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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Defitelio 80 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename koncentrato mililitre yra 80 mg defibrotido*, o tai atitinka 200 mg defibrotido 2,5 mililitro
flakone ir 4-20 mg/ml defibrotido koncentracijg po praskiedimo.

* Pagaminta i$ kiauliy Zarny gleivinés.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 0,89 mmol (atitinka 20,4 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, §viesiai geltonos arba rudos spalvos tirpalas be kietyjy daleliy ar drumzliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Defitelio skirtas sunkios kepeny veny okliuzinés ligos (VOL), dar vadinamos sinusoidinés kepeny
obstrukcijos sindromu (SKOS), gydymui, kai atlickamas kraujodaros kamieniniy lasteliy

persodinimas.

Sis vaistinis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 1 ménesio
kiidikiams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Defitelio gali iSrasyti ir pacientams j veng sulasinti tik kraujodaros kamieniniy lasteliy persodinimo
(KKLP) komplikacijy diagnozavimo ir gydymo patirties turintys gydytojai, kurie specializuojasi $ioje
srityje.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 6,25 mg/kg kiino svorio, lasSinama kas 6 valandas (25 mg/kg per para).

Duomeny apie didesnés koncentracijos vaistinio preparato veiksmingumga ir sauguma yra nedaug,
tod¢l didinti dozg virs 25 mg/kg per para nerekomenduojama.

Vaistinj preparata reikia lasinti j veng ne maziau kaip 21 dieng ir testi gydyma, kol iSnyks sunkios
VOL simptomai ir pozymiai.



Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba atliekama intermituojanti hemodializé, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta; taciau §is
vaistinis preparatas buvo naudojamas atliekant klinikinius tyrimus su pacientais, kuriems pasireiskia
kepeny veiklos sutrikimai, nekoreguojant $io vaisto dozés. Jokiy saugumo klausimy neiskilo.
Koreguoti vaisto dozés nerekomenduojama, bet reikia atidziai stebéti pacientus (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikams nuo 1 ménesio iki 18 mety rekomenduojama dozé yra tokia pati kaip suaugusiesiems, t. y.
6,25 mg/kg kiino svorio kas 6 valandas.

Defibrotido saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 ménesio vaikams dar neistirti. Duomeny
néra. Defitelio vartoti jaunesniems kaip ménesio vaikams nerekomenduojama.

Vartojimo metodas

Defitelio skirtas leisti j veng. Jis vartojamas atliekant dviejy valandy infuzijg | vena.

Pries vartojant, Defitelio visada reikia praskiesti. Jj galima skiesti infuziniu gliukozés 5 % tirpalu arba
infuziniu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu iki tinkamos koncentracijos, kad vaistinj preparata
biity galima sulaSinti per 2 valandas. Bendrg infuzinio tirpalo kiekj reikia nustatyti pagal kiekvieno
paciento svorj. Galutin¢ Defitelio koncentracija turi biiti 4-20 mg/ml.

Flakonai skirti vienkartiniam naudojimui, o nesuvartota dozés tirpalo dalj reikia iSmesti (Zr.
6.6 skyriy).

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Tuo paciu metu vartojami tromboliziniai vaistiniai preparatai (pvz., audiniy plazminogeno
aktyvatorius (aPA) (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologinj vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

24 valandas po Defitelio infuzijos nerekomenduojama vartoti vaistiniy preparaty, kurie didina
hemoragijos pavojy (nefrakcionuoto heparino atveju — 12 valandy).

Tuo paciu metu vartojant sisteminiy antikoagulianty (pvz., heparing, varfaring, tiesioginiy trombino
inhibitoriy, tiesioginiy Xa faktoriaus inhibitoriy) (zr. 4.5 skyriy), i$skyrus tuos atvejus, kai atliekamas
iprastas centrinés venos kateterio praplovimas arba jis pakartotinai atidaromas, biitina atidZiai stebéti
pacientg. Vartojant tokiy vaistiniy preparaty reikia jvertinti galimybe nutraukti gydyma Defitelio.

