BILAGA I

PRODUKTRESUME



' Detta likemedel ér foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Defitelio 80 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehéller 80 mg defibrotid”, vilket motsvarar en kvantitet om 200 mg i 2,5 mli en
injektionsflaska och en koncentration efter spédning pa mellan 4 mg/ml och 20 mg/ml.

* ° . .
Fran tarmslemhinna av svin.

Hjilpamne med kénd effekt

Varje injektionsflaska innehéller 0,89 mmol (motsvarande 20,4 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Losningen ér klart ljusgul till brun, utan fasta partiklar eller grumling.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Defitelio ér avsett for behandling av allvarlig hepatisk veno-ocklusiv sjukdom (VOD), dven kallad
sinusoidalt obstruktionssyndrom (SOS), vid hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT).

Det dr avsett for vuxna och ungdomar, barn och spédbarn fran 1 ménads alder.
4.2 Dosering och administreringssitt

Defitelio far endast forskrivas och administreras till patienter av specialistlikare med erfarenhet av
diagnostik och behandling av komplikationer av HSCT.

Dosering
Rekommenderad dos ér 6,25 mg/kg kroppsvikt var 6:e timme (25 mg/kg/dygn).

Det finns endast begrénsade data om effekt och sikerhet vid doser som dverstiger den angivna. Dosen
bor darfor inte dverstiga 25 mg/kg/dygn.

Behandlingen ska administreras under minst 21 dagar och behandlingen ska fortsétta tills symtom och
tecken pa allvarlig VOD har gatt tillbaka.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering kréivs inte for patienter med nedsatt njurfunktion eller som stér pa intermittent
hemodialys (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Lakemedlet
har emellertid anviénts i kliniska studier pa patienter som utvecklade nedsatt leverfunktion, utan ndgon
dosjustering och utan att négra sikerhetsproblem kunde upptéckas. Av detta skil rekommenderas
ingen dosjustering, men patienterna ska dvervakas noga (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Rekommenderad dos for barn i &ldern 1 ménad till 18 &r &r densamma i mg/kg som for vuxna,

dvs. 6,25 mg/kg kroppsvikt var 6:e timme.

Sidkerhet och effekt for defibrotid for barn yngre &n 1 ménad har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga. Defibrotid rekommenderas inte for barn under 1 méanads alder.

Administreringssétt

Defitelio ér avsett for intravends anvéndning. Det administreras genom intravends infusion under tva
timmar.

Defitelio ska alltid spiddas fore anvéndning. Det kan spédas med 5 % glukoslosning for infusion, eller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, l6sning, till en 1amplig koncentration som mdjliggor
infusion under 2 timmar. Total infusionsvolym ska faststéllas individuellt baserat pé patientens vikt.
Den slutliga koncentrationen av Defitelio ska vara mellan 4 mg/ml och 20 mg/ml.

Injektionsflaskorna &r avsedda for engéngsbruk och oanvind 16sning fran en dos maste kasseras
(se avsnitt 6.6).

Anvisningar om spidning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
— Samtidig behandling med trombolytika (t.ex. t-PA) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlédtta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Anvindning av likemedel som Okar blddningsrisken inom 24 timmar efter administrering av Defitelio
(inom 12 timmar vid ofraktionerat heparin) rekommenderas inte.

Samtidig systemisk behandling med antikoagulantia (t.ex. heparin, warfarin, direkta trombinh&mmare
eller direkta faktor Xa-hdmmare) (se avsnitt 4.5), forutom for rutinméssig underhéllsbehandling eller
for att ater Gppna upp en central venkateter, méste Gvervakas noga. Avbrytande av
Defiteliobehandlingen under sadan behandling ska 6vervigas.

Under administrering av Defitelio ska likemedel som paverkar trombocytaggregationen (t.ex.
icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) administreras med forsiktighet och under noggrann
medicinsk dvervakning.

Defitelio rekommenderas inte till patienter som har eller far en kliniskt signifikant akut blodning som
kréver blodtransfusion, alternativt ska pagéende behandling med Defitelio avbrytas. Tillfalligt
uppehall i Defiteliobehandlingen rekommenderas for patienter som genomgar kirurgiska ingrepp eller
invasiva procedurer med signifikant risk for stdrre blodning.



