ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Defitelio 80 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat contine defibrotida* 80 mg corespunzand unei cantitati de 200 mg in 2,5 ml Intr-
un flacon si corespunzand unei concentratii in intervalul 4 mg/ml - 20 mg/ml dupa diluare.

* produs din mucoasa intestinald porcina.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 0,89 mmol (echivalent a 20,4 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutia este limpede, de culoare galben deschis pana la maro, fara particule In suspensie sau
turbiditate.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Defitelio este indicat pentru tratamentul bolii veno-ocluzive (BVO) hepatice severe, numite si sindrom
de obstructie sinusoidala (SOS) in terapia cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH).

Este indicat la adulti si la adolescenti, la copii si sugari cu varsta peste 1 luna.
4.2 Doze si mod de administrare

Defitelio trebuie prescris si administrat pacientilor de catre medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul complicatiilor asociate cu TCSH.

Doze
Doza recomandata este de 6,25 mg/kg greutate corporala, la interval de 6 ore (25 mg/kg si zi).

Existd date limitate privind eficacitatea si siguranta dozelor care depasesc aceasta valoare a
concentratiilor si, In consecinta, nu se recomanda cresterea dozei peste 25 mg/kg si zi.

Tratamentul trebuie administrat pe o perioadd de minim 21 de zile si continuat pana la disparitia
simptomelor si semnelor de BVO severa.



Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau care efectueaza intermitent
sedinte de hemodializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice formale la pacienti cu insuficienta hepatica, cu toate acestea,
medicamentul a fost utilizat in studii clinice la pacienti care au dezvoltat insuficienta hepatica, fara
ajustarea dozei si fara a se identifica probleme legate de sigurantd. Prin urmare, nu se recomanda
ajustarea dozei, dar trebuie sa se realizeze monitorizarea atenta a pacientilor (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 18 ani este aceeasi doza
exprimatd in mg/kg, similara celei recomandate la adulti, respectiv 6,25 mg/kg de greutate corporala la

interval de 6 ore.

Siguranta si eficacitatea defibrotidei la copii cu varsta sub 1 luna nu au fost Inca stabilite. Nu sunt
disponibile date. Nu se recomanda utilizarea Defitelio la copii cu varsta sub o luna.

Mod de administrare

Defitelio este destinat administrarii intravenoase. Acesta se administreaza prin perfuzie intravenoasa,
pe o perioada de doua ore.

Defitelio trebuie intotdeauna diluat Tnainte de utilizare. Acesta poate fi diluat cu solutie perfuzabila de
glucoza 5% sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), intr-o concentratie adecvata
care sa permita o perfuzie cu durata de 2 ore. Volumul total al perfuziei trebuie stabilit in functie de
greutatea fiecarui pacient in parte. Concentratia finala de Defitelio trebuie sa se situeze in intervalul

4 mg/ml — 20 mg/ml.

Flacoanele sunt pentru o singura utilizare, iar cantitatea de solutie nefolosita dintr-o doza unica trebuie
aruncata (vezi pct. 6.6)

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
. Utilizarea concomitenta a terapiei trombolitice (de exemplu t-PA) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Nu se recomanda utilizarea de medicamente care cresc riscul de hemoragie pe o perioada de 24 de ore
in jurul momentului de administrare a Defitelio (pe o perioada de 12 ore in cazul heparinei
nefractionate).



Tratamentul concomitent cu anticoagulante sistemice (de exemplu heparind, warfarind, inhibitori
directi ai trombinei si inhibitori directi ai factorului Xa) (vezi pct. 4.5), cu exceptia tratamentului de
intretinere sau la montarea unei linii venoase centrale, necesitd o monitorizare atenta. O atentie
deosebita trebuie acordata Intreruperii terapiei cu Defitelio pe durata utilizérii acestor tratamente.

Medicamentele care influenteaza agregarea plachetard (de exemplu medicamente antiinflamatoare

nesteroidiene) trebuie utilizate cu grija, sub stricta supraveghere medicald, in timpul administrarii
Defitelio.

Tratamentul cu Defitelio nu este recomandat sau trebuie intrerupt la pacientii care prezinta sau
dezvoltd hemoragie acuta clinic semnificativa, care necesita transfuzie de sange. Intreruperea
temporara a tratamentului cu Defitelio este recomandata la pacientii céarora li se efectueaza o
interventie chirurgicald sau o procedurd invaziva cu risc semnificativ de hemoragie majora.