Vartojant Defitelio, vaistiniy preparaty, kurie veikia trombocity agregacija (pvz., nesteroidinius

vt —



Pacientams, kuriems prasidéjes arba vystosi kliniSkai reik§mingas timinis kraujavimas, dél kurio jiems
bitina atlikti kraujo perpylima, Defitelio vartoti nerekomenduojama arba gydyma juo reikia nutraukti.
Laikinai nutraukti gydymga Defitelio rekomenduojama tiems pacientams, kuriems atliekama operacija

arba invazingés procediros, dél kuriy kyla reikSmingas stipraus kraujavimo pavojus.

Pacientams, kuriy hemodinamika nestabili, t. y. kuriems nepakanka vieno pagalbinio kraujosptidj
didinancio vaistinio preparato vidutiniam arteriniam kraujosptidziui palaikyti, vartoti defibrotido
nerekomenduojama.

Suleidus Defitelio smiiging doze (,,boliusa*), gali pasireiksti veido ir kaklo paraudimas arba visg kiing
apimantis karscio pojtis.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato flakone yra 20,4 mg natrio, tai atitinka 1,02 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galima sqveika su rekombinantiniu aPA

Tiriant peliy tromboembolijos modelj, j vena susvirkstas rekombinantinis aPA sustiprino
antitrombozinj defibrotido poveikj, taigi tuo pa¢iu metu vartojant aPA ir defibrotida gali padidéti
hemoragijos pavojus, todé¢l §iy vaisty vartoti kartu negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Galima sqveika su antitromboziniais fibrinoliziniais vaistais

Defibrotidas turi fibrinolizinj aktyvuma skatinantj poveikj (zr. 5.1 skyriy), d¢l to gali sustipréti
antitromboziniy (fibrinoliziniy) vaistiniy preparaty aktyvumas.

Iki Siol negauta jokios informacijos apie pacientus, kurie tuo paciu metu biity gydomi mazos
molekulinés masés heparinais (MMMH), varfarinu, tiesioginiais trombino inhibitoriais (pvz.,
dabigatranu) arba tiesioginiais Xa faktoriaus inhibitoriais (pvz., rivaroksabanu ir apiksabanu). Todél
vartoti defibrotida kartu su antitromboziniais (fibrinoliziniais) vaistiniais preparatais
nerekomenduojama.

Taciau, jeigu iSimtiniais atvejais $ie vaistai vartojami kartu, reikia imtis atsargumo priemoniy ir
atidziai stebéti kraujo kres¢jimo parametrus (zr. 4.4 skyriy).

Galima sqveika su kitais vaistiniais preparatais
Defitelio neslopina ir neindukuoja citochromo 450 (CYP450) grupés fermenty (zr. 5.2 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Pacientai ir jy partneriai gydymo Defitelio laikotarpiu ir savait¢ nuo gydymo Siuo vaistiniu preparatu
pabaigos turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Tyrimy su defibrotidg vartojanc¢iomis nés¢iosiomis neatlikta. Atliekant toksinio poveikio embriono ir
vaisiaus vystymuisi tyrimus su vaikingomis Ziurkémis ir triu§émis, kuriy metu buvo naudojamos
zmonéms rekomenduojamai terapinei dozei artimos defibrotido dozés, uzregistruota daug hemoraginio
aborto atvejy (zr. 5.3 skyriy).



Defitelio néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti
Defitelio.