Administrering av defibrotid till patienter med hemodynamisk instabilitet, definierat som oférméaga att
upprétthalla medelartértryck med stdd av en vasokonstriktor, rekommenderas inte.
En bolusdos av Defitelio kan orsaka flush eller allmén virmekansla.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller 20,4 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,02 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Potentiella interaktioner med rekombinant t-PA

I en musmodell av tromboemboli potentierade rekombinant t-PA den antitrombotiska effekten av
defibrotid nédr det gavs intravendst. Samtidig administrering kan dérfor innebéra en dkad blodningsrisk
och dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Potentiella interaktioner med antitrombotiska fibrinolytika

Defibrotid har profibrinolytisk effekt (se avsnitt 5.1) och detta kan eventuellt forstérka effekten av
antitrombotiska/fibrinolytiska lékemedel.

Det finns for ndrvarande inga rapporterade erfarenheter vad giller patienter som far samtidig
behandling med lagmolekyléra hepariner (LMWH), warfarin eller samtidig behandling med direkta
trombinhdmmare (t.ex. dabigatran) eller direkta faktor Xa-hdmmare (t.ex. rivaroxaban och apixaban).
Samtidig anvandning av defibrotid och antitrombotiska/fibrinolytiska ldkemedel rekommenderas
dérfor inte.

Om kombinationen trots detta anvinds i undantagsfall ska forsiktighet iakttas genom noggrann
overvakning av koagulationsvirdena (se avsnitt 4.4).

Potentiella interaktioner med andra likemedel
Defitelio varken hdmmar eller inducerar CYP450-enzymer (se avsnitt 5.2).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for mén och kvinnor

Ett effektivt preventivmedel maste anvindas av patienten och dennes partner under anvéndningen av
Defitelio och en vecka efter behandlingens slut.

Graviditet
Det finns inga studier dér defibrotid ges till gravida kvinnor. Embryofetala utvecklingstoxikologiska
studier pé draktiga réttor och kaniner dir defibrotiddoser som ligger néra den rekommenderade

terapeutiska dosen for médnniska anvéndes, visade en hog frekvens blodande missfall (se avsnitt 5.3).

Defitelio ska anvédndas under graviditet endast da tillstindet innebdér att det &r absolut nddvéndigt att
kvinnan behandlas med Defitelio.

Amning

Det &r oként om defibrotid utsondras i brostmjolk. Med tanke pa likemedlets natur forvéntas inga
risker foreligga for nyfodda eller spadbarn. Defitelio kan anvindas under amning.



Fertilitet

Det finns inga studier som undersdker effekten av defibrotid pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Defitelio har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Med tanke pé den underliggande sjukdomen forvintas dock inte patienterna framfora fordon eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerhetsutvérderingen for defibrotid baseras pa den poolade sékerhetsdatan, som omfattade patienter
som fick 25 mg/kg/dygn defibrotid for behandling av VOD, fran 4 kliniska studier: den pivotala fas 3-
behandlingsstudien (2005-01), behandlingsstudien av studielikemedel (Treatment IND-studien), den
dosfinnande studien (99-118) och en kontrollerad randomiserad profylaxstudie (2004 000592 33). 1
den pivotala fas 3-behandlingsstudien var den totala incidensen av biverkningar densamma i gruppen
som behandlades med defibrotid som i kontrollgruppen (historisk).

Tabellen 6ver biverkningar omfattar de biverkningar som observerats i den poolade sikerhetsdatan
(biverkning ar alla hdndelser for vilka ett mojligt samband rapporterades vid minst tvé tillféllen) och
behandlingsframkallade biverkningar som observerats i den avslutande behandlingsstudien av
studieldkemedel (Treatment IND-studien) T-IND 2006-05 (behandlingsframkallad biverkning ar alla
hindelser som uppkom eller vars svérighetsgrad forvirrades efter den forsta dosen av defibrotid). For
biverkningarna som rapporterats har den hogsta frekvensen anvints i tabellen nedan. Sikerhetsdata
fran den pivotala studien fér stod och bekréftas av data fran den avslutade behandlingsstudien av
studieldkemedel (Treatment IND-studie).

De vanligaste biverkningarna under behandling av hepatisk VOD var blédning (inklusive men inte
begrénsat till gastrointestinal blddning, pulmonell blédning och epistaxis) och hypotoni.