Nu se recomandd administrarea defibrotidei la pacientii care prezinta instabilitate hemodinamica,

definita drept incapacitatea de a mentine o tensiune arteriald medie cu suport vasopresor unic.
O administrare in bolus a Defitelio poate cauza eritem sau o senzatie de ,,cdldura generalizata”.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu 20,4 mg per flacon, echivalent cu 1,02 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentiale interactiuni cu t-PA recombinant

La modelul de tromboembolie la soarece, t-PA recombinant a potentat efectul antitrombotic al
defibrotidei in cazul administrérii intravenoase si astfel administrarea concomitenta poate prezenta un
risc crescut de hemoragie, fiind contraindicata (vezi pct. 4.3).

Potentiale interactiuni cu agenti fibrinolitici antitrombotici

Defibrotida are un efect profibrinolitic (vezi pct. 5.1), iar acest lucru poate intensifica activitatea
medicamentelor antitrombotice/fibrinolitice.

In prezent, nu exista niciun eveniment raportat la pacienti care urmeazi tratament concomitent cu
heparine cu masd moleculara mica (LMWH), warfarind sau tratament concomitent cu inhibitori directi
ai trombinei (de exemplu, dabigatran) sau inhibitori directi ai factorului Xa (de exemplu, rivaroxaban
si apixaban). Prin urmare, nu se recomanda utilizarea defibrotidei concomitent cu medicamente
antitrombotice/fibrinolitice.

Cu toate acestea, daca este utilizat, in cazuri exceptionale, trebuie sa se actioneze cu prudenta prin
monitorizarea atentd a parametrilor coagularii (vezi pct. 4.4).

Potentiale interactiuni cu alte medicamente
Defitelio nu inhiba si nu induce enzimele CYP450 (vezi pct. 5.2).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femel

Este necesara utilizarea unei metode contraceptive eficiente pentru pacienti si pentru partenerii
pacientilor in timpul expunerii la Defitelio si timp de o sdptdmana dupa intreruperea tratamentului.



Sarcina

Nu exista studii cu defibrotida la femeile gravide. Studiile de toxicologie asupra dezvoltarii
embriofetale la femele de sobolan si de iepure gestante efectuate cu doze de defibrotida apropiate de
doza terapeuticd recomandata la om au evidentiat o rata crescuta de avort hemoragic (vezi pct. 5.3).

Defitelio nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu Defitelio.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca defibrotida se excreta in laptele uman. Avand in vedere natura medicamentului,
nu se preconizeaza un risc la nou-nascuti/sugari. Defitelio poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista studii care sa investigheze efectele defibrotidei asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Defitelio nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, este putin probabil ca pacientii sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje avand In vedere natura afectiunii de baza.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei defibrotidei se bazeaza pe setul de date cumulate de siguranta, din 4 studii
clinice, care a inclus pacienti la care s-a administrat doza de defibrotida 25 mg/kg pentru tratamentul
BVO: studiu pivot privind tratamentul de faza 3 (2005-01), studiu de tratament cu IND, studiu de
stabilire a dozei (99-118) si un studiu de profilaxie randomizat controlat (2004-000592-33). In studiul
pivot privind tratamentul de faza 3, incidenta totala a reactiilor adverse a fost similara in grupul de
tratament cu defibrotida si in grupul de control (istoric). Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
include RAM observate in setul de date cumulate de siguranta [RAM = orice eveniment raportat ca
fiind posibil asociat, de cel putin doua ori] si EAET observate in studiul de Tratament-cu IND finalizat
2006-05 [EAET = orice EA care a debutat sau s-a agravat din punct de vedere al severitatii, dupa
prima doza de defibrotida]. Pentru reactiile adverse raportate, in tabelul de mai jos s-a utilizat cea mai
mare frecventa. Datele privind siguranta din cadrul studiului pivot sunt sustinute si confirmate de
datele din studiul de tratament cu IND (cu medicament nou de investigatie) finalizat.

Cele mai frecvente reactii adverse observate in timpul tratamentului BVO hepatice sunt hemoragia
(incluzand, fara limitare, hemoragia gastrointestinald, hemoragia pulmonara si epistaxisul) si
hipotensiunea arteriala.

in plus, cu toate ci in studiile cu privire la utilizarea defibrotidei pentru indicatia BVO nu s-a raportat
hipersensibilitate, cazuri de hipersensibilitate, incluzand anafilaxie, au fost raportate in asociere cu un
medicament care contine defibrotida pus pe piata anterior; In consecinta, hipersensibilitatea este
inclusa ca RAM.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate sunt clasificate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd. In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare

(<1/10 000).



Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente |C0agulopatie
Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente Hipersensibilitate

Reactie anafilactica

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Hemoragie cerebrala

Mai putin frecvente

Hematom cerebral

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Hemoragie conjunctivala

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala

Frecvente

Hemoragie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Hemoragie pulmonara
Epistaxis
Mai putin frecvente Hemotorax

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Hemoragie gastrointestinala

'Varsaturi

Diaree

Greata

Hematemeza

Hemoragie bucala

Mai putin frecvente

Melena

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptie cutanatd tranzitorie
Prurit
Petesii

Mai putin frecvente Echimoza

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente

Hematurie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Hemoragie la locul insertiei cateterului

Febra

Mai putin frecvente

Hemoragie la locul injectarii

Copii si adolescenti

In studiile privind tratamentul, peste 50% din pacienti au fost copii si adolescenti. La doze mai mari
decat doza recomandatd de 25 mg/kg si zi, a existat un procent mai mare de pacienti cu evenimente
hemoragice in grupul cu doza mare, dar Intrucat multe evenimente s-au produs in perioada de
urmdrire, nu s-a putut stabili o legatura clara cu tratamentul cu defibrotida. In studiul de profilaxie
efectuat la copii si adolescenti, la 0 dozd 25 mg/kg si zi a existat o incidentd mai crescuta a oricaror
evenimente hemoragice in grupul cu defibrotida in comparatie cu grupul de tratament.

Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste incidenta hemoragiilor grave sau a
evenimentelor hemoragice cu rezultat letal.




Frecventa, natura si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt, de altfel, identice cu cele
observate la adulti. Nu sunt indicate precautii speciale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific in caz de supradozaj, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic.
Defibrotida nu se elimina prin dializa (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antitrombotice; codul ATC: BO1AXO01.

Mecanism de actiune

Defibrotida este un amestec de oligonucleotide cu actiune antitromboticd, fibrinolitica, antiadeziva si
antiinflamatorie demonstratd. Mecanismul de actiune este multifactorial. Actioneaza in principal prin
reducerea activarii excesive a celulelor endoteliale (CE) (a disfunctiei endoteliale), moduland
homeostaza endoteliala si restabilind, de asemenea, echilibrul trombo-fibrinolitic. Cu toate acestea,
mecanismul de actiune al defibrotidei nu este complet elucidat.

Defibrotida are efecte antitrombotice si fibrinolitice, demonstrate in vitro si in vivo, exercitate prin:
cresterea expresiei inhibitorului cdii factorului tisular sistemic (TFPI), activatorului tisular al
plasminogenului (t-PA) si trombomodulinei (TM); scaderea expresiei factorului von Willebrand
(FvW) si inhibitorului-1 al activatorului de plasminogen (PAI-1); si potentarea activitatii enzimatice a
plasminei pentru hidroliza cheagurilor de fibrina.

Studiile in vitro si in vivo au evidentiat ca defibrotida inhiba adeziunea leucocitelor si trombocitelor la
endoteliu prin: suprimarea P-selectinei si moleculei 1 de adeziune exprimata pe celulele vasculare
(VCAM)-1; interferenta cu transmigratia leucocitard mediatd de antigenul 1 asociat functiei
limfocitelor/moleculei de adeziune intercelulara (LFA-1-ICAM); si cresterea valorilor oxidului de azot
(NO), prostaglandinei 12 (PGI2) si prostaglandinei E2 (PGE2).

In vitro, defibrotida evidentiaza efecte antiinflamatorii care atenueaza eliberarea si productia de specii
reactive de oxigen si mediatori inflamatorii cum sunt interleukina 6, tromboxanul A2, leucotriena B4
si factorul o de necroza tumorala (TNF-a).

