ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Defitelio 80 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Konzentrat enthdlt 80 mg Defibrotid* entsprechend einer Menge von 200 mg in 2,5 ml in einer
Durchstechflasche und entsprechend einer Konzentration zwischen 4 mg/ml und 20 mg/ml nach
Verdiinnung.

* hergestellt aus Darmschleimhaut von Schweinen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthilt 0,89 mmol (entspricht 20,4 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Die Losung ist klar hellgelb bis braun, frei von Partikeln und weist keine Triibung auf.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Defitelio wird angewendet fiir die Behandlung von schwerer hepatischer venookklusiver Erkrankung
(VOD), die auch als sinusoidales Obstruktionssyndrom (SOS) bezeichnet wird, bei hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSCT).

Es wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter ab 1 Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Defitelio muss den Patienten von einem Facharzt, der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
Komplikationen bei HSCT besitzt, verschrieben und verabreicht werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrigt 6,25 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stunden (25 mg/kg/Tag).

Es liegen nur begrenzte Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten fiir hohere Dosen vor. Daher wird nicht
empfohlen, die Dosis iiber 25 mg/kg/Tag zu erhohen.

Die Behandlung soll fiir mindestens 21 Tage gegeben und solange fortgesetzt werden, bis die Zeichen
und Symptome der schweren VOD abklingen.



Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder unter intermittierender Himodialyse ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstdorung
durchgefiihrt. Das Arzneimittel wurde jedoch in klinischen Studien bei Patienten, die eine
Leberfunktionsstdrung entwickelten, ohne Dosisanpassung angewendet, und es wurden keine
Sicherheitsbedenken identifiziert. Daher wird keine Dosisanpassung empfohlen, doch die Patienten
sollten sorgfaltig {iberwacht werden (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosis fiir Kinder im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren ist dieselbe Dosis in mg/kg wie
fiir Erwachsene, d. h. 6,25 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stunden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Defibrotid bei Kindern im Alter unter 1 Monat ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die Anwendung von Defitelio bei Kindern im Alter unter

einem Monat wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Defitelio ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es wird als intravenése Infusion iiber zwei
Stunden verabreicht.

Defitelio muss vor der Anwendung stets verdiinnt werden. Es kann mit 5%iger
Glukose-Infusionslosung oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionsldsung auf eine geeignete
Konzentration verdiinnt werden, die eine Infusion iiber 2 Stunden ermoglicht. Das
Gesamtinfusionsvolumen sollte sich nach dem Gewicht des einzelnen Patienten richten. Die
Endkonzentration von Defitelio sollte im Bereich von 4 mg/ml bis 20 mg/ml liegen.

Die Durchstechflaschen sind zum Einmalgebrauch bestimmt, und die nicht verbrauchte Losung einer
Einzeldosis muss verworfen werden (siche Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Gleichzeitige Anwendung einer thrombolytischen Therapie (z. B. t-PA) (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Die Anwendung von Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko erhéhen, innerhalb von 24 Stunden vor
oder nach der Gabe von Defitelio (innerhalb von 12 Stunden im Falle von unfraktioniertem Heparin)
wird nicht empfohlen.



Eine gleichzeitige systemische Antikoagulationstherapie (z. B. Heparin, Warfarin, direkte
Thrombininhibitoren und direkte Faktor-Xa-Inhibitoren) (siche Abschnitt 4.5), auller zur
routineméfigen Erhaltung oder Wiederer6ffnung eines zentralvendsen Zugangs, erfordert eine
sorgfiltige Uberwachung. Wihrend der Anwendung einer derartigen Therapie ist das Absetzen von
Defitelio in Erwdgung zu ziehen.

Arzneimittel, welche die Thrombozytenaggregation beeinflussen (z. B. nichtsteroidale
Antiphlogistika) sollten wéhrend der Anwendung von Defitelio mit Vorsicht und unter engmaschiger
drztlicher Uberwachung angewendet werden.

Bei Patienten, die klinisch relevante transfusionsbediirftige akute Blutungen haben oder entwickeln,
wird Defitelio nicht empfohlen oder sollte abgesetzt werden. Ein voriibergehendes Absetzen von
Defitelio wird bei Patienten empfohlen, die sich einer Operation oder einem invasiven Eingriff mit
erheblichem Risiko fiir schwere Blutungen unterziehen.

Die Gabe von Defibrotid bei Patienten mit himodynamischer Instabilitit, definiert als Unfahigkeit zur
Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Blutdrucks mit einem Vasopressor, wird nicht empfohlen.