Aven om det i defibrotidstudierna vid VOD inte forekom négra rapporter om dverkénslighet har
overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, rapporterats med en tidigare godkénd formulering av

defibrotid. Overkinslighet har dérfor tagits med som en biverkning.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som observerats redovisas nedan indelade efter organklass och frekvens. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga |K0agulopati

Immunsystemet

Mindre vanliga Overkénslighet
Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Cerebral blodning

Mindre vanliga Cerebralt hematom

Ogon

Mindre vanliga Konjunktival blédning




Blodkdrl

Mycket vanliga Hypotoni

Vanliga Blodning

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Pulmonell blédning
Epistaxis

Mindre vanliga Hemotorax

Magtarmkanalen

Vanliga Gastrointestinal blodning
Kriakningar
Diarré
[llaméaende
Hematemes

Blodning i munnen

Mindre vanliga Melena
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hudutslag
Klada
Peteckier
Mindre vanliga Ekkymos
Njurar och urinvigar
Vanliga Hematuri
Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Vanliga Blodning vid kateterstéllet
Pyrexi
Mindre vanliga Blodning vid injektionsstéllet
Pediatrisk population

I behandlingsstudierna var 6ver 50 % av patienterna barn. Vid doser hogre 4n den rekommenderade
dosen pé 25 mg/kg/dygn fick en storre andel av patienterna i hdgdosgruppen blddningar, men eftersom
maénga av dessa intrédffade under uppfoljningsperioden kunde nagot klart samband med
defibrotidbehandlingen inte faststillas. I den pediatriska preventionsstudien med 25 mg/kg/dygn ségs
en Okad incidens av blodningshéndelser av alla slag i defibrotidgruppen jamfort med i
behandlingsgruppen.

Man sag dock ingen skillnad i incidensen av allvarliga blodningar eller blddningar med dodlig utgang.

Biverkningarnas frekvens och allvarlighetsgrad &r for 6vrigt desamma som hos vuxna. Inga sérskilda
forsiktighetsatgérder kravs.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering och behandlingen ska vara symtomatisk. Defibrotid
avldgsnas inte med dialys (se avsnitt 5.2).


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antitrombotiska medel; ATC-kod: BO1AXO01.

Verkningsmekanism

Defibrotid dr en oligonukleotidblandning med uppvisade antitrombotiska, fibrinolytiska, antiadhesiva
och antiinflammatoriska effekter. Verkningsmekanismen ar multifaktoriell. Det verkar primért genom
att minska 6verdriven aktivering av endotelcellerna (endotel dysfunktion), modulering av endotelial
homeostas samt att ateruppritta trombo-fibrinolytisk balans. Den exakta verkningsmekanismen for
defibrotid &r emellertid inte klargjord.

Defibrotid har uppvisat antitrombotiska och fibrinolytiska effekter in vitro och in vivo genom: 6kning
av systemisk TFPI (tissue factor pathway inhibitor, himmare av vivnadsfaktorvdg), t-PA
(tissue-type plasminogen activator, vdvnadstyp plasminogenaktivator) och trombomodulinuttryck;
minskning av von Willebrand-faktor (vVWF) och uttryck av plasmogenaktivatorhdimmare av

typ 1(PAI-1); samt hojning av enzymatisk plasminaktivitet for hydrolys avfibrinkoagel.

Studier in vitro och in vivo har visat att defibrotid himmar leukocyt- och trombocytadherens till
endotel genom: hamning av P-selektin och kérladherensmolekyl-1 (VCAM)-1, stérning av
lymfocytfunktionsrelaterad antigen 1-intercellulédr adherensmolekyl (LFA-1-ICAM)-medierad
leukocyttransmigration, samt 6kning av kviveoxid (NO), prostaglandin 12 (PGI2) och prostaglandin
E2 (PGE2).

Defibrotid har in vitro uppvisat antiinflammatoriska effekter som ddmpar frisittningen och
produktionen av reaktiva syreféreningar och inflammatoriska mediatorer sdsom interleukin 6,
tromboxan A2, leukotrien B4 och tumérnekrosfaktor-a (TNF-a).

Defibrotid skyddar endotelcellerna frén skada och framjar vivnadshomeostas genom att minska
fludarabinmedierad apoptos av endotelcellerna och samtidigt upprétthalla dess antileukemiska verkan
och genom hdmning av uttrycket av heparanas, som visats i studier in vitro respektive in vivo.