~

Zindymas

Nezinoma, ar defibrotidas i$siskiria ] motinos pieng. Atsizvelgiant j §io vaistinio preparato veikimo
pobiidj, manoma, kad jis nekelia pavojaus naujagimiams ir kiidikiams. Defitelio galima vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Defibrotido poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Defitelio gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
pacientai neturéty vairuoti ar valdyti mechanizmy dél pagrindinés ligos ypatumy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Defibrotido saugumo jvertinimo duomenys yra paremti bendru saugumo duomeny rinkiniu, kuris
apima 4 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusius pacientus, gavusius 25 mg/kg per para defibrotido VOL
gydyti: III fazés pagrindinis gydymo tyrimas (2005-01), atviro naujy tiriamyjy vaistiniy preparaty
(NTVP) (,,Treatment-IND* tyrimas), dozés nustatymo tyrimas (99-118) ir kontroliuojamas, atsitiktiniy
imciy profilaktinio gydymo tyrimas (2004-000592-33). Atliekant III fazés pagrindinj gydymo tyrima,
bendras nepageidaujamy reiskiniy atvejy skaicius defibrotido gydymo grupg¢je ir kontrolingje
(istorinéje) grupéje buvo panasus. | nepageidaujamy reakcijy (NR) santraukg lenteléje jtrauktos NR,
stebétos bendrame saugumo duomeny rinkinyje [NR — bet koks reiskinys, pranestas kaip galimai
susijes bent dviem atvejais], ir dél gydymo atsirade nepageidaujami reiSkiniai (DGANR), stebéti
pabaigtame ,,Treatment-IND* 2006-05 tyrime (DGANR — bet koks nepageidaujamas reiskinys,
prasidéjes arba pasunkéjes po pirmosios defibrotido dozés). Nepageidaujamoms reakcijoms, apie
kurias buvo pranesta, toliau pateiktoje lentelé¢je buvo naudojamas didziausias daznis. Saugumo
duomenys i$ pagrindinio tyrimo paremti ir patvirtinti duomenimis i§ pabaigto ,,7reatment-IND*
tyrimo.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos gydant kepeny VOL, buvo hemoragija (jskaitant
virskinimo trakto, plauciy hemoragijg, kraujavima i nosies ir kt.) ir hipotenzija.

Be to, nors atliekant defibrotido tyrimus su VOL serganciais pacientais, padidéjusio jautrumo atvejy
nenustatyta, tokiy reakcijy, jskaitant anafilaksija, uzregistruota vartojant defibrotido preparatg, kuriuo
prekiauta ankséiau, todél j nepageidaujamy reakcijy i vaistg sgrasg buvo jtrauktas ir padidéjes
jautrumas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos pastebétos nepageidaujamos reakcijos, suskirstytos pagal organy sistemy klases ir
daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamo poveikio reiskiniai pateikiami pagal jy sunkumag
maz¢jancia tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas
(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir
labai retas (<1/10 000).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni |koaguliopatija

Imuninés sistemos sutrikimai

[Nedazni padidéjes jautrumas

anafilaksiné reakcija




Nervy sistemos sutrikimai

Dazni cerebriné hemoragija
[Nedazni cerebriné hematoma
Akiy sutrikimai
[Nedazni Ijunginés hemoragija
Kraujagysliy sutrikimai
Labai dazni hipotenzija
[Dazni hemoragija
[Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaudio sutrikimai
Dazni plauciy hemoragija
|kraujavimas i$ nosies
[Nedazni hemotoraksas
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni vir§kinimo trakto hemoragija
vémimas
viduriavimas
pykinimas
hematemezé
burnos ertmés hemoragija
[Nedazni melena
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
DaZni iSbérimas
niezéjimas (pruritus)
petechija
[Nedazni ekchimozé
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Dazni |hematurija
Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
[Dazni hemoragija kateterio jvedimo vietoje
|kars¢iavimas
[Nedazni hemoragija injekcijos vietoje

Vaiky populiacija

Daugiau kaip 50 % gydymo tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo vaikai. Defibrotida vartojant
dozémis, didesnémis uz rekomenduojamg 25 mg/kg per para dozg, kraujavimo reiSkiniy nustatyta
didesnei didele vaisto dozg¢ vartojusiy pacienty daliai, bet kadangi daugelis reiskiniy prasidéjo
kontrolinio steb¢jimo laikotarpiu, aiskios sgsajos su gydymu defibrotidu nustatyti nepavyko. Atliekant
prevencinio gydymo tyrimg su vaikais, kurie vartojo defibrotidg po 25 mg/kg per para, kraujavimo
rei§kiniy skai¢ius defibrotido grupéje buvo didesnis, nei gydymo grupéje.