Eine Bolusgabe von Defitelio kann Hautrétung oder ein ,,allgemeines Hitzegefiihl* verursachen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 20,4 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,02 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Potenzielle Wechselwirkungen mit rekombinantem t-PA

In einem Mausmodell der Thromboembolie potenzierte rekombinanter t-PA die antithrombotische
Wirkung von intravends verabreichtem Defibrotid. Daher kann die gleichzeitige Anwendung zu einem
erhohten Blutungsrisiko fiihren und ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Potenzielle Wechselwirkungen mit antithrombotischen Fibrinolytika

Defibrotid hat eine profibrinolytische Wirkung (siehe Abschnitt 5.1) und kann die Aktivitét von
antithrombotischen/fibrinolytischen Arzneimitteln potenziell verstarken.

Es liegen zurzeit keine Erfahrungsberichte bei Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit
niedermolekularen Heparinen (LMWH), Warfarin oder gleichzeitiger Behandlung mit direkten
Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran) oder direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (z. B. Rivaroxaban und
Apixaban) vor. Deshalb wird die Anwendung von Defibrotid zusammen mit
antithrombotischen/fibrinolytischen Arzneimitteln nicht empfohlen.

Wenn diese Arzneimittel jedoch in Ausnahmefillen gleichzeitig angewendet werden, ist Vorsicht
geboten, indem die Gerinnungsparameter engmaschig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Potenzielle Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
Defibrotid hemmt oder induziert keine CYP450-Enzyme (siche Abschnitt 5.2).
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Médnnern und Frauen

Eine wirksame Kontrazeption ist fiir Patienten und Partner von Patienten wéhrend der Exposition
gegeniiber Defitelio und fiir die Dauer von einer Woche nach Absetzen der Behandlung erforderlich.



Schwangerschaft

Bisher liegen keine Studien zur Anwendung von Defibrotid bei Schwangeren vor. Embryofetale
entwicklungstoxikologische Studien an trichtigen Ratten und Kaninchen mit Defibrotid-Dosen nahe
der empfohlenen therapeutischen Dosis bei Menschen ergaben eine hohe Rate von hamorrhagischen
Aborten (siehe Abschnitt 5.3).

Defitelio darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Defitelio aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Defibrotid in die Muttermilch {ibergeht. In Anbetracht der Art des
Arzneimittels ist ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind nicht zu erwarten. Defitelio kann wéhrend der
Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Bisher liegen keine Studien zur Untersuchung der Wirkungen von Defibrotid auf die menschliche
Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Defitelio hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings ist anzunehmen, dass die Patienten aufgrund der
Art ihrer zugrundeliegenden Erkrankung kein Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsbewertung von Defibrotid basiert auf dem gepoolten Datensatz zur Sicherheit, der
Patienten aus 4 klinischen Studien umfasste, die 25 mg/kg/Tag Defibrotid zur Behandlung von VOD
erhielten: der pivotalen Phase-3-Behandlungsstudie (2005-01), der Treatment-IND-Studie, der
Dosisfindungsstudie (99-118) und einer kontrollierten, randomisierten Prophylaxe-Studie
(2004-000592-33). In der pivotalen Phase-3-Behandlungsstudie war die Gesamtinzidenz von
unerwiinschten Ereignissen in der Defibrotid-Behandlungsgruppe und in der Kontrollgruppe
(historische Kontrollen) vergleichbar.

Die tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen enthélt die im gepoolten Datensatz zur Sicherheit
beobachteten UAW [UAW = alle Ereignisse, die mindestens zwei Mal als moglicherweise
behandlungsbedingt gemeldet wurden] und die in der vollstdndig abgeschlossenen Treatment-IND-
Studie 2006-05 beobachteten TAUE [TAUE = alle UE, die nach der ersten Dosis von Defibrotid
eingesetzt oder sich verschlimmert haben]. Fiir die berichteten Nebenwirkungen wurde in der
folgenden Tabelle die grofite Haufigkeit angegeben. Die Sicherheitsdaten aus der pivotalen Studie
werden durch Daten aus der abgeschlossenen Treatment-IND-Studie unterstiitzt und bestatigt.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung von hepatischer VOD beobachtet
wurden, sind Blutungen (darunter unter anderem auch gastrointestinale Blutungen, Lungenblutungen
und Nasenbluten) und Hypotonie.

Obwohl in den Studien mit Defibrotid bei VOD keine Uberempfindlichkeit berichtet wurde, wurden
Fille von Uberempfindlichkeit einschlieBlich Anaphylaxie bei einer friiher in Verkehr befindlichen
Formulierung von Defibrotid gemeldet. Daher wird Uberempfindlichkeit als Nebenwirkung
aufgefiihrt.



Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen werden nachstehend nach Systemorganklasse und Héufigkeit
aufgelistet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000).

[Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Hiufig |K0agulopathie
[Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich [Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktion

[Erkrankungen des Nervensystems

Héufig

Hirnblutung

Gelegentlich Zerebrales Himatom
lAugenerkrankungen
Gelegentlich |Bindehautblutung
Gefiifierkrankungen
Sehr haufig Hypotonie
Hiufig Blutung
[Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Héufig Lungenblutung

Epistaxis
Gelegentlich Hamothorax

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig

Gastrointestinale Blutung

[Erbrechen

Diarrho

Ubelkeit

Hamatemesis

Blutung im Mund

Gelegentlich

Melaena

[Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig

Hautausschlag

Pruritus

Petechien

Gelegentlich

Ekchymose

[Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hiufig

|Héimaturie

lAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Blutung an Kathetereintrittsstelle
Fieber

Gelegentlich Blutung an der Injektionsstelle

Kinder und Jugendliche

In den Behandlungsstudien handelte es sich bei iiber 50 % der Patienten um Kinder. Bei Dosen iiber
der empfohlenen Dosis von 25 mg/kg/Tag war ein hoherer Anteil von Patienten mit
Blutungsereignissen in der Hochdosisgruppe zu beobachten. Da jedoch viele Ereignisse in der




Nachbeobachtungsphase auftraten, konnte kein klarer Zusammenhang mit der Behandlung mit
Defibrotid festgestellt werden. In der padiatrischen Praventionsstudie war bei 25 mg/kg/Tag eine
erhohte Inzidenz von Blutungsereignissen in der Defibrotid-Gruppe, verglichen mit der
Behandlungsgruppe, zu beobachten.

Es bestand jedoch kein Unterschied in der Inzidenz von schwerwiegenden Blutungen oder
Blutungsereignissen mit todlichem Ausgang.

Davon abgesehen sind Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern gleich wie bei
Erwachsenen. Es sind keine besonderen Vorsichtsmafinahmen angezeigt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung, die daher symptomatisch behandelt werden
sollte. Defibrotid wird nicht durch Dialyse entfernt (sieche Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel; ATC-Code: BO1AXO01

Wirkmechanismus

Defibrotid ist eine Mischung aus Oligonukleotiden mit nachgewiesener antithrombotischer,
fibrinolytischer, antiadhésiver und entziindungshemmender Wirkung. Der Wirkmechanismus ist
multifaktoriell. Es wirkt hauptsdchlich durch die Verringerung der iibermafigen Aktivierung der
Endothelzellen (Endotheldysfunktion), durch die Modulation der Endothelhomdostase sowie durch die
Wiederherstellung des thrombo-fibrinolytischen Gleichgewichts. Der genaue Wirkmechanismus von
Defibrotid ist jedoch noch nicht vollstindig geklart.

Defibrotid hat in vitro und in vivo antithrombotische und fibrinolytische Wirkungen gezeigt, und zwar
durch Verstiarkung der Expression des systemischen Gewebefaktorweg-Hemmers (TFPI), des
Gewebeplasminogenaktivators (t-PA) und des Thrombomodulins (TM); durch Verringerung der
Expression des von-Willebrand-Faktors (vVWF) und der Expression des Plasminogenaktivator-
Inhibitors 1 (PAI-1) sowie durch Erh6hung der enzymatischen Aktivitdt von Plasmin zur Hydrolyse
von Fibringerinnseln.

In vitro- und in vivo-Studien haben gezeigt, dass Defibrotid die Adhésion von Leukozyten und
Thrombozyten an das Endothel hemmt, indem es P-Selektin und das vaskulére
Zelladhdsionsmolekiil-1 (VCAM)-1 unterdriickt; die durch LFA-1-ICAM (Lymphozytenfunktion-
assoziiertes Antigen-1-interzelluldres Adhdsionsmolekiil) vermittelte Leukozytentransmigration stort
und Stickstoffmonoxid (NO), Prostaglandin 12 (PGI2) und Prostaglandin E2 (PGE2) erhoht.

In vitro zeigt Defibrotid entziindungshemmende Effekte, wodurch die Freisetzung und Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies und Entziindungsmediatoren wie Interleukin 6, Thromboxan A2,
Leukotrien B4 und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)) abgeschwicht wird.



Defibrotid schiitzt Endothelzellen vor Schiden und fordert die Gewebshomoostase, indem es die durch
Fludarabin vermittelte Apoptose von Endothelzellen unter Beibehaltung der antileukdmischen
Wirkung verringert und die Expression von Heparanase hemmt, die in /n-vitro- bzw. In-vivo-Studien
gezeigt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung von VOD

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Defibrotid bei der Behandlung von schwerer VOD wurde in
einer pivotalen historisch-kontrollierten Phase-3-Studie (2005-01) untersucht. Vierundvierzig Kinder
und 58 erwachsene Patienten mit schwerer VOD nach HSCT wurden mit Defitelio 25 mg/kg/Tag als
intravendse Infusion behandelt und mit 32 historischen Kontrollpatienten verglichen. Die mediane
Therapiedauer bei den mit Defitelio behandelten Patienten betrug 22 Tage.

