ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

* wytwarzanego z blony $luzowej jelita wieprzowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,89 mmol (co odpowiada 20,4 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Defitelio jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej
choroby zyt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnos$ci
zatokowej watroby (ang. Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) 1 wystepujacej po przeszczepieniu

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

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Defitelio powinien przepisywac i podawac pacjentom lekarz specjalista majacy
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu powiktan po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych.

Dawkowanie

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

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w dawkach wigkszych niz dawka

podana powyzej sg ograniczone, w zwigzku z tym nie zaleca si¢ zwigkszania dawki powyzej 25 mg/kg
masy ciala na dobe.



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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
pacjentdw poddawanych hemodializie przerywanej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Dzieci i mlodziez

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

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci defibrotydu u dzieci w wieku
ponizej 1 miesigca. Dane nie sg dostepne. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Defitelio u dzieci w

wieku ponizej jednego miesigca.

Sposéb podawania

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

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

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

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

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy mozliwosci identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych, nazwe
handlowa oraz numer serii podanego produktu nalezy wyraznie odnotowac.

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



Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (np. heparyny, warfaryny, bezposrednich
inhibitorow trombiny oraz bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa) (patrz punkt 4.5), poza
rutynowymi procedurami utrzymania lub przywrocenia droznosci centralnego wktucia dozylnego,
wymaga starannego monitorowania. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Defitelio
podczas stosowania takich lekow.

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

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

Nie zaleca si¢ podawania defibrotydu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie, co okresla si¢
jako niemoznos¢ utrzymania Sredniego ci$nienia tetniczego krwi za pomoca jednego leku o dziataniu
wazopresyjnym.

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

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 20,4 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,02% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

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

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

Mozliwe interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi i fibrynolitycznymi

Defibrotyd ma dziatanie profibrynolityczne (patrz punkt 5.1), co moze potggowac dzialanie lekow
przeciwzakrzepowych i (lub) fibrynolitycznych.

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

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

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi

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



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn 1 kobiet

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

Cigza

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

Karmienie piersia

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

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

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Defitelio nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn, jednak ze wzgledu na charakter choroby podstawowej, pacjenci nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania defibrotydu opiera si¢ na zbiorczych danych dotyczacych
bezpieczenstwa, pochodzacych z 4 badan klinicznych, z udzialem pacjentow, ktorzy otrzymali

25 mg/kg mc. na dobe defibrotydu w celu leczenia VOD: gtéwnym badaniu fazy 3 (2005-01), badaniu
»reatment IND”, badaniu majacym na celu ustalenie dawki optymalnej (99-118) i randomizowanym
badaniu dotyczacym leczenia profilaktycznego z grupa kontrolng (2004-000592-33). W gtownym
badaniu fazy 3 obejmujacym leczonych pacjentéw, czesto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogotem, byta podobna w grupie leczonej defibrotydem i w grupie kontrolnej (historycznej).
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zawiera przypadki dziatan niepozadanych
zaobserwowane w zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa [zdarzenie niepozadane =
jakiekolwiek dziatanie zgloszone jako posiadajace mozliwy zwigzek z badanym lekiem w co najmnie;j
dwach przypadkach] oraz zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem zaobserwowane w ostatecznie
zakonczonym badaniu ,, Treatment IND” 2006-05 [zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem =
jakiekolwiek dziatanie niepozadane, ktore wystapito lub ktorego stopien nasilenia ulegt pogorszeniu
po podaniu pierwszej dawki defibrotydu]. W ponizszej tabeli dla zgtoszonych dziatan niepozadanych
zastosowano najwigksza czgsto$¢ wystepowania. Dane o bezpieczenstwie uzyskane w badaniu
glownym wspierajg i potwierdzajg dane pochodzace z zakonczonego badania ,, TreatmentIND”.

Do dziatan niepozadanych najczgéciej obserwowanych podczas leczenia zarostowej choroby zyt
watroby zalicza si¢ krwotoki (w tym, miedzy innymi, krwotoki z przewodu pokarmowego, krwotoki
phucne i krwawienia z nosa) i niedoci$nienie.