Taciau stipraus kraujavimo ar kraujavimo reiskiniy su mirtinomis pasekmémis atvejy skaiciaus
skirtumy nenustatyta.

Kitais atzvilgiais vaikams nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas yra toks pat, kaip
nustatyty suaugusiesiems. Jokiy ypatingy atsargumo priemoniy nereikia.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialaus prieSnuodzio nuo vaisto perdozavimo néra. Reikia taikyti simptominj gydyma.
Defibrotidas dializés metu nepasalinamas (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — kiti antitromboziniai vaistai, ATC kodas — BOIAXO01.

Veikimo mechanizmas

Defibrotidas yra oligonukleotidy miSinys, turintis antitrombozinj, fibrinolizinj, antiadhezyvinj ir
priesSuzdegiminj poveikj. Veikimo mechanizmas priklauso nuo daugelio veiksniy. Visy pirma jis
veikia mazindamas per didelj endotelio Igsteliy (EL) aktyvinimg (endotelio disfunkcija),
moduliuodamas endotelio homeostazg ir atkurdamas trombozées ir fibrinolizés procesy pusiausvyra.
Taciau tikslus defibrotido veikimo mechanizmas ne visiskai istirtas.

Nustatytas toks antitrombozinis ir fibrinolizinis defibrotido poveikis in vitro ir in vivo: jis didina
sisteminio audiniy faktoriaus kelio inhibitoriaus (angl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus (aPA) ir trombomodulino (TM) ekspresijg, mazina von Willebrand
faktoriaus (vWF) ir plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 (PAI-1) ekspresija bei didina
fermentinj plazmino aktyvuma hidrolizuojant fibrino kreSulius.

In vitro ir in vivo tyrimai parod¢, kad defibrotidas slopina leukocity ir trombocity adhezijg prie
endotelio: slopindamas P-selekting ir kraujagysliy lasteliy adhezijos molekule-1 (angl. vascular cell
adhesion molecule-1, VCAM-1), trikdydamas su limfocity funkcija susijusio antigeno 1-tarplastelinés
adhezijos molekulés (angl. [ymphocyte function-associated antigen 1-intercell adhesion molecule,
LFA-1-ICAM) sukeliamg leukocity transmigracija ir didindamas azoto oksido (NO), prostaglandino 12
(PGI2) ir prostaglandino E2 (PGE2) kiekj.

In vitro defibrotidas veikia prieSuzdegimiskai, dél to silpnéja reaktyviy deguonies formy ir uzdegimo
mediatoriy, pvz., interleukino 6, tromboksano A2, leukotrieno B4 ir naviko nekrozés faktoriaus-a
(TNF-a), atpalaidavimas ir gamyba.

Defibrotidas saugo EL nuo pazeidimo ir skatina audiniy homeostaze, mazindamas fludarabino
sukeliamg EL apoptoze, tuo pat metu i§laikydamas jo antileukeminj poveikj ir slopindamas

heparanazés ekspresija, kaip nustatyta atitinkamai in vitro ir in vivo tyrimais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

VOL gydymas

Defibrotido veiksmingumas ir saugumas gydant sunkiag VOL buvo tiriami atliekant pagrindinj III fazés
istorinés grupés duomenimis kontroliuojamg tyrimg (2005-01). Keturiasde$imt keturi vaikai ir

58 suauge pacientai, kuriems po KKLP issivysté sunki VOL, buvo gydomi i veng sulaSinant po

25 mg/kg Defitelio per para, ir jy duomenys buvo lyginami su 32 istorinés kontrolinés grupés pacienty
duomenimis. Defitelio gydytiems pacientams taikytos terapijos trukmés mediana buvo 22 dienos.