In der mit Defitelio behandelten Gruppe erreichte ein signifikant hdherer Anteil an Patienten ein
vollstdndiges Ansprechen, definiert als Gesamtbilirubin unter 2 mg/dl und Abklingen des
Multiorganversagens (MOF). Das vollstindige Ansprechen bis zum Tag +100 betrug 23,5 % (24/102)
mit Defitelio versus 9,4 % (3/32) in der historischen Kontrollgruppe (p = 0,013). Auflerdem wurde die
Tag +100-Uberlebensrate in der Defitelio-Gruppe verbessert: 38,2 % (39/102) der Patienten
iiberlebten, verglichen mit 25,0 % (8/32) in der historischen Kontrollgruppe (p = 0,034).

Die Wirksamkeitsdaten dieser pivotalen Studie werden gestiitzt und bestétigt durch die Daten einer
Dosisfindungsstudie (25 mg/kg-Arm) und der offenen IND-Behandlungsstudie, die in Tabelle 1
aufgefiihrt sind.

Tabelle 1: Ergebnisse der Behandlungsstudie: Vollstindiges Ansprechen und Uberlebensrate
von schwerer VOD bis Tag +100

Einzelstudien
Dosisfindung Offene IND- Historisch kontrollierte Studie
(25 mg/kg/Tag)
(25-mg/kg/Tag- Behandlung - P
Arm) (25 mg/kg/Tag) Defibrotid- Historische
Gruppe Kontrolle
Vollstandiges . .
Ansprechen bis 43 % 39,3 % éi’/sl 0/20) (93’;‘3 2/;
Tag +100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
Uberleben bis o o 38,2 %* | 25,0 %*
Tag+100 43,9% 49,5 % p=0,0341

* = Kaplan-Meier-Schitzungen fiir Zeit-bis-Ereignis-Analyse am Tag+100

Verfiigbare Daten zu Behandlungsergebnissen von 611 Patienten, die wegen nicht-schwerer und
schwerer VOD nach Transplantation auf Compassionate-Use-Basis mit Defitelio behandelt wurden,
stimmen mit den kontrollierten klinischen Studien iiberein: Die vollstéindige Ansprechrate betragt
24 % (51/212) und die Uberlebensrate 37 % (78/212) in der Untergruppe der Patienten mit schwerer

VOD.

Coppell et al. berichteten 2010 {iber Daten einer grolen Metaanalyse mit 235 Patienten mit schwerer
VOD, die eine Basis-Mortalitétsrate bei schwerer VOD von 84,3 % zeigte. Laut dieser Metaanalyse
blieb diese Mortalititsrate iiber mehrere Jahrzehnte konstant.

Die Daten eines unabhéngigen US-amerikanischen Registers zeigten eine positive Wirkung von
Defitelio in der klinischen Routinepraxis. Bei einer Zwischenanalyse des laufenden Registers lagen
Daten von 96 Patienten mit schwerer VOD vor.

Die Tag +100-Gesamtmortalitit betrug 69 % bei Patienten mit schwerer VOD, die nicht mit
Defibrotid behandelt wurden, und 61 % bei den Patienten, die Defibrotid erhielten. Diese Daten
stammen aus einem offenen Register, und die Patienten wurden nicht randomisiert.




Die folgende Tabelle 2 zeigt weitere Informationen zu diesem Register.

Tabelle 2: US-Registerdaten

Nicht mit Defibrotid Mit Defibrotid behandelt
behandelt
55 41
Am Tag +100 am Leben 17 (31 %) 16 (39 %)
VOD am Tag +100 abgeklungen 16 (29 %) 21 (51 %)

Prophylaxe

Eine kontrollierte, randomisierte Prophylaxe-Studie (Studie 2004-000592-33) wurde bei padiatrischen
Patienten unter HSCT durchgefiihrt. Die Patienten (n = 356) wurden fiir eine Behandlung mit

25 mg/kg/Tag ab dem Beginn der Konditionierung oder keine Prophylaxe randomisiert.

Es wurde eine 40%ige Verringerung der Gesamtinzidenz von VOD im Defitelio-Prophylaxe-Arm
(von 19,9 % im Kontrollarm auf 12,2 % im Defitelio-Arm) gezeigt. Aufgrund der Anwendung einer
Defitelio-Bedarfsbehandlung bei allen Patienten, die eine VOD entwickelten, war die Studie nicht
darauf ausgelegt, einen etwaigen Uberlebensvorteil festzustellen, und es wurde auch keiner in dieser
Studie beobachtet.

In sekundéren Analysen der Untergruppe von Patienten, bei denen eine allogene Transplantation
durchgefiihrt wurde, war die Prophylaxe mit Defitelio auch mit einer niedrigeren Inzidenz und
weniger akuten Graft-versus-Host-Erkrankungen (aGvHD) der Schweregrade 2 bis 4 bis zum
Tag +100 verbunden.