Defibrotida protejeaza CE de deteriorare si promoveaza homeostaza tisulara prin scaderea apoptozei
mediate de fludarabina a CE, mentinand efectul antileucemic, precum si prin inhibarea expresiei

heparanazei, dupa cum s-a evidentiat 1n studiile in vitro si respectiv in vivo.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul BVO

Eficacitatea si siguranta defibrotidei in tratamentul formei severe a BVO au fost evaluate intr-un
studiu pivot de faza 3, cu grup de control istoric (2005-01). Patruzeci si patru de copii si 58 de pacienti
adulti cu BVO severa post-TCSH au fost tratati cu Defitelio 25 mg/kg si zi sub forma de perfuzie


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

intravenoasd si comparati cu 32 de pacienti dintr-un grup de control istoric. Durata medie a terapiei la
pacientii tratati cu Defitelio a fost de 22 de zile.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti din grupul tratat cu Defitelio a obtinut un raspuns
complet, definit drept o valoare a concentratiei de bilirubina totald mai mica de 2 mg/dl si remisia
insuficientei multiple de organe (IMO); raspunsul complet la peste 100 de zile a fost de 23,5%
(24/102) cu Defitelio, fata de 9,4% (3/32) in grupul de control istoric (p = 0,013). In plus, rata de
supravietuire la peste 100 de zile s-a imbunatatit in grupul tratat cu Defitelio, 38,2% (39/102) din
pacienti supravietuind fata de 25,0% (8/32) in grupul de control istoric (p = 0,034).

Datele privind eficacitatea din acest studiu pivot sunt justificate si confirmate de date dintr-un studiu
de stabilire a dozei (grupul de tratament cu doza de 25 mg/kg) si dintr-un studiu de tratament IND (cu
medicament nou de investigatie clinicd) In regim deschis, astfel cum se prezinta in Tabelul 1.

Tabelul 1: Rezultatele studiului privind tratamentul: Raspuns complet si rata de supravietuire a
acientilor cu BVO severa la peste 100 de zile

Studii individuale
Studiu de stabilire Studiu controlat istoric
a dozei Studiu de (25 mg/kg si zi)
(grupul de tratament IND
tratament cu doza | (25 mg/kg si zi) Grupul tra.t aE Gl’llpl.ll de.
.. ’ cu defibrotida | control istoric
de 25 mg/kg si zi)
Réspuns complet 439 23,5% 9,4%
pana la peste (32/7(;.) 39,3% (24/102) (3/32)
100 de zile (201/512)
p=0,0131
Supravietuire la o s o, s 38,2%* | 25,0%*
peste 100 de zile 43,9% 49,5% p=0,0341

*= Estimari Kaplan-Meier pentru analiza timpului pana la eveniment pand in ziua +100

Datele privind rezultatele de la 611 pacienti tratati cu Defitelio ca tratament de ultima instanta pentru
BVO post-transplant non-severa si severa sunt in concordanta cu studiile clinice controlate, cu o rata
de raspuns complet de 24% (51/212) si supravietuire de 37% (78/212) in subgrupul de pacienti cu
BVO severa.

Coppell si colaboratorii au raportat, in 2010, date dintr-o meta-analiza ampla la 235 de pacienti cu
BVO severa, care indicau o rata de fond a mortalitatii BVO severe de 84,3% si ca aceastd ratd a
mortalitatii a ramas constanta de-a lungul mai multor decenii.

Date provenite dintr-un registru independent din SUA au indicat un efect benefic al Defitelio in
practica clinica de rutina. La o analiza interimara a registrului in curs, au fost disponibile date de la
96 de pacienti cu BVO severa.

Mortalitatea din orice cauza la peste 100 de zile la pacientii cu BVO severa care nu au fost tratati cu
defibrotida a fost de 69% si de 61% la pacientii carora li s-a administrat defibrotida. Aceste date
provin dintr-un registru al studiilor in regim deschis, iar pacientii nu au fost randomizati.

In Tabelul 2 de mai jos sunt prezentate informatii suplimentare.

Tabelul 2: Date ale Registrului din SUA

Pacienti netratati cu Pacienti tratati cu
defibrotida defibrotida
55 41
In viata la peste 100 de zile 17 (31%) 16 (39%)
BVO remisa pana la peste 100 de zile 16 (29%) 21 (51%)




Profilaxie

Un studiu de profilaxie randomizat, controlat (studiul 2004-000592-33) s-a efectuat la copii si
adolescenti care au fost supusi TCSH. Pacientii (n = 356) au fost randomizati pentru a primi
25 mg/kg si zi de la Inceputul conditionarii sau au fost randomizati pentru a nu primi tratament
profilactic.

A fost demonstrata o scadere cu 40% a incidentei totale a BVO in grupul de tratament profilactic cu
Defitelio (de la 19,9% in grupul de control la 12,2% 1n grupul cu Defitelio). Utilizarea tratamentului
de urgenta cu Defitelio pentru toti pacientii care au dezvoltat BVO a insemnat cé studiul nu a fost
conceput sa evalueze vreun avantaj din punct de vedere al supravietuirii, nefiind observat niciunul n
acest studiu.