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandling av VOD

Effekten och sékerheten av defibrotid vid behandling av svar VOD har studerats i en pivotal historiskt
kontrollerad fas 3-studie (2005-01). Fyrtiofyra barn och 58 vuxna patienter med allvarlig VOD efter
HSCT behandlades med Defitelio 25 mg/kg/dygn intravendst genom infusion och jamfordes med

32 historiska kontrollpatienter. Behandlingen med Defitelio pagick i median i 22 dagar.

En signifikant hogre andel av patienterna i Defitelio-gruppen uppnadde komplett respons, definierat
som totalt bilirubinvérde understigande 2 mg/dl och aterhdmtning frén multipel organsvikt. Dag+100
hade 23,5 % uppnétt komplett respons (24/102) med Defitelio, jamfort med 9,4 % (3/32) i den
historiska kontrollgruppen (p=0,013). Dessutom hade dverlevnadsfrekvensen dag+100 forbattrats i
Defitelio-gruppen dér 38,2 % (39/102) av patienterna fortfarande var vid liv, jaimf{ort med 25,0 %
(8/32) 1 den historiska kontrollgruppen (p=0,034).

Data over effekten i denna pivotala studie far stdd och bekréftas av data frén en dosfinnande studie
(25 mg/kg-gruppen) och den 6ppna behandlingsstudien av studieldkemedel (Treatment IND-studie), se
tabell 1.



Tabell 1: Resultat frin behandlingsstudie: Komplett respons och 6verlevnadsfrekvens vid
allvarlig VOD dag+100

Enskilda studier
Dosfi d Oppen Historiskt kontrollerad
@5 (I)Islgl/lll:;:]l en_ behandlingsstudie av studie(25 mg/kg/dygn)
e englg studieliikemedel Defibrotid- Historisk
grupp (25 mg/kg/dygn) gruppen kontroll
23,5 % 9,4 %
Komplett respons 8% 39,3 % (24/102) (3/32)
dag+100 (32/75) (201/512) p=0,0131
38,2 %* 25,0 %*
Overlevnad 43,9 %* 49,5 %* =0,0341
dag+100 77 > P

*=Kaplan Meier-estimat for tid-till-hdndelse-analys vid dag+100

Utfallsdata for 611 patienter behandlade med Defitelio baserat pa “compassionate use” (humanitira
skél) for icke-allvarlig och allvarlig VOD efter transplantation stimmer 6verens med resultaten fréan de
kontrollerade kliniska studierna, med en komplett responsfrekvens pa 24 % (51/212) och 6verlevnad
pa 37 % (78/212) 1 undergruppen patienter med allvarlig VOD.

Coppell m.fl. rapporterade 2010 data fran en storre metaanalys av 235 patienter med allvarlig VOD,
vilka visade en bakgrundsmortalitet i allvarlig VOD pa 84,3 % och att denna mortalitetsfrekvens har
varit konstant under flera artionden.

Data frén ett oberoende register i USA har visat en positiv effekt av Defitelio i den dagliga kliniska
praktiken. Vid en interimsanalys av det padgéende registret hade man tillgang till data frén 96 patienter
med allvarlig VOD.

Mortaliteten av alla orsaker dag+100 hos patienter med allvarlig VOD som inte behandlats med
defibrotid var 69 %, medan den hos patienter som fétt defibrotid var 61 %. Dessa data kommer frén ett
Oppet register och forsdkspersonerna hade inte randomiserats.

Ytterligare information finns i tabell 2 nedan.

Tabell 2: Data fran USA-register

Ingen Defibrotidbehandling
defibrotidbehandling
55 41
Overlevnad dag+100 17 (31 %) 16 (39 %)
VOD gitt tillbaka dag+100 16 (29 %) 21 (51 %)

Profylax

En kontrollerad randomiserad profylaxstudie (studie 2004-000592-33) har utforts pa pediatriska
patienter som genomgick HSCT. Patienterna (n = 356) randomiserades till att fa 25 mg/kg/dygn fran
inledningen av konditioneringen eller till att inte f4 ndgon profylax.

En 40-procentig minskning av den totala incidensen av VOD i gruppen som fick profylax med
Defitelio (fran 19,9 % i kontrollgruppen till 12,2 % i Defitelio-gruppen) pévisades. Anvédndningen av
Defitelio som “rescue”-behandling till alla patienter som utvecklade VOD innebar att studien inte var
utformad foOr att undersdka eventuell forlingd 6verlevnad, vilket inte heller observerades i denna
studie.