Eine separate Prophylaxe-Studie (Studie 15-007) mit derselben Defitelio-Dosis von 25 mg/kg/Tag als
intravenose Infusion wurde bei padiatrischen Patienten (n = 198) sowie Erwachsenen (n = 174) nach
einer HSCT durchgefiihrt. Die héufigsten Grunderkrankungen der Patienten waren akute
lymphoblastische Leukédmie (n = 100) bei 26,9 %, akute myeloische Leukdmie (n = 96) bei 25,8 %
bzw. Neuroblastom (n = 57) bei 15,3 %. Die Patienten wurden randomisiert zu Defitelio plus bester
unterstiitzender TherapiemafBinahme (Best Supportive Care, BSC) oder BSC allein zugewiesen.

Der priméire Endpunkt des VOD-freien Uberlebens bis Tag +30 nach der HSCT wurde nicht erreicht;
der Vergleich von Defitelio plus BSC mit BSC allein ergab keinen Unterschied. Die Kaplan-Meier-
Schitzungen (95-%-KI) fiir das VOD-freie Uberleben bis Tag +30 nach der HSCT betrugen 66,8 %
(57,8 %; 74,4 %) bei Defitelio-Prophylaxe plus BSC bzw. 72,5 % (62,3 %; 80,4 %) bei BSC allein.
Der p-Wert des stratifizierten Log-Rank-Tests, der das VOD-freie Uberleben im Laufe der Zeit
zwischen den zwei Behandlungsarmen verglich, betrug 0,8504. Bis Tag +30 nach der HSCT gab es
10/190 oder 5,7 % Todesfalle bei Defitelio plus BSC und 5/182 oder 2,9 % Todesfille bei BSC allein.

Der Anteil der Teilnehmer mit Defitelio plus BSC, bei denen TAUE (99,4 % gegeniiber 100 %) und
schwere TAUE (40,9 % gegeniiber 35,1 %) auftraten, war im Vergleich zum Anteil der Teilnehmer
mit BSC allein &hnlich.

Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien, die zur Behandlung von VOD durchgefiihrt wurden, waren {iber 55 %

(780 Patienten) jiinger als 18 Jahre. Sicherheits- und Wirksamkeitsinformationen bei Kindern liegen
aus drei klinischen Studien zur Behandlung von VOD vor: der pivotalen Phase-3-Behandlungsstudie
(2005-01), der Treatment-IND-Studie (2006-05) und der Dosisfindungsstudie (99-118). Die Sicherheit
bei pédiatrischen Patienten wurde auch in zwei zusétzlichen Prophylaxe-Studien

(Studie 2004-000592-33 und 15-007) untersucht, die im Abschnitt ,,Prophylaxe® oben beschrieben
sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von unter 1 Monat ist bisher noch nicht
erwiesen.



Kardiale Elektrophysiologie

Aus den Ergebnissen der QTc-Studie an gesunden Probanden mit therapeutischen und
supratherapeutischen Dosen kann geschlussfolgert werden, dass Defitelio in Dosen, die bis zu 2,4-mal
so hoch wie therapeutisch angezeigt sind, kein wesentliches bzw. klinisch relevantes
QTc-verldngerndes Potenzial hat. Defitelio konnte in Bezug auf QT-Verdnderungen als frei von
proarrhythmischer Toxizitét betrachtet werden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aulergewohnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden, die der Durchfiihrung einer
plazebokontrollierten Studie entgegenstanden, nicht moglich war, vollstindige Informationen zu
diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Bei 52 gesunden Probanden zeigten sich nach einer einzelnen 6,25-mg/kg-Dosis von Defitelio als
2-stiindige Infusion die folgenden pharmakokinetischen Parameter:

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von Defitelio nach intravenoser Infusion von
6,25 mg/kg bei gesunden Probanden

Parameter PK Parameter von Defitelio
Mittelwert £ SD
Crax (ug/ml) 17,3 + 3,83
tmax (D)# 2,00 (1,00-2,00)
AUCt (ug/ml*h) 26,9 + 8,53
AUC (pg/ml*h) 48,1 + 6,49
Vd (ml) 9.934 +3.807
CL (I/h) 104 +1,77
Kel (1/h) 1,25+ 0,66
ti2 (h) 0,71 £ 0,35

# Median (min-max)

Die maximalen Plasmakonzentrationen wurden am Ende der Infusionsdauer erreicht und nahmen
danach bei rascher Clearance ab, und in den meisten Proben war 3,5 Stunden nach Beginn der
Infusion kein Wirkstoff mehr nachweisbar.

Die Analyse von Simulationen mittels eines pharmakokinetischen Modells zeigte, dass die
Plasmakonzentrationen von Defitelio nach Gabe mehrerer Dosen und bei Dosen bis zum 4-fachen der
therapeutischen Dosis nicht kumulieren.

Das Verteilungsvolumen betrégt rund 10 1. Studien in vitro zeigen, dass Defitelio zu 93 % an
Plasmaproteine bindet.