Ponadto, pomimo Ze w badaniach dotyczacych stosowania defibrotydu w zarostowej chorobie zyt nie
zglaszano wystgpowania nadwrazliwos$ci, sg doniesienia o przypadkach nadwrazliwosci, z anafilaksjg
wlacznie, zwigzanych z leczeniem dostepnymi wczesniej w obrocie produktami defibrotydu. Dlatego
nadwrazliwos$¢ zaliczono do niepozadanych dziatan leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej wymieniono obserwowane dziatania niepozadane podano wedhug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czestosci wystgpowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos¢
wystepowania okre§lono w sposob nastgpujacy: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto |koagulopatia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto

nadwrazliwo$¢

reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

krwotok mozgowy

Niezbyt czgsto

krwiak wewnatrzmozgowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto krwotok podspojowkowy
Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czg¢sto niedocis$nienie

Czgsto krwotok

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

krwotok ptucny

krwawienie z nosa

Niezbyt czgsto

krwiak optucnej

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto

krwotok z przewodu pokarmowego

wymioty

biegunka

nudnosci

krwawe wymioty

krwotok z jamy ustne;j

Niezbyt czgsto

smoliste stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto wysypka
Swiad
wybroczyny

Niezbyt czesto wylew krwawy

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto

krwiomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto

krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika

gorgczka

Niezbyt czgsto

krwotok w miejscu wstrzyknigcia




Dzieci 1 mlodziez

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

Nie stwierdzono jednak Zadnej roznicy w czgsto$ci wystgpowania cigzkich krwawien ani krwawien
prowadzacych do zgonu.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe; kod ATC: BO1AXO01.

Mechanizm dziatania

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotyddéw o dzialaniu przeciwzakrzepowym, fibrynolitycznym,
przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania defibrotydu jest wieloczynnikowy.
Jego dziatanie polega glownie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komorek §rodbtonka (zaburzenia
czynnosci $rodbtonka), modulacji homeostazy srdédbtonka oraz przywracaniu rownowagi mi¢dzy
procesami zakrzepowymi i fibrynoliza. Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostatl jednak
w pelni wyjasniony.

Wykazano dziatanie przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne defibrotydu w warunkach in vitro oraz
in vivo na drodze zwigkszania ogolnoustrojowej ekspresji inhibitora szlaku czynnika tkankowego
(ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. tissue
plasminogen activator, t-PA) oraz trombomoduliny (TM), zmniejszania ekspresji czynnika von
Willebranda (ang. von Willebrand factor, vWF) oraz inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (ang.
plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), a takze nasilania aktywnosci enzymatycznej plazminy
w zakresie hydrolizy skrzepow fibrynowych.

W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze defibrotyd hamuje adhezj¢ leukocytow i ptytek krwi
do $rédbtonka na drodze: hamowania czynnosci selektyny P i czasteczki adhezji komoérkowej naczyn-
1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1), zaktocania transmigracji leukocytow
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warunkowanej przez kompleks antygenu zwigzanego z czynno$cig limfocytow 1 1 czasteczki adhezji
miedzykomorkowej (ang. [ymphocyte function-associated antigen I-intercellular adhesion
molecule, LFA-1-ICAM), a takze zwigkszania stezenia tlenku azotu (NO), prostaglandyny 12 (PGI2)
i prostaglandyny E2 (PGE2).

W warunkach in vitro defibrotyd wykazuje dziatanie przeciwzapalne, ktore przejawia sig
zmniejszaniem uwalniania i wytwarzania reaktywnych form tlenu oraz mediatorow stanu zapalnego,
takich jak interleukina 6, tromboksan A2, leukotrien B4 i czynnik martwicy nowotworéw o

(ang. tumour necrosis factor-a, TNF-a).

