21 dias los signos y
sintomas de la EVO hepatica no desaparecen, continle administrando DEFITELIO® hasta la
resolucion de la EVO.

Antes de administrar DEFITELIO®, confirme que el paciente no tiene una hemorragia
clinicamente significativa y que esta hemodinamicamente estable y no recibe mas de un
vasopresor.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis.

La dosis recomendada de DEFITELIO® es de 25 mg/kg/dia, administrada a 6,25 mg/kg cada 6
horas en forma de infusion intravenosa de 2 horas de duracion. La pauta posolégica debe
basarse en el peso corporal inicial del paciente, definido como el peso del paciente antes del
régimen preparativo para el TCPH.

Insuficiencia renal.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o que reciben hemodialisis.

Insuficiencia hepatica.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos.
No es necesario ajustar la dosis para pacientes pediatricos.

Administracion.

DEFITELIO® debe diluirse antes de la infusion. DEFITELIO® debe administrarse por infusiéon
intravenosa constante durante un periodo de 2 horas. No administre conjuntamente DEFITELIO®
y otros medicamentos intravenosos en la misma via intravenosa. La solucion diluida de
DEFITELIO® debe administrarse utilizando un equipo de infusién con un filtro de 0,2 ym en la
via. La via de administracion intravenosa (periférica o central) debe lavarse con una inyeccion
de dextrosa al 5% o una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% inmediatamente antes y después
de la administracion.
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14.

Reconstitucion:

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
cambios de color antes de la administracién. Deseche el frasco ampula si detecta alguno de los
dos.

Diluya DEFITELIO® con una solucién de dextrosa al 5% o una solucion de cloruro de sodio al
0,9% hasta alcanzar una concentracion de 4 mg/mL a 20 mg/mL. Administre la solucion diluida
durante 2 horas. La dosis total y el volumen de infusion deben determinarse en funcion del peso
inicial de cada paciente (peso antes del régimen preparativo para el TCPH).

Los frascos ampula no contienen conservantes antimicrobianos y deben usarse una sola vez.
Los frascos ampula parcialmente utilizados deben descartarse. La dilucion debe realizarse en
condiciones asépticas controladas y validadas. La solucién diluida de DEFITELIO® debe usarse
dentro de las 4 horas si se almacena a temperatura ambiente o dentro de las 24 horas si se
almacena entre 2°C y 8°C, Se pueden preparar hasta cuatro dosis a la vez.

Instrucciones para la preparacion:

Determine la dosis (mg) y el nimero de frascos ampula de DEFITELIO® en funcién del peso
inicial (kg) de cada paciente (peso antes del régimen preparativo para el TCPH).

e Calcule el volumen de DEFITELIO® necesario. Usando la técnica aséptica adecuada, retire
esta cantidad del frasco ampula e inyéctela en la bolsa de infusién que contiene dextrosa al
5% o cloruro de sodio al 0.9% para cada dosis, a fin obtener una concentracion final de 4
mg/mL a 20 mg/mL.

e Mezcle levemente la solucién para infusion.

e Siel envase lo permite, los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente
para detectar particulas y cambios de color antes de la administracién. Solo deben usarse
las soluciones transparentes que no tengan particulas visibles. Segun el tipo y la cantidad
de diluyente, el color de la solucién diluida puede variar de incoloro a amarillo claro. Se
recomienda administrar la solucién diluida de DEFITELIO® utilizando un equipo de infusién
con un filtro de 0.2 ym en la via.

e Los frascos ampula parcialmente utilizados deben descartarse.

e Use la solucion diluida de DEFITELIO® dentro de las 4 horas si se almacena a temperatura
ambiente o dentro de las 24 horas si se almacena bajo refrigeracion.

Manifestaciones y manejo de la Sobredosificacion o ingesta accidental:

No existe ningln antagonista que revierta el efecto de DEFITELIO®, y DEFITELIO® no es
dializable. En caso de sobredosis, se debe realizar un tratamiento sintomatico.
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15.

16.

17.

18.

Presentaciones:

Cada caja de DEFITELIO® contiene 10 frascos ampula de uso Unico de vidrio transparente con
instructivo anexo. Cada frasco ampula contiene 200 mg/2.5 mL (concentracion de 80 mg/mL) de
defibrotida, citrato de sodio dihidratado y agua para inyectables. Pueden haberse utilizado acido
clorhidrico o hidréxido de sodio para ajuste del pH.

Recomendaciones sobre almacenamiento:
Estabilidad de los frascos ampula sin abrir: 36 meses.
Consérvese la caja bien cerrada.

Almacene los frascos ampula sin abrir a temperatura entre 15°C y 30°C. No congelar.

Una vez diluido, DEFITELIO® debe usarse dentro de las 4 horas si se almacena a temperatura
ambiente o dentro de las 24 horas si se almacena entre 2°C y 8 °C.. No vuelva a utilizar los
frascos ampula parcialmente usados.

Leyendas de proteccion:

Literatura exclusiva para médicos.

Léase instructivo anexo.

Su venta requiere receta médica.

Este producto sélo debe utilizarse por personal calificado.

No se deje al alcance de los nifios.

No use en nifios menores de un mes.

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

Los diluyentes recomendados son: solucion de dextrosa al 5% o una solucién de cloruro de sodio
al 0,9%.

Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.

No se administre si la solucibn no es transparente, si contiene particulas en suspension o
sedimentos.

No se administre si el cierre ha sido violado.

Reporte las sospechas de reaccion adversa a: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
farmacovigilancia@asofarma.com.mx

No se recomienda su uso durante el embarazo o lactancia.

Nombre y domicilio del Laboratorio:

Asofarma de México, S.A. de C.V.

Calz. México — Xochimilco No. 43,

Col. San Lorenzo Huipulco,

C.P. 14370, Tlalpan, Ciudad de México, México.
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19. Oficio de reconocimiento:

Oficio de Reconocimiento de Producto Huérfano No. 233300EL870314
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