Vid sekundira analyser av den undergrupp patienter som genomgick allogen transplantation var
profylax med Defitelio kopplat till en ldgre incidens av akut transplantat mot vérdsjukdom dag+100
och farre fall av allvarlighetsgrad 2-4.




En separat profylaxstudie (studie 15-007) med samma dos av Defitelio 25 mg/kg/dygn via intravends
infusion har utforts pa pediatriska patienter (n=198) och vuxna patienter (n=174) efter HSCT.
Patienternas vanligaste priméra sjukdomar var akut lymfoblastleukemi (n=100) 26,9 %, akut myeloisk
leukemi (n = 96) 25,8 % och neuroblastom (n = 57) 15,3 %. Patienterna randomiserades till att fa
Defitelio och bésta understdodjande omvardnad (BSC, best supportive care) eller endast BSC.

Det priméra effektmattet for VOD-fri 6verlevnad dag +30 efter HSCT uppnéddes inte. Det var ingen
skillnad nér Defitelio plus BSC jamfordes med endast BSC. Kaplan Meier-estimaten (95 % KI) for
VOD-fti dverlevnad dag +30 efter HSCT var 66,8 % i gruppen som fick Defitelio som profylax plus
BSC (57,8 %, 74,4 %) och 72,5 % (62,3 %, 80,4 %) i gruppen som fick endast BSC. P-vérdet fran det
stratifierade log-rank-testet dir VOD-fti dverlevnad dver tid jimfordes mellan de tva
behandlingsgrupperna var 0,8504. Dag +30 efter HSCT var det 10/190 eller 5,7 % dodsfall for
Defitelio plus BSC och 5/182 eller 2,9 % dddsfall for endast BSC.

Liknande andelar deltagare i gruppen som fick Defitelio plus BCS och i den som endast fick BSC
upplevde behandlingsframkallade biverkningar (99,4 % respektive 100 %) och allvarliga
behandlingsframkallade biverkningar (40,9 % respektive 35,1 %).

Pediatrisk population

I de kliniska studier som utforts pa behandling av VOD var 6ver 55 % (780 patienter) under 18 ar.
Sédkerhets- och effektinformation for barn finns frén tre kliniska studier av behandling av VOD: den
pivotala fas 3-behandlingsstudien (2005-01), behandlingsstudien av studielédkemedel (Treatment IND-
studien, 2006-05) och den dosfinnande studien (99-118). Sdkerheten for pediatriska patienter har dven
undersokts i ytterligare tva profylaxstudier (studie 2004-000592-33 och studie 15-007) som beskrivs i
avsnittet “Profylax” ovan.

Sédkerhet och effekt for barn 1 aldern < 1 manad har dnnu inte faststallts.

Kardiell elektrofysiologi

Baserat pa resultaten av QTc-studien, som utfordes pa friska forsokspersoner i terapeutiska och
supraterapeutiska doser, kan man dra slutsatsen att Defitelio inte har nagon signifikant eller kliniskt
relevant QTc-forlangande potential vid doser upp till 2,4 ganger hogre dn den dos som é&r indicerad for
behandling. Defitelio kan anses vara utan proarytmisk toxicitet avseende QT-fordandringar.

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstdndig information om detta ldkemedel eftersom sjukdomen é&r sdllsynt
och det av etiska skél inte varit mojligt att utfora en placebokontrollerad studie.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Hos 52 friska frivilliga forsokspersoner som fick en engéngsdos om 6,25 mg/kg Defitelio som infusion
under tva timmar hade de farmakokinetiska parametrarna f6ljande varden:



Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar efter intravends infusion av Defitelio 6,25 mg/kg till
friska frivilliga forsokspersoner

Parameter PK-parametrar for Defitelio
Medelvirde = SD
Cunax (1g/ml) 17,3 £3.,83
tmax (h)# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (pg/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

# median (min-max)

Maximal plasmakoncentration var som hogst i slutet av infusionsperioden och sjonk darefter med
snabb tomning. 3,5 timmar efter infusionens start var de flesta proverna icke detekterbara. Analys av
farmakokinetiska simuleringar visade att plasmakoncentrationen av Defitelio inte 6kar vid upprepade
doser och vid doser upp till 4 ganger den terapeutiska. Distributionsvolymen ligger runt 10 liter och
Defitelio binder inte till plasmaproteiner. /n vitro-studier visar att 93 % av Defitelio r bundet till
plasmaproteiner.