In analizele secundare privind subgrupul de pacienti cirora li s-a efectuat transplant alogen, profilaxia
cu Defitelio a fost, de asemenea, asociata cu o incidentd mai scazutd si mai putine cazuri de severitate
de Gradul 2-4, a bolii grefa-contra-gazda acute (BGCGa) pana la peste 100 de zile.

Un studiu de profilaxie separat (studiul 15-007), folosind aceeasi dozad de Defitelio 25 mg/kg si zi prin
perfuzie intravenoasa, s-a efectuat la copii si adolescenti (n = 198), precum si la adulti (n = 174) post-
TCSH. Cele mai frecvente boli principale ale pacientilor au fost leucemia limfoblastica acuta
(n=100) 26,9%, leucemia mieloida acuta (n = 96) 25,8% sau neuroblastomul (n = 57) 15,3%.
Pacientii au fost randomizati in grupuri care au primit Defitelio plus cel mai bun tratament de sustinere
(BSC — best supportive care) sau doar BSC.

Obiectivul primar al supravietuirii fara semne de BVO pana la peste 30 de zile post-TCSH nu a fost
atins; nu a existat nicio diferenta cand Defitelio plus BSC a fost comparat cu doar BSC. Estimarile
Kaplan-Meier (Ii 95%) ale supravietuirii fara semne de BVO pani la peste 30 de zile post-TCSH au
fost de 66,8% in grupul de tratament profilactic cu Defitelio plus BSC (57,8%, 74,4%) si 72,5%
(62,3%, 80,4%) in grupul doar BSC. Valoarea p din testul de rang logaritmic stratificat care a
comparat supravietuirea fard semne de BVO 1n timp intre cele doua grupuri de tratament a fost 0,8504.
Péna la peste 30 de zile post-TCSH au avut loc 10/190 sau 5,7% decese in grupul cu Defitelio plus
BSC si 5/182 sau 2,9% decese in grupul cu doar BSC.

Proportii similare de participanti care au primit Defitelio plus BSC in raport cu cei care a primit doar
BSC au experimentat EAET (99,4% fata de, respectiv, 100%) si EAET grave (40,9% fata de,
respectiv, 35,1%).

Copii si adolescenti

In studiile clinice efectuate pentru tratamentul BVO, peste 55% (780 de pacienti) aveau varsta sub
18 ani. Informatiile referitoare la siguranta si eficacitate in randul copiilor sunt disponibile din trei
studii clinice pentru tratamentul BVO: studiu pivot privind tratamentul de faza 3 (2005-01), studiu de
tratament cu IND (2006-05) si studiu de stabilire a dozei (99-118). Siguranta la pacientii copii si
adolescenti a fost, de asemenea, investigatd In alte doud studii de profilaxie (studiul 2004-000592-33
si 15-007) descrise in sectiunea ,,Profilaxie” de mai sus.

Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta sub 1 luna nu au fost inca stabilite.

Electrofiziologie cardiaca

Pe baza rezultatelor studiului QTc, desfasurat la pacienti sandtosi cu doze terapeutice si
supraterapeutice, se poate concluziona ca Defitelio nu are un potential de prelungire a intervalului QTc
semnificativ sau clinic relevant la doze de pana la 2,4 ori mai mari decat doza terapeutica indicata.
Defitelio poate fi considerat lipsit de toxicitate proaritmica asociatd modificarilor intervalului QT.



Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice care au impiedicat desfasurarea unui studiu placebo controlat, nu a fost
posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

La 52 de voluntari sanatosi, dupa o doza unica de 6,25 mg/kg de Defitelio administrata sub forma de
perfuzie cu durata de 2 ore, parametrii farmacocinetici au fost urmatorii:

Tabelul 3: Parametrii farmacocinetici ai Defitelio in urma perfuziei intravenoase cu doza de
6,25 mg/kg la pacienti sanatosi

Parametru Parametri FC ai Defitelio
Medie + DS
Crnax (ng/ml) 17,3 £3,83
tmax (OTC)# 2,00 (1,00-2,00)
ASC; (ug/ml x ora) 26,9 + 8,53
ASC (pg/ml x ord) 48,1 £6,49
Vd (ml) 9934 + 3 807
Cl (l/ord) 104 £1,77
Kel (1/0r3) 1,25 £ 0,66
ti2 (ore) 0,71 £ 0,35

# mediana (min-max)

Concentratiile plasmatice maxime au atins valoarea de varf la sfarsitul perioadei de perfuzare si au
scazut ulterior cu un clearance rapid, majoritatea probelor fiind nedetectabile la 3,5 ore dupa inceputul
perfuziei.