Defibrotyd chroni komorki $rodbtonka przed uszkodzeniem i sprzyja homeostazie tkanek poprzez
zmniejszanie apoptozy komorek srodblonka indukowanej przez fludarabing przy jednoczesnym
zachowaniu przeciwbialaczkowego dziatania tego leku, a takze poprzez hamowanie ekspresji
heparanazy, co wykazano odpowiednio w badaniach in vitro oraz in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie zarostowej choroby zyt

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania defibrotydu w leczeniu ci¢zkiej zarostowej choroby zyt
oceniano w gldownym badaniu fazy 3 z historyczng grupg kontrolng (2005-01). Czterdziescioro czworo
dzieci i 58 dorostych pacjentow z cigzka chorobg zarostowg zyl po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotworczych leczono produktem Defitelio podawanym w infuzji dozylnej w dawce

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

U istotnie wigkszego odsetka pacjentow z grupy leczonej produktem Defitelio uzyskano catkowitg
odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako uzyskanie stezenia bilirubiny catkowitej ponizej wartosci

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

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

Tabela 1: Wyniki badania obejmujacego leczonych pacjentéw: odpowiedzZ calkowita i okres
rzezycia u pacjentéw z ciezkg zarostowa choroba zyl w Dniu+100

Poszczegdlne badania
Badanie .dotyczq.ce Badanie otwarte Badanie z historyczna grupa
ustalenia dawki wg protokolu kontrolna
( zgtyarrizigzjll . _Treatment (25 mg/kg mc. na dobe)
grup IND” Historyczna
dawka (25 mg/kg mc. na Grupa leczona runa
25 mg/kg mc. na g me. defibrotydem grup
dobe) kontrolna
dobe)
1 2 0 0
Odpowledz 43% 39.3% 23,5% 9,4%
catkowita do (32/75) (201/512) (24/102) (3/32)
Dnia+100
p=0,0131
Przezycie do o, 5 o) 5 38,2%* | 25,0%*
Dnia+100 43,9% 49,5% p=0,0341

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



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

W 2010 roku Coppell i wsp. oglosili dane z szeroko zakrojonej metaanalizy 235 pacjentow z cigzka
zarostowg choroba zyt, wedtug ktorych podstawowy wskaznik §miertelnosci w cigzkiej postaci
zarostowej choroby zyt wynosit 84,3% i1 utrzymywat si¢ na stalym poziomie przez kilkadziesiat lat.

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

Wskaznik umieralnosci ze wszystkich przyczyn odnotowany w Dniu+100 wynidst 69% w przypadku
pacjentow z cigzkg zarostowg choroba zyl, ktorych nie leczono defibrotydem, i 61% w przypadku
tych, ktorym podawano defibrotyd. Dane te pochodza z otwartego rejestru, w ktorym nie
randomizowano uczestnikow.

Dodatkowe informacje przedstawiono w Tabeli 2 ponize;.

Tabela 2:Dane z prowadzonego w Stanach Zjednoczonych rejestru

Grupa nieleczona Grupa leczona
defibrotydem defibrotydem
55 41
Osoby zyjace w Dniu+100 17 (31%) 16 (39%)
Osoby, u ktorych zarostowa choroba 16 (29%) 21 (51%)
7yt ustapita przed Dniem+100

Leczenie profilaktyczne

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

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

Z drugoplanowych analiz danych zebranych w podgrupie pacjentow, u ktorych wykonano
przeszczepienie alogeniczne, wynikato, ze profilaktyczne zastosowanie produktu Defitelio wigzato si¢
rOwniez z mniejsza czgstoscig wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang.
Acute graft versus host disease, aGvHD) do Dnia+100 oraz jej mniejszym nasileniem (Stopien 2

do 4).