Eliminering

Efter administrering av den terapeutiska dosen (6,25 mg/kg) till friska frivilliga utsondras i genomsnitt
9,48 % av den totala administrerade dosen i urin som oférandrad defibrotid under 24 timmar;
majoriteten utsondras under det forsta insamlingsintervallet pa 0-4 timmar (cirka 98 %).

Metabolism

Defibrotid varken himmar eller inducerar CYP450-enzymer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Sex patienter med en uppskattad glomerulr filtrationshastighet <30 ml/min/1,73 m? (beriknad med
MDRD-¢ekvationen [Modification of Diet in Renal Disease]) som da inte stod pa dialys jamfordes med
6 friska frivilliga med liknade demografi vid baseline. Defitelio 6,25 mg/kg administrerades
intravendst under 2 timmar var 6:e timme till forsokspersonerna. Jamfort med friska kontroller
uppvisade forsdkspersoner med nedsatt njurfunktion 1,6- och 1,4-faldiga 6kningar av AUC respektive
Cmax och en halveringstid som var cirka tva ganger hogre én hos friska forsokspersoner.

Maingden defibrotid som utsdndrades i urin under 24 timmar var cirka 5 % av den totala dosen
administrerad till dem med nedsatt njurfunktion jamfort med cirka 12 % hos friska frivilliga.

Niéstan all renal utsondring sker inom de forsta 4 timmarna. Ackumulering av defibrotid 6ver 4 doser
sdgs inte. Skillnad i exponering anses inte kliniskt relevant och dosjustering rekommenderas séledes
inte till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

En understudie visade att hemodialys inte avldgsnade defibrotid (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Defitelio har

anvénts i kliniska studier pa patienter med nedsatt leverfunktion, utan ndgon dosjustering och utan att
nagra storre sékerhetsproblem upptécktes (se avsnitt 4.2).



5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

I lever pé hund och i lever, njurar och lymfkdrtlar pa ratta var de viktigaste fynden hos bada arterna en
ackumulering av vakuoliserade makrofager. Makrofager antas vara det huvudsakliga malorganet.

Embryofetal utveckling

I reproduktionsstudier pa ratta och kanin (segment II), har defibrotid visat toxicitet for moderdjuret
genom att inducera en hog frekvens blodande missfall vid intravends infusion under tva timmar. Detta
géllde for alla doser som testades, dven doser som lag nira den dos som ges till ménniska. Pa grund av
denna toxicitet for moderdjuret kan inga slutsatser dras om defibrotids inverkan pé& den embryofetala
utvecklingen. Ett ként faktum é&r att PAI-2 &r uppreglerat i placenta pa ett unikt sitt.

Juvenil toxicitet

Vid upprepad intravends administrering av defibrotid till ratta i doser under och nira den terapeutiska
dosen till ménniska ségs hdgre genomsnittsalder vid preputial separation, vilket tyder pa en forsenad
pubertet hos hanréttor. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar dock okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitrat (dihydrat)

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

3ar

Hallbarhet efter det forsta 6ppnandet och/eller spadning

Av mikrobiologiska skél ska det fardigberedda likemedlet efter spiadning anvidndas omedelbart.
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har emellertid visats for 72 timmar vid 15-25 °C for
koncentrationer mellan 4 mg/ml och 20 mg/ml i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for infusion,
eller i 5 % glukoslosning for infusion.

Om 16sningen inte anvands omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstid och
forvaringsforhallanden fore anvindningen, vilket i normalfallet inte Gverstiger 24 timmar vid 2—8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for ladkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor 2,5 ml (typ I klarglas), med en propp (butylgummi) och forsegling (aluminium).
Forpackning om tio injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Defitelio &r endast avsett for engéngsbruk.

Koncentratet till I6sning for infusion méste spiddas med aseptisk teknik.

Defitelio ska spddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for infusion eller 5 % glukoslsning
for infusion (se avsnitt 6.3 for uppgifter om koncentrationsintervall och stabilitet hos den utspidda

16sningen) till lamplig koncentration som mgjliggor infusion under tva timmar (se avsnitt 4.2).

Beredning av Defitelio (anvind aseptisk teknik):

1. Antalet injektionsflaskor som ska spédas faststélls individuellt baserat pa patientens vikt
(se avsnitt 4.2).

2. Fore spddning ska samtliga injektionsflaskor kontrolleras avseende partiklar. Om det finns
partiklar i flaskan och/eller 16sningen inte &r klar far injektionsflaskan inte anvéndas.