Analiza de simulare a modelarii farmacocinetice a evidentiat c, la administrarea de doze repetate si
doze de pana la 4 ori mai mari decét doza terapeutica, concentratiile plasmatice de Defitelio nu se
acumuleaza.

Volumul de distributie este de aproximativ 10 L. Studiile in vifro demonstreaza ca Defitelio se leaga de
proteinele plasmatice in proportie de 93%.

Eliminare

Dupa administrarea dozei terapeutice (6,25 mg/kg) la subiecti sanatosi, doza totala administrata se
excreta 1n proportie medie de 9,48% in urina sub forma de defibrotida nemodificata in 24 de ore,
majoritatea fiind excretata in primul interval de colectare de 0-4 ore (aproximativ 98%).
Metabolizare

Defibrotida nu inhiba si nu induce enzimele CYP450.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Sase pacienti cu rata de filtrare glomerulara estimata <30 ml/min si 1,73 m? (calculata dupa formula

modificarii regimului alimentar in boala renald) si care nu efectuau la acel moment dializa au fost

comparati cu 6 subiecti sanatosi cu caracteristici demografice similare la momentul initial. O doza de

Defitelio de 6,25 mg/kg a fost administrata intravenos subiectilor timp de 2 ore, la interval de 6 ore. In

comparatie cu subiectii de control sdnatosi, subiectii cu insuficientd renald au demonstrat cresteri de
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1,6 ori si 1,4 ori ale ASC, respectiv Cuax, $i un timp de injumatatire aproximativ dublu fata de subiectii
sanatosi.

Cantitatea de defibrotida excretata n urind in 24 de ore a fost de circa 5% din doza totald administrata
la subiectii cu insuficienta renald, in comparatie cu aproximativ 12% la subiectii sanatosi.

Excretia renald are loc aproape in totalitate in decursul primelor 4 ore. Nu a fost constatata acumularea
defibrotidei dupa 4 doze. Diferenta de expunere nu este considerata relevanta din punct de vedere
clinic; prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).
Intr-un substudiu s-a demonstrat ca hemodializa nu elimind defibrotida (vezi pct. 4.2)

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice formale la pacientii cu insuficientd hepatica. Defitelio a fost
utilizat in studiile clinice la pacienti cu insuficienta hepatica fara ajustarea dozei, fara a se identifica
probleme majore legate de siguranta (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau

carcinogenitatea.

La ambele specii, principalele constatari au fost acumularea de macrofage vacuolate in ficat la caini si
in ficat, rinichi si ganglionii limfatici la sobolani. Macrofagele sunt considerate principalul organ tinta.

Dezvoltarea embriofetala

In studiile de Segment II privind functia de reproducere la sobolani si iepuri, defibrotida a prezentat
maternotoxicitate prin inducerea unei rate crescute de avort hemoragic la administrarea prin perfuzie
intravenoasd pe o perioadd de doud ore la toate valorile dozei testate, inclusiv la doze apropiate de
doza indicata la om. Din cauza acestei maternotoxicitati, nu se poate formula nicio concluzie cu
privire la efectele defibrotidei asupra dezvoltarii embriofetale. Se cunoaste ca PAI-2 este amplificat in
mod unic in placenta.

Toxicitate juvenilad

Administrarea intravenoasa repetata de defibrotida la sobolani tineri, la doze mai mici si apropiate de
doza terapeutica la om, a determinat o Intarziere a varstei medii de separare preputiald, sugerand o
intarziere in debutul pubertatii masculine la sobolani. Cu toate acestea, nu se cunoaste relevanta
clinica a acestor rezultate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Acid clorhidric (pentru reglarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)

Apd pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

3 ani

Stabilitatea 1n timpul utilizarii dupd prima deschidere si/sau diluare

Din punct de vedere microbiologic, dupa diluare, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.
Cu toate acestea, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 72 de ore
la 15-25 °C pentru un interval de concentratii de 4 mg/ml - 20 mg/ml in solutie perfuzabila de clorurad
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 5%.

In cazul in care nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare in cursul utilizarii, inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la o
temperatura de 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de 2,5 ml (sticla transparenta de tip I), inchise cu un dop (din cauciuc butilic) si sigiliu (din
aluminiu).