Przeprowadzono oddzielne badanie dotyczace leczenia profilaktycznego (badanie 15-007)

z zastosowaniem takiej samej dawki produktu Defitelio 25 mg/kg/dobe podawanego w infuzji
dozylnej, z udziatem dzieci (n=198) oraz dorostych (n=174) po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotworczych. Najczestszymi chorobami zasadniczymi byty ostra bialaczka
limfoblastyczna (n=100) 26,9%, ostra biataczka szpikowa (n=96) 25,8% lub nerwiak (n=57) 15,3%.
Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Defitelio w skojarzeniu z najlepszym
profilaktycznym leczeniem podtrzymujacym (ang. best supportive care, BSC) lub tylko BSC.
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Pierwszorzgdowy punkt koncowy, jakim byto przezycie bez zarostowej choroby zyt do Dnia +30 po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych nie zostat spetniony. Nie stwierdzono réznic
podczas porownania produktu Defitelio oraz BSC z jedynie BSC. Estymatory Kaplana-Meiera (95%
CI) przezycia bez zarostowej choroby zyt do Dnia +30 po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych wynosilty 66,8% (57,8%, 74,4%) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Defitelio
oraz BSC 1 72,5% (62,3%, 80,4%) w grupie jedynie BSC. Warto$¢ p ze stratyfikowanego testu
logarytmicznego rang poréwnujacego przezycie bez zarostowej choroby zyl w czasie migdzy dwiema
grupami leczenia wynosita 0,8504. W Dniu +30 po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych wystapito 10/190 lub 5,7% zgondéw w grupie produktu Defitelio plus BSC oraz 5/182
lub 2,9% zgonoéw w grupie jedynie BSC.

U podobnego odsetka uczestnikow w grupie otrzymujacej produkt Defitelio w skojarzeniu z BSC w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg jedynie BSC wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(odpowiednio 99,4% wobec 100%), oraz cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(odpowiednio 40,9% wobec 35,1%).

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia zarostowej choroby zyt ponad 55% (780 pacjentow)
stanowily osoby w wieku ponizej 18 lat. Dostepne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci leczenia u dzieci pochodza z trzech badan klinicznych dotyczacych leczenia zarostowe;j
choroby zyt: gtéwnego badania fazy 3 (2005-01), badania ,,Treatment IND”” (2006-05) i badania
majacego na celu ustalenie dawki optymalnej (99-118). Bezpieczenstwo stosowania u dzieci i
mtodziezy badano takze w dwoch dodatkowych badaniach dotyczacych leczenia profilaktycznego
(badanie 2004-000592-33 i 15-007), opisanych w punkcie ,,Leczenie profilaktyczne” powyze;j.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci u dzieci w wieku do
1 miesigca.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

Na podstawie wynikow badania odstepu QTc przeprowadzonego u zdrowych 0s6b z zastosowaniem
dawek terapeutycznych i supraterapeutycznych mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Defitelio
podawany w dawkach do 2,4 raza wyzszych niz te wskazane ze wzgledow terapeutycznych nie
powoduje istotnego ani znaczacego klinicznie wydtuzenia odstepu QTc. Mozna uznac, ze produkt
Defitelio nie wykazuje toksycznego dziatania o charakterze proarytmicznym zwigzanego ze zmianami
odstepu QT.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby,

1z powodow etycznych uniemozliwiajacych przeprowadzenie badan z grupa kontrolng placebo, nie
bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

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

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucija

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



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

Parametr Parametry PK produktu Defitelio
Srednia = SD
Cunax (1g/ml) 17,3 £3.83
tmax (godz. )# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (ng/ml*h) 26,9 +8,53
AUC (pg/ml*h) 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

# mediana (warto$¢ min.-max.)

Maksymalne st¢zenie osoczowe osiggnelo wartos¢ szczytowa na koniec infuzji, a nast¢gpnie obnizyto
si¢, przy czym produkt zostat szybko usunigty z organizmu i w wigkszosci probek byt niewykrywalny
juz po upltywie 3,5 godziny od momentu rozpoczecia infuzji.

W analizie danych uzyskanych dzigki wykorzystaniu symulacyjnego modelu farmakokinetyki
wykazano, ze stezenie produktu Defitelio w osoczu nie kumuluje si¢ po podaniu dawek wielokrotnych

ani dawek do 4 razy przekraczajacych dawke terapeutyczng.