Elimination

Nach Anwendung der therapeutischen Dosis (6,25 mg/kg) bei gesunden Probanden werden innerhalb
von 24 Stunden im Durchschnitt 9,48 % der angewendeten Gesamtdosis unverdndert als Defibrotid
iiber den Urin ausgeschieden, der groBte Teil davon (etwa 98 %) wihrend der ersten
Erhebungszeitspanne von 0-4 Stunden.

Metabolismus

Defibrotid hemmt oder induziert keine CYP450-Enzyme.
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Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Sechs Patienten mit einer geschitzten glomeruliren Filtrationsrate von < 30 ml/Min/1,73 m?
(Berechnung anhand der MDRD- (Modification of Diet in Renal Disease, Erndhrungsumstellung bei
Nierenerkrankung) Formel), die zurzeit nicht unter Dialyse waren, wurden mit 6 gesunden Probanden
mit dhnlichen demografischen Daten zu Behandlungsbeginn verglichen. Defitelio 6,25 mg/kg wurde
bei den Probanden alle 6 Stunden intravends iiber jeweils 2 Stunden angewendet. Im Vergleich zu den
gesunden Probanden der Kontrollgruppe zeigte sich bei den Probanden mit Nierenfunktionsstorung
ein 1,6- bzw. 1,4-facher Anstieg von AUC bzw. Cmax, wihrend die Halbwertzeit etwa das Doppelte
des bei gesunden Probanden beobachteten Wertes betrug.

Die iiber 24 Stunden im Urin ausgeschiedene Menge an Defibrotid betrug bei den Patienten mit
Nierenfunktionsstorung etwa 5 % der angewendeten Gesamtdosis, gegeniiber etwa 12 % bei gesunden
Probanden.

Nahezu die gesamte Nierenausscheidung erfolgt innerhalb der ersten 4 Stunden. Eine Akkumulation
von Defibrotid bei mehr als 4 Dosen wurde nicht festgestellt. Unterschiede in der Exposition werden
als klinisch nicht relevant betrachtet. Daher wird bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung eine
Dosisanpassung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

In einer Substudie wurde gezeigt, dass Defibrotid durch eine Himodialyse nicht entfernt wurde (siche
Abschnitt 4.2)

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefiihrt. Defitelio wurde in klinischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ohne
Dosisanpassung angewendet, und es wurden keine wesentlichen Sicherheitsbedenken identifiziert
(sieche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine

besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Die Hauptbefunde waren eine Akkumulation von vakuolisierten Makrophagen in der Leber von
Hunden und in Leber, Nieren und Lymphknoten von Ratten. Makrophagen gelten als Hauptzielorgan.

Embryofetale Entwicklung

In den Segment-II-Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen erwies Defibrotid sich als maternal
toxisch, da es bei intravendser Infusion iiber zwei Stunden in allen gepriiften Dosisstufen, darunter
auch Dosen nahe der Humandosis, eine hohe Rate von hamorrhagischen Aborten induzierte. Aufgrund
dieser maternalen Toxizitét ist keine Schlussfolgerung in Bezug auf die Wirkungen von Defibrotid auf
die embryofetale Entwicklung mdglich. Es ist bekannt, dass PAI-2 in der Plazenta charakteristisch
hochreguliert wird.

Juvenile Toxizitét

Die wiederholte intravendse Gabe von Defibrotid in Dosen unter und nahe der humantherapeutischen
Dosis an juvenile Ratten fiihrte zu einer Verzogerung des mittleren Zeitpunkts der Praputialseparation,
was auf einen verzogerten Beginn der ménnlichen Pubertét bei Ratten hindeutet. Die klinische
Bedeutung dieser Befunde ist jedoch unklar.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumecitrat-Dihydrat

Salzsdure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflaschen

3 Jahre

Gebrauchsstabilitit nach Anbruch und/oder Verdiinnung

Aus mikrobiologischer Sicht soll das rekonstituierte Arzneimittel nach Verdiinnung sofort verwendet
werden. Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitét wurde jedoch fiir 72 Stunden bei
15-25 °C fiir einen Konzentrationsbereich von 4 mg/ml bis 20 mg/ml in Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Infusionslésung oder 5 % Glukose-Infusionslosung nachgewiesen.

Falls es nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen des
rekonstituierten Arzneimittels bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten
normalerweise 24 Stunden bei 2-8 °C nicht iiberschreiten.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflaschen (klares Typ-I-Glas), verschlossen mit Stopfen (Butylgummi) und Verschluss
(Aluminium); enthilt 2,5 ml.

Packungsgrofe: 10 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Defitelio ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung muss mit aseptischer Technik verdiinnt werden.
Defitelio soll mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung oder 5 %iger Glukose-
Infusionslosung (Konzentrationsbereich und Haltbarkeit der verdiinnten Losung siehe Abschnitt 6.3)

auf eine geeignete Konzentration verdiinnt werden, die eine 2-stiindige Infusiondauer ermdglicht
(siche Abschnitt 4.2).
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Zubereitung von Defitelio (mit aseptischer Technik):

1. Die Anzahl der Durchstechflaschen, die zu verdiinnen sind, sollte sich nach dem Gewicht des
Patienten richten (siche Abschnitt 4.2).