Marime a ambalajului de 10 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Defitelio este exclusiv pentru o singura utilizare.

Concentratul pentru solutia perfuzabila trebuie diluat utilizdndu-se o tehnica aseptica.

Defitelio trebuie diluat cu solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
perfuzabila de glucoza 5% (vezi pct. 6.3 pentru intervalul de concentratii si stabilitatea solutiei diluate)

intr-o concentratie adecvata care sa permita o perioada de perfuzare de 2 ore (vezi pct. 4.2).

Prepararea solutiei de Defitelio (utilizati o tehnica asepticd):

1. Numarul de flacoane care urmeaza a fi diluate trebuie stabilit in functie de greutatea fiecarui
pacient in parte (vezi pct. 4.2).

2. Inainte de diluare, fiecare flacon trebuie examinat pentru detectarea eventualelor particule. Daca
se observa particule si/sau lichidul din flacon nu este limpede, flaconul nu trebuie utilizat.

3. Volumul total al perfuziei trebuie stabilit in functie de greutatea fiecarui pacient in parte.

Concentratia finald de Defitelio trebuie sa se situeze in intervalul de concentratii 4 mg/ml —
20 mg/ml (vezi pct. 6.3).

4. Din punga de perfuzie, trebuie extras si aruncat un volum de solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucozd 5% egal cu volumul total de solutie de
Defitelio care urmeaza sa fie adaugat.

5. Volumul necesar din flacoanele Defitelio trebuie extras si combinat.
6. Volumele combinate de Defitelio trebuie adaugate la solutia perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) sau solutia perfuzabild de glucoza 5%.
7. Solutia perfuzabild trebuie amestecata usor.
8. Inainte de utilizare, solutia trebuie examinata vizual pentru detectarea eventualelor particule in

suspensie. Trebuie utilizate doar solutii limpezi, fird particule vizibile. In functie de tipul si de
12



cantitatea de solvent, culoarea solutiei diluate poate varia de la incolor pana la galben deschis.
Se recomanda ca solutia diluata de Defitelio sa se administreze pacientilor utilizandu-se un set
de perfuzie prevazut cu un filtru in linie de 0,2 pm.

9. Dupa terminarea perfuziei, linia intravenoasa trebuie spalatd cu solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 5%.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/878/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 octombrie 2013
Data ultime reinnoiri: 26 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
12/2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
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CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
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ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
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OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA
MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Gentium S.r.1

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Gentium S.r.1

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

] Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e ]a cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de

finalizare
Rapoarte anuale
care trebuie
Pentru a caracteriza mai in detaliu eficacitatea si siguranta Defitelio in tratamentul bolii |depuse ca parte a
veno-ocluzive hepatice severe, DAPP trebuie sa furnizeze actualizari anuale cu privire la [reevaluarilor
orice informatii noi care privesc siguranta si eficacitatea Defitelio. anuale

Masura 1




ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Defitelio 80 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
defibrotida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de concentrat contine 80 mg defibrotida. Fiecare flacon de 2,5 ml contine 200 mg defibrotida.
200 mg/2.5 ml

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine si citrat de sodiu dihidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului), apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Concentrat pentru solutie perfuzabild
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gentium S.r.1

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/878/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Defitelio 80 mg/ml concentrat steril
defibrotida
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

200 mg/2.5 ml
Gentium S.r.1
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Defitelio 80 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
defibrotida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Defitelio si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Defitelio
Cum vi se va administra Defitelio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Defitelio

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Defitelio si pentru ce se utilizeaza

Defitelio este un medicament care contine substanta activa defibrotida.
Este utilizat pentru a trata o afectiune numita boala veno-ocluziva hepatica, in care vasele de sange din
ficat incep sa prezinte leziuni si sunt obstructionate de cheaguri de sange. Acest lucru poate fi cauzat
de medicamentele care se administreaza Tnainte de un transplant de celule stem.

Defibrotida actioneaza prin protejarea celulelor vaselor de sange si prin prevenirea formarii sau
dizolvarea cheagurilor de sange.

Acest medicament poate fi utilizat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta peste 1 luna.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Defitelio

Nu utilizati Defitelio

. daca sunteti alergic la defibrotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
. daca utilizati alte medicamente pentru dizolvarea cheagurilor de sdnge, cum ar fi un activator

tisular al plasminogenului.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Defitelio, adresati-va medicului dumneavoastra:

. daca Iuati un medicament care determina cresterea riscului de sangerare,

daca prezentati sangerari masive si aveti nevoie de o transfuzie de sange,

daca trebuie si vi se efectueze o interventie chirurgicala,

daca aveti probleme cu circulatia sangelui, deoarece organismul dumneavoastra nu poate
mentine o tensiune arteriala constanta.