3. Total infusionsvolym ska faststéllas individuellt baserat pa patientens vikt. Den slutliga
koncentrationen av Defitelio ska vara mellan 4 mg/ml och 20 mg/ml (se avsnitt 6.3).

4. Innan Defiteliolosningen tillsétts till natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for infusion eller

glukos 5 % 16sning for infusion ska en volym motsvarande den volym av Defiteliolosning som
ska tillséttas dras upp ur infusionspasen och kasseras.

5. Den volym som behdvs dras upp fran Defitelioflaskorna och blandas.

6. Den totala volymen Defitelio tillsétts till natriumkloridlésningen for infusion 9 mg/ml (0,9 %)
eller glukoslosningen for infusion 5 %.

7. Infusionsldsningen blandas forsiktigt.

8. Fore anvandningen ska 16sningen kontrolleras visuellt med avseende pa fasta partiklar. Endast

klar 16sning utan synliga partiklar ska anvéndas. Beroende pé vilken typ och méngd av
spadningsvétska som anvinds kan fargen pa den utspiddda 16sningen variera fran férglos till
ljusgul. Defiteliolosningen bor administreras till patienterna via ett infusionsset med 0,2 um
in-line filter.

9. Nér infusionen avslutats spolas den intravendsa katetern igenom med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) losning for infusion eller glukos 5 % 16sning for infusion.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)
Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/878/001



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 18 oktober 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 26 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12/2023

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Gentium S.r.1

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gentium S.r.1

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges 1 den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&dmnas in samtidigt.



E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall” i artikel
14.8 1 forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnande for forsiljning, inom den

faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

For att ytterligare karakterisera effekten och sikerheten med Defitelio vid behandling
av allvarlig hepatisk veno-ocklusiv sjukdom ska innehavaren av godkénnandet for

forséljning skicka in arliga uppdateringar om eventuell ny information géllande
sékerheten och effekten med Defitelio.

Beskrivning Forfallodatum
Atgérd 1 Arliga rapporter

ska skickas in som
en del av den
arliga nya
utvérderingen




BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Defitelio 80 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
defibrotid

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml koncentrat innehéller 80 mg defibrotid. Varje injektionsflaska om 2,5 ml innehéller 200 mg
defibrotid.
200 mg/2,5 mL

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: natriumcitrat (dihydrat), saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering), vatten for
injektion.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
10 injektionsflaskor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ¢j frysas.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gentium S.r.1

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/878/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Defitelio 80 mg/ml sterilt koncentrat
defibrotid
Lv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6. OVRIGT

200 mg/2,5 mL
Gentium S.r.1
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Defitelio 80 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, 1osning
defibrotid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Defitelio ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Defitelio

Hur du far Defitelio

Eventuella biverkningar

Hur Defitelio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad Defitelio ir och vad det anvinds for

Defitelio &r ett ldkemedel som innehaller den aktiva substansen defibrotid.

Det anvinds for att behandla en sjukdom som kallas hepatisk veno-ocklusiv sjukdom, som innebér att
blodkérlen i levern skadas och tépps till av blodproppar. Detta kan vara orsakat av ldkemedel som man

far infor en stamcellstransplantation.

Defibrotid verkar genom att skydda blodkérlens celler, forhindra att blodproppar bildas eller bryta ner
proppar som bildats.

Likemedlet kan anvéndas till vuxna och ungdomar, barn och spédbarn frén 1 ménads alder.

2. Vad du behover veta innan du far Defitelio

Anvind inte Defitelio

. om du dr allergisk mot defibrotid eller ndgot annat innehallsimne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6)
. om du anvénder andra ldkemedel som bryter ner blodproppar, t.ex.

vavnadsplasminogenaktivator.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anviander Defitelio

o om du tar lakemedel som okar risken for blodning

o om du har en storre blodning och behdver blodtransfusion

o om du ska opereras

o om du har problem med blodcirkulationen pa grund av att din kropp inte kan upprétthalla ett
konstant blodtryck.
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Barn och ungdomar
Defitelio rekommenderas inte till barn yngre &n 1 méanad.