2. Jede Durchstechflasche ist vor der Verdiinnung auf Partikel zu tiberpriifen. Wenn Partikel
festgestellt werden und/oder die Losung in der Durchstechflasche nicht klar ist, darf die
Durchstechflasche nicht verwendet werden.

3. Das Gesamtinfusionsvolumen sollte sich nach dem Gewicht des Patienten richten. Die
Endkonzentration von Defitelio sollte im Konzentrationsbereich von 4 mg/ml — 20 mg/ml liegen
(sieche Abschnitt 6.3).

4. Aus dem Infusionsbeutel mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung bzw. Glukose

5 % Infusionslésung eine Menge entnehmen und verwerfen, die dem Gesamtvolumen von
Defitelio, das hinzugefiigt werden soll, entspricht.

5. Die benétigte Menge von Defitelio aus den Durchstechflaschen entnehmen und
zusammenfiihren.

6. Die zusammengefithrten Mengen von Defitelio der Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionslosung bzw. der Glukose 5 % Infusionslosung hinzufiigen.

7. Die Infusionsldsung vorsichtig mischen.

8. Vor der Anwendung die Losung visuell auf Partikel tiberpriifen. Nur klare Losungen ohne
sichtbare Partikel diirfen verwendet werden. Die Farbe der verdiinnten Lésung kann je nach Art
und Menge des Verdiinnungsmittels von farblos bis hellgelb variieren. Es wird empfohlen, die
verdiinnte Losung von Defitelio iiber ein Infusionsbesteck mit 0,2-pm-Inline-Filter zu
verabreichen.

9. Nach Abschluss der Infusion den intravendsen Zugang mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionslosung oder Glukose 5 % Infusionslésung spiilen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/878/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Oktober 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 26. Mai 2023

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Gentium S.r.l

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Gentium S.r.l

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN®

Da dies eine Zulassung unter ,,Aulergewohnlichen Umsténden® ist, und gemiB Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlie3en:

Beschreibung Fillig am

Malnahme 1 Jahrliche Berichte,
die im Rahmen
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Defitelio bei der Behandlung der schweren  [der jahrlichen
hepatischen venookklusiven Erkrankung weiter zu charakterisieren, berichtet der MAH [Neubewertungen
jahrlich {iber neue Informationen zur Sicherheit und Wirksamkeit von Defitelio. vorzulegen sind
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Defitelio 80 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Defibrotid

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml Konzentrat enthélt 80 mg Defibrotid. Jede 2,5-ml-Durchstechflasche enthdlt 200 mg
Defibrotid.
200 mg/2,5 ml

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem: Natriumcitrat-Dihydrat, Salzsdure und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung),
Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
10 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gentium S.r.l
Piazza XX Settembre, 2
22079 Villa Guardia (Como)

Italien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/878/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG
Defitelio 80 mg/ml steriles Konzentrat
Defibrotid
1v.
‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG
3. VERFALLDATUM
EXP
4. CHARGENBEZEICHNUNG
Lot
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
2,5ml
6. WEITERE ANGABEN
200 mg/2,5 ml

Gentium S.r.l
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Defitelio 80 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Defibrotid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Defitelio und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Defitelio bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird Defitelio bei [hnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Defitelio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN AP

1. Was ist Defitelio und wofiir wird es angewendet?

Defitelio ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Defibrotid enthélt.

Es wird zur Behandlung einer Erkrankung angewendet, die als hepatische venookklusive Erkrankung
bezeichnet wird. Bei dieser Erkrankung werden die Blutgefdf3e in der Leber geschédigt und durch
Blutgerinnsel verschlossen. Dies kann durch Arzneimittel verursacht werden, die vor einer
Stammzelltransplantation verabreicht werden.

Defibrotid schiitzt die Zellen der Blutgefdfie und verhindert die Blutgerinnsel oder 16st diese auf.
Dieses Arzneimittel kann bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter ab

1 Monat angewendet werden.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Defitelio bei Ihnen angewendet wird?

Defitelio darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Defibrotid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
° wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, die Blutgerinnsel auflésen, wie z. B.

Gewebeplasminogenaktivator.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Defitelio anwenden,

o wenn Sie ein Arzneimittel anwenden, das das Blutungsrisiko erhoht

o wenn Sie schwere Blutungen haben und eine Bluttransfusion benétigen

o wenn Sie sich einer Operation unterzichen

. wenn Sie Probleme mit dem Blutkreislauf haben, weil Thr Kdrper keinen konstanten Blutdruck

aufrechterhalten kann.
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Kinder und Jugendliche
Defitelio wird bei Kindern im Alter unter 1 Monat nicht empfohlen.