Copii si adolescenti
Defitelio nu este recomandat copiilor cu varsta sub 1 luna.
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Defitelio impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru prevenirea coagularii sangelui, cum
ar fi acid acetilsalicilic, heparine, warfarina, dabigatran, rivaroxaban sau apixaban, sau daca luati
medicamentele antiinflamatoare (de exemplu ibuprofen, naproxen, diclofenac si alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene).

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati Defitelio daca sunteti gravida, decat daca boala dumneavoastra necesita tratament cu
Defitelio.

Daca aveti o viatd sexuald activa si dumneavoastra sau partenera dumneavoastra puteti/poate ramane
gravida, trebuie sa utilizati amandoi o metoda eficientd de contraceptie in timpul tratamentului cu
Defitelio si timp de 1 saptdmand dupa Incetarea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza cd Defitelio va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Defitelio contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 20,4 mg (componenta principald a sarii de gitit/de masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 1,02 % din doza zilnicd maxima recomandata de sodiu pentru un
adult.

3. Cum vi se va administra Defitelio

Tratamentul cu Defitelio poate fi initiat si supravegheat permanent doar de catre un medic cu
experientd, intr-un spital sau intr-un centru specializat in transplantul de celule stem.

Acesta va fi injectat lent (pe o perioada de 2 ore) intr-una din vene. Aceasta se numeste ,,perfuzie
intravenoasa” sau picurare.

Vi se va administra acest tratament de patru ori pe zi, timp de cel putin 21 de zile si pana la disparitia
simptomelor.

Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 18 ani este aceeasi ca
pentru adulti.

Daca a fost omisa o doza de Defitelio

Intrucét acest medicament va va fi administrat de citre un medic sau o asistentd medicald, este putin
probabil sd se omita o dozd. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra sau altui cadru
medical in cazul in care credeti ca a fost omisd o doza. Nu trebuie sa vi se administreze o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. La pacientii tratati cu Defitelio s-au raportat urmétoarele reactii adverse.

Daca manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse, trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o tensiune arteriald mica
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
sangerare generalizata

sangerare din nas

sangerare la nivelul creierului

sangerare la nivelul intestinului

varsaturi cu sange

sangerare la nivelul plamanilor

sangerare din cauza liniei de perfuzie
prezenta de sange 1n urina

sangerare la nivelul gurii

sangerare la nivelul pielii

coagulopatie (tulburare de coagulare a sangelui)
greatd

varsaturi

diaree

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi

febra.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

sangerare la nivelul ochilor

sange Tn materiile fecale

sangerare la locul injectarii

acumulare de sange localizata in afara vasului de sange (hematom) in creier

hemotorax (acumulare de sange in zona dintre inima si plamani)

vanatai

reactii alergice (puteti prezenta reactii la nivelul pielii, precum o eruptie trecdtoare pe piele)
reactie alergica severa (puteti prezenta umflare a mainilor, fetei, buzelor, limbii sau gatului,
dificultati la respiratie).

Copii si adolescenti
Se anticipeaza cd reactiile adverse la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 lund si 18 ani) sunt
similare ca tip, severitate si frecventa si nu sunt necesare alte precautii speciale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Defitelio

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Defitelio dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.
Odata diluata n vederea utilizarii, solutia perfuzabila nu trebuie pastratd mai mult de 24 ore, la

2 °C - 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate.
Defitelio nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau contine particule.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Defitelio

. Substanta activa este defibrotida. Fiecare flacon de 2,5 ml contine 200 mg defibrotida si fiecare
ml de solutie contine 80 mg defibrotida.

o Celelalte componente sunt citrat de sodiu dihidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (ambele
pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Defitelio contine
sodiu”).

Cum arata Defitelio si continutul ambalajului
Defitelio este un concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) limpede, de culoare galben
deschis pana la maro, fard particule in suspensie sau turbiditate.

O cutie contine 10 flacoane din sticla a cate 2,5 ml de concentrat fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

(numar de telefon local, pe teritoriul Irlandei)

(in afara Irlandei, este posibil sa se aplice o taxa de apel international)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Acest prospect a fost revizuit in: 07/2024
Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice nu au fost posibile efectuarea de studii clinice placebo controlate si obtinerea

informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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