Defitelio gydyty pacienty grupéje visiskas atsakas (bendras bilirubinas — maziau 2 mg/dl ir pasalintas
daugybinis organy nepakankamumas) pasireiské reikSmingai daugiau pacienty; po 100 dieny visiskas
atsakas nustatytas 23,5 % (24 i§ 102) Defitelio gydyty pacienty ir 9,4 % (3 i§ 32) istorinés kontrolinés


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

grupés pacienty (p = 0,013). Be to, po 100 dieny pacienty i§gyvenamumo rodiklis Defitelio grupéje
(38,2 %; 39 1§ 102) buvo didesnis, nei istoringje kontrolingje grupéje (25 %; 8 i§ 32) (p = 0,034).

Sio pagrindinio tyrimo metu surinktus veiksmingumo duomenis patvirtina dozés nustatymo tyrimo
(25 mg/kg grupés) ir atviro naujy tiriamyjy vaisty (NTV) tyrimo (Treatment-IND study) analizés
duomenys, kurie pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Gydymo tyrimo rezultatai: po 100 dieny VOL sergantiems pacientams pasireiskes
visi§kas organizmo atsakas i gydyma ir iSgyvenamumo rodiklis

Tyrimai
Istorinés kontrolinés grupés
Dozés nustatymo | Atviras gydymo duomenimis k'OIltl'Ollllo‘] amas
. . tyrimas
tyrimas NTYV tyrimas (25 mg/kg per para)
(Zsaf’g/ lr‘f 1:.:’)" (25 mfi kf P ™ Defibrotidu Istoriné
para grup para gydyty kontroliné
pacienty grupé grupé
; Al 0 )
digzlol%(;s?f:i)éské 43 % 39,3 % (23131%5 1{;2) (39 ’é 3/02)
visiSkas atsakas (3218 75) (201/512)
p=0,0131
ISgyvenamumas 38,2 %* | 25,0 %*
e o 0/ % 0/ %
1ki (11?6?13:105 43,9 % 49,5 % p=0,0341

*=Kaplano ir Mejerio metodu gauti laiko iki reiskinio analizés jverciai iki 100-osios dienos.

Defitelio vartojimo labdaros programose dalyvavusiy 611 pacienty, kuriems po transplantacijos
i8sivysté nesunkios formos arba sunki VOL, gydymo rezultaty duomenys atitinka kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy duomenis: sunkia VOL sirgusiy pacienty pogrupyje visiskas organizmo atsakas j
gydyma pasireiské 24 % (51 18 212), o iSgyveno 37 % (78 i§ 212) pacienty.

Coppel et al 2010 m. pateiké didelés 235 sunkia VOL sirgusiy pacienty metaanalizés duomentis, i§
kuriy matyti, kad bendras pacienty mirtingumas nuo sunkios VOL sieké 84,3 % ir kad toks
mirtingumo rodiklis nesikeité kelis deSimtmecius.

I§ nepriklausomo JAV registro gauti duomenys patvirtina, jog Defitelio yra naudingas kasdienéje
klinikinéje praktikoje. Pateikta tarpiné Siuo metu registre kaupiamy duomeny — surinkty 96 sunkia
VOL sirgusiy pacienty duomeny analizé.

100-3j3 dieng sunkia VOL sirgusiy pacienty, kurie nebuvo gydomi defibrotidu, mirtingumas dél visy
priezaséiy sieké 69 %, o ty, kurie buvo gydomi defibrotidu, — 61 %. Sie duomenys paimti i§ atviro
duomeny registro, neatliekant tiriamyjy atsitiktinés atrankos.

Papildoma informacija pateikiama 2 lenteléje.

2 lentelé. JAV registro duomenys

Defibrotidu negydyti Defibrotidu gydyti
pacientai pacientai
55 41
100-3ja diena gyvi pacientai 17 (31 %) 16 (39 %)
VOL isgydyta iki 100-osios dienos 16 (29 %) 21 (51 %)

Profilaktinis gydymas

Su vaikais, kuriems buvo persodinamos kraujodaros kamieninés Igstelés, atliktas kontroliuojamas
atsitiktiniy im¢iy profilaktinio gydymo tyrimas (tyrimas 2004-000592-33). Po atsitiktinés atrankos




daliai pacienty (n = 356) nuo parengiamojo etapo pradzios buvo lasinama po 25 mg/kg defibrotido, o
kitiems toks profilaktinis gydymas nebuvo taikomas.