Anwendung von Defitelio zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Arzneimittel zur Verminderung der Blutgerinnung einnehmen,
wie z. B. Acetylsalicylsdure, Heparine, Warfarin, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban, oder
entziindungshemmende Arzneimittel (z. B. Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac und andere
nichtsteroidale Entziindungshemmer).

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenden Sie Defitelio nicht an, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihre Erkrankung erfordert eine
Behandlung mit Defitelio.

Wenn Sie sexuell aktiv sind und Sie oder lhre Partnerin schwanger werden kdnnten, miissen Sie beide
wihrend der Behandlung mit Defitelio und fiir eine Woche nach Beendigung der Behandlung eine
sichere Methode der Empfangnisverhiitung anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht zu erwarten, dass Defitelio Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintriachtigt.

Defitelio enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 20,4 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 1,02 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie wird Defitelio bei Ihnen angewendet?

Die Behandlung mit Defitelio darf nur von einem erfahrenen Arzt in einem Krankenhaus oder in
einem Fachzentrum fiir Stammzelltransplantation eingeleitet und kontinuierlich iiberwacht werden.

Defitelio wird langsam (iiber einen Zeitraum von 2 Stunden) in eine Threr Venen injiziert. Dies wird
als ,,intravenose Infusion* oder Tropf bezeichnet.

Sie erhalten diese Behandlung viermal téaglich fiir mindestens 21 Tage oder bis Ihre Symptome
abklingen.

Die empfohlene Dosis bei Kindern ab dem Alter von einem Monat bis 18 Jahren ist die gleiche wie
bei Erwachsenen.

Wenn eine Dosis von Defitelio vergessen wurde:

Da Thnen dieses Arzneimittel von einem Arzt oder von medizinischem Fachpersonal verabreicht wird,
ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosis versdumt wird. Sie sollten jedoch Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal informieren, wenn Sie glauben, dass eine Dosis vergessen wurde. Es darf
Ihnen nicht die doppelte Menge verabreicht werden, wenn die vorherige Anwendung vergessen
wurde.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen.
Fiir die mit Defitelio behandelten Patienten wurden die folgenden Nebenwirkungen berichtet.
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Wenn eine diesen Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt, sollten Sie sich sofort an Ihren Arzt wenden.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o niedriger Blutdruck

Haufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen)
Blutungen allgemein

Nasenbluten

Blutung im Gehirn

Blutung im Darm

Bluterbrechen

Blutung in der Lunge

Blutung aus dem Infusionszugang

Blut im Urin

Blutung aus dem Mund

Einblutung in die Haut

Koagulopathie (Storung der Blutgerinnung)
Ubelkeit

Erbrechen

Hautausschlag

Juckreiz

Fieber

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1 000 betreffen)

Blutung aus dem Auge

Blut im Stuhl

Blutung an der Injektionsstelle

Ortliche Blutansammlung auBerhalb eines GefiBes (Himatom) im Gehirn

Héamothorax (Ansammlung von Blut im Bereich zwischen Herz und Lunge)

Bluterguss

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen wie z. B. Hautausschlag)

Schwere allergische Reaktion (Anschwellen von Hénden, Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen,
Atembeschwerden).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern (im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) sind dhnliche Nebenwirkungen in Art, Schwere und
Haufigkeit zu erwarten, und es sind keine anderen besonderen Vorsichtsmainahmen erforderlich.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Defitelio aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen Defitelio nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und dem Etikett der
Durchstechflasche nach ,, EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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Die verdiinnte Infusionsldsung darf nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C aufbewahrt werden, es
sei denn, die Verdiinnung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

Defitelio darf nicht verwendet werden, wenn die Losung triibe ist oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Defitelio enthalt

o Der Wirkstoff ist Defibrotid. Jede 2,5-ml-Durchstechflasche enthélt 200 mg Defibrotid, und
jeder ml Losung enthélt 80 mg Defibrotid.

o Die sonstigen Bestandteile sind Natriumcitrat-Dihydrat, Salzsdure und Natriumhydroxid (beides
zur pH-Einstellung) und Wasser fiir Injektionszwecke (siehe Abschnitt 2 “Defitelio enthélt
Natrium”).

Wie Defitelio aussieht und Inhalt der Packung
Defitelio ist ein klares, hellgelbes bis braunes Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
(steriles Konzentrat), das frei von Partikeln ist und keine Triibung aufweist.

Ein Umkarton enthélt 10 Durchstechflaschen mit jeweils 2,5 ml Konzentrat.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Gentium S.r.l

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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 — UK(ND)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: 353 1 968 1631

(Ortstarif innerhalb der Republik Irland)

(auBerhalb der Republik Irland kann ein Auslandstarif berechnet werden)
E-Mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im:

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aulergewohnlichen Umstidnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht méglich war,
plazebokontrollierte klinische Studien durchzufiihren und vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die

verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

< >
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