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Ubersicht (iber Defitelio und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Defitelio und wofiir wird es angewendet?

Defitelio ist ein Arzneimittel zur Behandlung der schweren Lebervenen-Verschlusskrankheit (veno-
occlusive disease, VOD) bei Patienten, die sich einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
(Ubertragung blutbildender Stammzellen) unterziehen. Bei der VOD kommt es zur Blockierung von
Venen in der Leber, was dazu flhrt, dass die Leber nicht mehr richtig funktioniert. Defitelio wird bei
Erwachsenen und bei Kindern ab einem Monat angewendet.

Defitelio enthalt den Wirkstoff Defibrotid.

VOD ist ,selten™, und Defitelio wurde am 29. Juli 2004 als Arzneimittel fiir seltene Leiden (,,Orphan-
Arzneimittel™) ausgewiesen. Weitere Informationen zur Ausweisung als Arzneimittel flir seltene Leiden
finden Sie hier: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Wie wird Defitelio angewendet?

Defitelio ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich und muss von einem Arzt verschrieben und
verabreicht werden, der Erfahrung in der Behandlung der Komplikationen einer
Blutstammzelltransplantation hat. Es wird lGiber einen Zeitraum von 2 Stunden 4 Mal taglich als
Tropfinfusion in eine Vene verabreicht. Die Dosis hangt vom Kérpergewicht des Patienten ab. Die
Behandlung sollte mindestens 3 Wochen dauern und so lange weitergefiihrt werden, bis der Patient
keine Symptome mehr aufweist. Weitere Informationen zur Anwendung von Defitelio entnehmen Sie
der Packungsbeilage, oder wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Defitelio?

Die VOD ist in der Regel eine Komplikation, die infolge einer sogenannten ,myeloablativen
Chemotherapie" auftritt, die vor einer Blutstammzelltransplantation verabreicht wird. Eine
myeloablative Chemotherapie dient dazu, alle Zellen aus dem Knochenmark eines Patienten zu
entfernen, bevor er gesunde Stammzellen erhélt. Die bei dieser Behandlung eingesetzten Arzneimittel
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kénnen die Auskleidung der BlutgefaB3e in der Leber schadigen und so zur Bildung von Blutgerinnseln
und Blockierung der GefaBe fiihren, wie es bei VOD zu beobachten ist.

Der Wirkstoff in Defitelio, Defibrotid, wirkt, indem er den Abbau der Gerinnsel im Blut beschleunigt.
Zudem kann Defibrotid die Zellen schiitzen, mit denen die BlutgefaBe ausgekleidet sind.

Welchen Nutzen hat Defitelio in den Studien gezeigt?

Die Mortalitatsrate bei schwerer VOD betrdagt 75 % und kann noch hdher liegen. In einer Hauptstudie
an 102 Patienten mit schwerer VOD nach einer Blutstammzelltransplantation wurden die mit Defitelio
behandelten Patienten mit den Patientenakten von Patienten verglichen, die eine unterstiitzende
Standardbehandlung erhalten hatten. Defitelio senkte die Mortalitatsrate 100 Tage nach der
Transplantation auf 62 %, und 24 % der Patienten wiesen nach 100 Tagen keine Symptome einer
schweren VOD auf.

Ein Nutzen durch Defitelio lieB sich auBerdem anhand von Daten eines Patientenregisters in den
Vereinigten Staaten nachweisen (Informationen zu Patienten, die auf einem Ublichen Weg erfasst
wurden): Bei Patienten mit schwerer VOD nach einer Blutstammzelltransplantation, die Defitelio
zusammen mit der Standardbehandlung erhielten, wurde ein besseres Behandlungsergebnis
beobachtet als bei Patienten, die nur die Standardbehandlung erhielten. So war sowohl die 100-Tage-
Uberlebensrate héher (39 % gegeniiber 31 %) als auch der Anteil der Patienten, deren VOD abklang
(51 % gegentiber 29 %).

Welche Risiken sind mit Defitelio verbunden?

Sehr hdufige Nebenwirkungen von Defitelio sind Hypotonie (niedriger Blutdruck) und Blutungen. Die
vollstandige Auflistung der im Zusammenhang mit Defitelio berichteten Nebenwirkungen ist der
Packungsbeilage zu entnehmen.

Defitelio darf nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die ebenfalls zum Abbau
von Blutgerinnseln fihren. Die vollsténdige Auflistung der Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu
entnehmen.

Warum wurde Defitelio in der EU zugelassen?

Die Europaische Arzneimittel-Agentur gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen von Defitelio
gegenliber den Risiken Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann. Es wurde gezeigt,
dass Defitelio das Uberleben bei Patienten mit schwerer VOD verbessert. Zwar war es nicht mdglich
gewesen, eine Studie mit einem direkten Vergleich von Defitelio und Placebo (Scheinbehandlung)
durchzufithren, das Unternehmen hatte jedoch ausreichend Daten vorgelegt, mit denen belegt werden
konnte, dass die mit dem Arzneimittel behandelten Patienten bessere Uberlebenschancen hatten. Die
beobachteten Nebenwirkungen, wie z. B. Blutungen, wurden als behandelbar angesehen, und es war
nicht mdglich, mit Sicherheit festzustellen, ob sie durch Defitelio verursacht worden waren.

Defitelio wurde unter ,auBergewdhnlichen Umstdnden” zugelassen. Dies bedeutet, dass es aufgrund
der Seltenheit der Krankheit nicht mdéglich war, vollsténdige Informationen Uber Defitelio zu erlangen.
Die Agentur wird jedes Jahr samtliche neuen Informationen priifen, die verfligbar werden, und die
vorliegende Zusammenfassung wird gegebenenfalls aktualisiert.
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Welche Informationen werden fiir Defitelio noch erwartet?

Da Defitelio eine Zulassung unter ,auBergewdhnlichen Umstanden” erteilt wurde, wird von dem
Unternehmen, welches das Arzneimittel in Verkehr bringt, verlangt, dass es Ergebnisse einer laufenden
Studie Uber die Sicherheit des Arzneimittels bereitstellt, wenn dieses fiir die Pravention von VOD bei
Erwachsenen und Kindern angewendet wird, die einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation
unterzogen werden. Das Unternehmen wird auch Analysedaten zu Transplantationsergebnissen bei
VOD-Patienten Uberpriifen, die mit Defitelio behandelt wurden oder bei denen dies nicht der Fall war.

Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Defitelio ergriffen?

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Defitelio, die
von Angehdrigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Defitelio kontinuierlich Gberwacht.
Gemeldete Nebenwirkungen von Defitelio werden sorgféltig ausgewertet und alle notwendigen
MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Defitelio

Defitelio erhielt am 18. Oktober 2013 eine Genehmigung flir das Inverkehrbringen in der gesamten EU.

Weitere Informationen zu Defitelio finden Sie auf den Internetseiten der Agentur: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 10-2019 aktualisiert.
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