Nustatyta, kad bendras VOL atvejy skai¢ius profilaktinio gydymo Defitelio grupéje sumazéjo 40 %
(19,9 % — kontrolinéje grupéje ir 12,2 % — Defitelio grupéje). Kadangi Defitelio buvo naudojamas
kaip skubi pagalbiné priemoné visiems pacientams, kuriems i$sivysté VOL, atlieckant §j tyrimg vertinti
jo pranasumo pagal pacienty iSgyvenamuma nebuvo numatyta, todél tokio pranaSumo ir nenustatyta.

Atlikus antrines pacienty, kuriems buvo atlickama alogeniné transplantacija, pogrupio duomeny
analizes, profilaktinis gydymas Defitelio taip pat buvo susietas su mazZesniu iminés transplantato
atmetimo reakcijos (UTAR) atvejy skai¢iumi ir ne tokia sunkia Sios reakcijos forma (2—4 laipsnio) po
100 dieny.

Atskiras profilaktinio gydymo tyrimas (15-007 tyrimas), kuriame buvo naudojama ta pati Defitelio

25 mg/kg per parg doz¢é lasinant j vena, buvo atliktas su vaikais (n = 198), taip pat ir su suaugusiaisiais
(n=174) po KKLP. Dazniausios pirminés pacienty ligos buvo timiné limfoblastiné leukemija
(n=100) 26,9 %, iminé mielogenin¢ leukemija (n = 96) 25,8 % arba neuroblastoma (n = 57) 15,3 %.
Pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti j Defitelio kartu su geriausia palaikomgja
priezitra (GPP) ir tik GPP gydymo grupes.

Pirminés vertinamosios baigties iSgyvenamumo be VOL iki 30-osios dienos po KKLP rezultatas
nebuvo pasiektas; nebuvo skirtumy, kai Defitelio kartu su GPP buvo lyginamas su vien GPP. Kaplan-
Meier jverciai (95 % PI) iSgyvenamumui be VOL iki 30-osios dienos po KKLP buvo 66,8 %
profilaktinio gydymo Defitelio kartu su GPP grupéje (57,8 %; 74,4 %) ir 72,5 % tik GPP grupéje
(62,3 %; 80,4 %). Stratifikuoto log rango testo, kuriuo lygintas i§gyvenamumas be VOL per tam tikra
laiko tarpg tarp dviejy gydymo grupiy, p verté buvo 0,8504. Iki 30-osios dienos po KKLP Defitelio
kartu su GPP grupéje mir¢ 10 i§ 190 pacienty arba 5,7 %, o tik GPP grupéje — 5 i§ 182 pacienty arba
2,9 %.

Defitelio kartu su GPP grupés dalyviams, palyginti su grupe, kuriai buvo skirta tik GPP, pasireiske tik
DGANR (atitinkamai 99,4 % ir 100 %) ir sunkiis DGANR (atitinkamai 40,9 % ir 35,1 %).

Vaiky populiacija

Daugiau kaip 55 % (780 pacienty) klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy VOL serganciy pacienty buvo
jaunesni nei 18 mety. Informacija apie vaistinio preparato sauguma ir veiksmingumg vaikams
sukaupta 18 trijy klinikiniy tyrimy, skirty VOL gydymui: III fazés pagrindinio gydymo tyrimo (2005-
01), ,,Treatment-IND* tyrimo (2006-05) ir dozés nustatymo tyrimo (99-118). Saugumas vaikams taip
pat buvo tirtas dviejuose papildomuose profilaktinio gydymo tyrimuose (2004-000592-33 ir 15-007
tyrimai), aprasytuose poskyryje ,,Profilaktinis gydymas* pirmiau.

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 1 ménesio vaikams dar neistirti.