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 1. W badaniach in vitro wykazano, ze 93% produktu Defitelio
wigze si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja

Po podaniu dawki terapeutycznej (6,25 mg/kg mc.) zdrowym osobom, w przyblizeniu 9,48%
catkowitej podanej dawki defibrotydu wydalane jest zmoczem w postaci niezmienionej w ciaggu

24 godzin, przy czym wigkszos¢ produktu wydalana jest w ciggu pierwszego okresu zbiorki moczu w
zakresie od 0 do 4 godzin (okoto 98%).

Metabolizm

Defibrotyd nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci enzymow systemu CYP450.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Szesciu pacjentow z szacowanym wskaznikiem przesgczania kigbuszkowego wynoszacym

<30 ml/min/1,73 m? [liczonym wedtug wzoru MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease -
modyfikacja diety w chorobach nerek)], obecnie niepoddawanych dializie porownano z 6 zdrowymi
osobami o podobnych wartosciach wyjsciowych parametréw demograficznych. Produkt Defitelio

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

Ilo$¢ defibrotydu wydalana z moczem w ciggu 24 godzin wynosita okoto 5% catkowitej podane;j
dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu do okoto 12% u zdrowych osob.

Wydalanie defibrotydu przez nerki odbywa si¢ niemal w catosci w ciggu pierwszych 4 godzin. Nie
stwierdzono kumulowania si¢ defibrotydu po podaniu 4 dawek. Uznaje si¢, ze rdznice w ekspozycji
nie majg znaczenia klinicznego, dlatego nie zaleca si¢ dostosowania dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).



W badaniu pobocznym wykazano, ze defibrotyd nie jest usuwany podczas hemodializy (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci czy rakotworczosci
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Stwierdzono gldwnie nagromadzenie zwakuolizowanych makrofagdéw w watrobie u psow, a takze

w watrobie, nerkach i weztach chtonnych u szczurow. Makrofagi uwaza si¢ za gldowny narzad

docelowy.

Rozwoj zarodka i ptodu

W badaniach dotyczacych wptywu na rozrodczos¢ (segment II) u szczuréw i krolikow wykazano, ze
defibrotyd podawany w infuzji dozylnej w ciagu 2 godzin we wszystkich badanych dawkach, w tym
takze w dawkach zblizonych do tych stosowanych u ludzi, ma toksyczne dziatanie u matek i jest
przyczyna wysokiego wskaznika poronien zwigzanych z krwotokiem. Ze wzglgedu na wspomniane
toksyczne dziatanie u matek, nie mozna wysnu¢ zadnych wnioskow dotyczacych wptywu defibrotydu
na rozw0j zarodka i ptodu. Wiadomo, ze w tozysku dochodzi tylko do wzrostu aktywnos$ci PAI-2.

Toksycznos¢ u mtodych osobnikow

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian, dwuwodny

Kwas solny (w celu dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarte fiolki

3 lata



Trwalos¢ produktu po otwarciu fiolki po raz pierwszy 1 (lub) po rozcienczeniu

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

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki o pojemnosci 2,5 ml (z przezroczystego szkta typu ) zamknigte korkiem (z gumy butylowej) z
uszczelka (aluminiowq).

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Defitelio jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczyc¢, stosujac odpowiedniag technike
aseptyczng.

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

Przygotowanie produktu leczniczego Defitelio (z zastosowaniem techniki aseptycznej):

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

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

3. Catkowita objgtos¢ roztworu do infuzji nalezy ustali¢ na podstawie masy ciala danego pacjenta.
Koncowe stezenie produktu Defitelio powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 4 mg/ml do 20 mg/ml
(patrz punkt 6.3).

4. Z worka zawierajacego 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) lub 5% roztwor

glukozy do infuzji nalezy usunac¢ i wyrzuci¢ ptyn o objgtosci rownej catkowitej objetosci
roztworu produktu Defitelio, ktéra ma by¢ dodana.