Andra likemedel och Defitelio
Tala om for ldkare om du tar lakemedel for att forhindra blodproppar, t.ex. acetylsalicylsyra,
hepariner, warfarin, dabigatran, rivaroxaban eller apixaban, och om du tar antiinflammatoriska

lakemedel (t.ex. ibuprofen, naproxen, diklofenak och andra icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel).

Graviditet och amning
Anvind inte Defitelio om du &r gravid om inte din sjukdom kréver behandling med Defitelio.

Om du ér sexuellt aktiv och du eller din partner kan bli gravid méste ni bdda anvénda ett effektivt
preventivimedel under behandlingen med Defitelio och under 1 vecka efter att behandlingen upphdort.

Korformaga och anvindning av maskiner
Defitelio forvéntas inte paverka din forméga att framfora fordon och anvianda maskiner.

Defitelio innehéller natrium
Detta likemedel innehéller 20,4 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,02 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du far Defitelio

Behandlingen med Defitelio fir bara inledas och kontinuerligt 6vervakas av en erfaren ldkare pa
sjukhus eller pé ett specialistcentrum for stamcellstransplantationer.

Lakemedlet injiceras ld&ngsamt (under 2 timmar) i en ven. Detta kallas ”intravends infusion” eller
”dropp”.

Du far behandling fyra gdnger om dagen i minst 21 dagar och tills dina symtom har férsvunnit.
Rekommenderad dos for barn mellan 1 manad och 18 &r 4r densamma som for vuxna.

Om man har glomt att ge dig en dos Defitelio

Eftersom du far detta ldkemedel av en lékare eller sjukskoterska dr det osannolikt att en dos missas.
Tala &ndé& om for ldkare eller sjukvérdspersonal om du tror att en dos har glomts bort. Du ska inte fa
dubbel dos for att kompensera for en glémd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1dkare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar har rapporterats for patienter behandlade med Defitelio.

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du omedelbart kontakta likaren.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
. lagt blodtryck

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. blddning, allmént
. blddning fran nédsan
. blddning i hjarnan
o blddning i tarmen
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blodiga kridkningar

blddning i lungorna

blodning fran infusionsslangen
blod i urinen

blodning fran munnen
blodning i huden

koagulopati (rubbad blodkoagulation)
illaméende

krékningar

diarré

hudutslag

klada

feber.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

blodning frén 6gonen

blod i avforingen

blodning vid injektionsstillet

lokal blodansamling utanfor kérlet (hematom) i hjarnan

hemotorax (ansamling av blod mellan hjértat och lungorna)

blamérken

allergiska reaktioner (du kan fa hudreaktioner som hudutslag)

allvarlig allergisk reaktion (kan visa sig som svullnad i hinder, ansikte, l4ppar, tunga eller svalg,
samt andningssvarigheter).

Barn och ungdomar

Biverkningar hos barn (1 manad till 18 ar) forvéntas vara desamma vad géller typ, allvarlighetsgrad
och frekvens och inga sérskilda forsiktighetsatgéarder behovs.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Defitelio ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskans etikett efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ¢j frysas.

Efter spadning far infusionsldsningen sparas i hogst 24 timmar i 2 °C—8 °C om inte spddningen har
skett under kontrollerade och godkénda aseptiska forhéllanden.

Defitelio ska inte anvéindas om 16sningen &r grumlig eller innehéller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Friga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen ér defibrotid. En injektionsflaska om 2,5 ml innehaller 200 mg defibrotid
och varje ml av 16sningen innehaller 80 mg defibrotid.
. Ovriga innehéllsimnen 4r natriumcitrat (dihydrat), saltsyra och natriumhydroxid (bada anvénds

for att justera pH-vérdet) samt vatten for injektion (se avsnitt 2 ’Defitelio innehéller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Defitelio &r ett klart ljusgult till brunt koncentrat till infusionslosning (sterilt koncentrat), utan fasta
partiklar eller grumling.

En kartong innehéller 10 injektionsflaskor av glas med 2,5 ml koncentrat vardera.

Innehavare av godkannande for forsialjning och tillverkare
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

(lokalt telefonnummer inom Republiken Irland)

(utanfor Republiken Irland kan internationella samtalsavgifter tillkomma)
E-post: medinfo-int@jazzpharma.com

Denna bipacksedel dndrades senast: (07/2024
Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta ldkemedel eftersom sjukdomen é&r sillsynt

och man av etiska skél inte har kunnat utfora placebokontrollerade kliniska studier.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta ladkemedel och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

Dir finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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