Sirdies elektrofiziologija

Remiantis koreguoto QT intervalo tyrimo, atlikto su sveikais tiriamaisiais, kurie vartojo terapines ir
didesnes, nei terapinés Defitelio dozes, rezultatais, galima padaryti iSvada, kad iki 2,4 karty
didesnémis dozémis, nei numatyta pagal terapines indikacijas, vartojamas Defitelio neturi reikSmingo
ar kliniSkai svarbaus poveikio koreguoto QT intervalo pailgéjimui. Defitelio galima laikyti vaistiniu
preparatu, kuris neturi su QT intervalo pokyc¢iais susijusio aritmijg sukeliancio toksinio poveikio.

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo ir etiniy
priezasciy, dél kuriy negalima atlikti placebu kontroliuojamo tyrimo, gauti visos informacijos apie §j
vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.



5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Tiriant 52 sveikus savanorius, kuriems per 2 valandas j vena buvo sula$inta viena 6,25 mg/kg Defitelio
dozé, farmakokinetiniai parametrai buvo tokie:

3 lentelé. Defitelio farmakokinetiniai parametrai sveikiems tiriamiesiems j veng jo sulasinus
6,25 mg/kg

Parametras Defitelio farmakokinetiniai
parametrai
vidurkis + SN
DidZziausiai koncentracija (Cmax) (ng/ml) 17,3 + 3,83

Laikas iki didziausios koncentracijos
susidarymo (tmax) (h)#

2,00 (1,00-2,00)

Plotas po koncentracijos ir laiko kreive iki 26,9 + 8,53

paskutinio éminio laiko (AUCY)
(ng/ml*h)

Plotas po kreive (AUC) (ng/ml*h) 48,1 + 6,49

Pasiskirstymo tiiris (Vd (ml) 9934 + 3807

Klirensas (CL) (I/h) 10,4 £1,77

Eliminacijos greicio konstanta (Kel) (1/h) 1,25+ 0,66

Puséjimo trukmé (ti2) (h) 0,71+ 0,35

# mediana (min-max)
DidZiausia vaistinio preparato koncentracija kraujo plazmoje susidaré infuzijos laikotarpio pabaigoje.
Véliau ji mazéjo ir vaisto kraujyje greitai nebeliko. Daugumoje éminiy vaistinio preparato nebebuvo
pragjus 3,5 val. nuo infuzijos pradzios.
Atlikus farmakokinetinio modelio imitacing analizg, nustatyta, kad suvartojus kelias Defitelio dozes ir
vartojant iki 4 karty didesnes, nei terapiné, Defitelio dozes, jo koncentracija kraujo plazmoje

nesikumuliuoja.

Pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 10 1. /n vitro tyrimais nustatyta, kad 93 % Defitelio susijungia su
plazmos baltymais.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems skiriant terapine doze (6,25 mg/kg), vidutiniskai 9,48 % visos dozés 1§
organizmo pasiSalina su §lapimu kaip nepakites defibrotidas per 24 valandas, didzioji jo dalis
(mazdaug 98 %) pasisalina per pirmgjj 0—4 valandy surinkimo intervala.

Metabolizmas

Defibrotidas neslopina ir neindukuoja CYP450 grupés fermenty.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Sesiy pacienty, kuriy glomeruly filtracijos greitis buvo < 30 ml/min/1,73 m? (apskaiiuotas pagal
dietos modifikacijos sergant inksty liga (angl. Modification of Diet in Renal Disease) formule) ir kurie
tuo metu nebuvo dializuojami, duomenys, palyginti su 6 sveiky tiriamyjy, kuriy pradiniai
demografiniai duomenys buvo panasiis, duomenimis. Tiriamiesiems per 2 valandas buvo sulaSinama
6,25 mg/kg Defitelio kas 6 valandas. Palyginti su sveiky tiriamyjy kontroline grupe, tiriamiesiems,
kuriy inksty funkcija sutrikusi, nustatytas atitinkamai 1,6 ir 1,4 karto padidéje AUC ir Cpay, taip pat
mazdaug du kartus ilgesnis pusinés eliminacijos periodas, palyginti su sveikais tiriamaisiais.
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Mazdaug 5 % visos defibrotido dozés, skirtos pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pasisalino i§
organizmo su $lapimu per 24 valandas, o sveikiems tiriamiesiems — 12 %.