5. Z fiolek z produktem Defitelio nalezy pobrac¢ i zmiesza¢ pozadana objetos¢ roztworu.

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

7. Przygotowany roztwor do infuzji nalezy delikatnie wymieszac.

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre 2

22079 Villa Guardia (Como)

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/878/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologiczne] substancii czynnej

Gentium S.r.1

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gentium S.r.1

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURYs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.



E. SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU

JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okoliczno$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Defitelio.

Opis Termin

Czynnos$¢ 1 Coroczne
raporty

W celu dalszego scharakteryzowania skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu [przedktadane

Defitelio w leczeniu cigzkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby, podmiot W ramach

odpowiedzialny powinien dostarcza¢ coroczne aktualizacje na temat wszelkich nowych [corocznej

onownej oceny




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden mililitr koncentratu zawiera 80 mg defibrotydu. Kazda fiolka 2,5 ml zawiera 200 mg
defibrotydu.
200 mg/2.5 mL

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sodu cytrynian dwuwodny, kwas solny oraz sodu wodorotlenek (w celu
dostosowania pH) i wode do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
10 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre 2
22079 Villa Guardia (Como)
Wiochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/878/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 1.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Defitelio, 80 mg/ml, koncentrat jatowy
Defibrotyd
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5ml

6. INNE

200 mg/2.5 mL
Gentium S.r.1
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

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

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Defitelio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Defitelio
Jak stosowac lek Defitelio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Defitelio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Defitelio i w jakim celu si¢ go stosuje
Defitelio to lek zawierajacy substancje czynna defibrotyd.

Lek ten jest stosowany w leczeniu zarostowej choroby zyt watroby, w ktérej dochodzi do uszkodzenia
naczyn krwiono$nych w watrobie i zamknigcia ich §wiatla przez zakrzepy krwi. Moze to by¢
spowodowane przez leki podane pacjentowi przed przeszczepieniem komorek macierzystych.

Dziatanie defibrotydu polega na ochranianiu komoérek naczyn krwiono$nych i zapobieganiu
powstawaniu zakrzepow krwi lub na rozktadaniu zakrzepow.

Lek ten moze by¢ stosowany u dorostych, a takze u mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej
jednego miesigca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Defitelio

Kiedy nie stosowa¢ leku Defitelio:

. jesli pacjent ma uczulenie na defibrotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent przyjmuje inne leki rozktadajace zakrzepy krwi, takie jak tkankowy aktywator
plazminogenu.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Defitelio nalezy omowi¢ to z lekarzem:

. jesli pacjent przyjmuje lek, ktory zwigksza ryzyko krwawienia;

. jesli u pacjenta wystepujg silne krwawienia i konieczne jest przetoczenie krwi;

. jesli u pacjenta ma by¢ wykonywany zabieg chirurgiczny;

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia krazenia krwi — ze wzgledu na niemozno$¢ utrzymania
statego cisnienia krwi w organizmie.
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Dzieci i mlodziez
Lek Defitelio nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca.

Defitelio a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o lekach stosowanych przez pacjenta w ramach profilaktyki choroby
zakrzepowej, takich jak kwas acetylosalicylowy, heparyny, warfaryna, dabigatran, rywaroksaban lub
apiksaban albo o przyjmowanych lekach przeciwzapalnych (np. ibuprofen, naproksen, diklofenak i
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Ciaza i karmienie piersia
Nie stosowac leku Defitelio w okresie ciagzy, chyba Ze takie leczenie jest konieczne ze wzgledu na
chorobe.

Aktywne seksualnie i zdolne do zaj$cia w cigz¢ pacjentki i ich partnerzy, jak rowniez pacjenci leczeni
lekiem Defitelio oraz ich partnerki, musza stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia lekiem Defitelio i przez 1 tydzien po zakonczeniu jego stosowania.

Prowadzenie pojazddéw i obslugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢ wplywu leku Defitelio na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Lek Defitelio zawiera s6d
Lek zawiera 20,4 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,02%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Defitelio

Leczenie lekiem Defitelio musi by¢ wdrozone i stale nadzorowane wylacznie przez doswiadczonego
lekarza w szpitalu lub w specjalistycznym osrodku, w ktorym sa przeszczepiane komorki macierzyste.

Lek bedzie powoli wstrzykiwany (przez 2 godziny) dozylnie. Taka procedura nazywana jest ,,infuzja
dozylng” lub wlewem.

Lek bedzie podawany cztery razy na dobe, co najmniej przez 21 dni i do czasu ustapienia objawow
choroby.
Dawka zalecana u dzieci w wieku od jednego miesigca do 18 lat jest taka sama, jak u dorostych.

Pominiecie zastosowania leku Defitelio

Ze wzgledu na to, ze lek ten bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke, pominiecie
dawki jest mato prawdopodobne. Jednak w przypadku podejrzenia pominigcia dawki leku nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub innemu pracownikowi fachowej opieki medycznej. Nie wolno
stosowacé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdéci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pieclggniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjentéw leczonych lekiem Defitelio zgtaszano ponizsze dziatania niepozadane.

Jesli u pacjenta wystapi, ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentdw)
° niskie ci$nienie krwi.
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Czesto (moze wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentow)
krwawienia,

krwawienie z nosa,

krwawienie w mozgu,

krwawienie w jelitach,

krwawe wymioty,

krwawienie w ptucach,

krwawienie z linii infuzyjne;j,

krew w moczu,

krwawienie z jamy ustne;j,

wylewy podskorne,

koagulopatia (zaburzenia krzepniecia krwi),
nudnosci,

wymioty,

biegunka,

wysypka,

swedzenie,

goraczka.

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u 1 na 100 pacjentéw)

krwawienie z oka,

krew w kale,

krwawienie w miejscu wklucia,

nagromadzenie wynaczynionej krwi (krwiak) w mozgu,

krwiak optucnej (nagromadzenie krwi w obszarze pomiedzy sercem a ptucami),

siniaki (wylewy podskdrne),

reakcje alergiczne (moga wystapi¢ reakcje skorne, takie jak wysypka),

silna reakcja alergiczna (mogg pojawi¢ si¢ obrzeki rak, twarzy, warg, jezyka lub gardta, a takze
trudnosci z oddychaniem).

Dzieci i mlodziez

Przewiduje sig¢, ze dziatania niepozadane u dzieci (w wieku od 1 miesigca do 18 lat) bedg miaty
podobny charakter i nasilenie i beda wystepowaly ze zblizong czgstoscig, dlatego nie beda konieczne
dodatkowe specjalne srodki ostroznosci.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Defitelio

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Nie zamrazac.
Po rozcienczeniu w celu podania leku w infuzji mozna go przechowywac nie dtuzej niz przez
24 godziny w temperaturze 2 °C - 8 °C, o ile procedura rozcienczania przeprowadzona zostata

w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.
Leku Defitelio nie nalezy uzywac, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki state.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Defitelio

. Substancja czynng leku jest defibrotyd. Kazda fiolka o pojemnosci 2,5 ml zawiera 200 mg
defibrotydu, a w kazdym mililitrze roztworu znajduje si¢ 80 mg defibrotydu.

. Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny, kwas solny oraz sodu wodorotlenek (obie
substancje w celu dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Defitelio
zawiera so6d”).

Jak wyglada lek Defitelio i co zawiera opakowanie
Lek Defitelio to przezroczysty koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy),
barwy jasnozottej do brazowej, ktory nie zawiera czasteczek statych ani zmetnien.

W jednym pudetku znajduje si¢ 10 szklanych fiolek, zawierajacych po 2,5 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre 2

22079 Villa Guardia (Como)

Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(lokalny numer telefonu w Irlandii)

(poza Irlandig moze wiazac si¢ z optatami za polaczenie miedzynarodowe)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 07/2024
Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby oraz z powodow etycznych nie bylo mozliwe przeprowadzenie badan

klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo i uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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