Beveik visas per inkstus paSalinamas kiekis pasiSalina per pirmgsias 4 valandas. Defibrotido
kaupimosi po 4 doziy nenustatyta. Ekspozicijos skirtumai nelaikomi klini§kai reik§mingi, todél

pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Dalinio tyrimo (angl. substudy) metu nustatyta, kad hemodializés metu defibrotidas nepasalinamas (zr.
4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Defitelio
buvo naudojamas atliekant klinikinius tyrimus su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
nekoreguojant $io vaisto dozés. Jokiy dideliy saugumo problemy neiskilo (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir kancerogeniskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Svarbiausi atliekant tyrimus su Sunimis ir ziurkémis nustatyti faktai abiejy rusiy gyviiny atvejais buvo
makrofagy su vakuolémis akumuliacija (Suny kepenyse ir Ziurkiy kepenyse, inkstuose ir

limfmazgiuose). Makrofagai yra pagrindinis tikslinis organas.

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Atlikus II segmento reprodukcinius tyrimus su ziurkémis ir triusiais, nustatyta, kad j vena per dvi
valandas sulaSintas visomis tirtomis dozémis (jskaitant zmonéms numatytai dozei artimg §io vaistinio
preparato doz¢) naudojamas defibrotidas turéjo toksinj poveikj motininéms pateléms, sukeldamas
daug hemoraginio aborto atvejy. D¢l tokio toksinio poveikio motininéms pateléms jokiy iSvady del
defibrotido poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi negalima padaryti. Zinoma, kad i$skirtinai
placentoje pasireiskia padidéjusi PAI-2 geno ekspresija.

Toksinis poveikis jaunikliams

Ziurkiy jaunikliams j veng pakartotinai sulasinus uz zmonés numatyta doze maZesnes ir panasias
defibrotido dozes, padidéjo vidutinis apyvarpés atsiskyrimo amzius, o tai leidZia manyti, kad vélavo
ziurkiy patinéliy lytiné branda. Taciau, kokia $iy tyrimy rezultaty klinikiné reikSmé, neZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio citratas dihidratas

Vandenilio chlorido rtigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai.

Pradéto vartoti vaistinio preparato stabilumas pirmakart atidarius pakuote ir (arba) praskiedus

Atsizvelgiant | mikrobiologinius aspektus, praskiestg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant.
Taciau jrodyta, kad cheminis ir fizinis pradéto vartoti vaistinio preparato stabilumas infuziniame natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpale arba infuziniame gliukozés 5 % tirpale, esant 15-25 °C temperatiirai,
kai vaistinio preparato koncentracija siekia 4—20 mg/ml, iSlieka 72 valandas.

Nesuvartojus i$ karto, uz vaistinio preparato laikymo laikg ir salygas iki jj suvartojant atsakingas
vartotojas. Paprastai vaistinj preparatg galima laikyti 2—8 °C temperattroje, ne ilgiau kaip 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

2,5 ml flakonai (I tipo skaidraus stiklo) su kamsc¢iu (butilo gumos) ir sandarinamuoju gaubteliu
(aliuminio).

Pakuotés dydis — 10 flakony.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Defitelio skirtas vienkartiniam vartojimui.

Koncentratg infuziniam tirpalui reikia skiesti laikantis aseptiniy salygy.

Defitelio turi biiti skiedziamas infuziniu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu arba infuziniu

gliukozés 5 % tirpalu (informacija apie praskiesto tirpalo koncentracijos intervalg ir stabiluma pateikta
6.3 skyriuje) iki tinkamos koncentracijos, kad vaistinj preparata biity galima sulaSinti per 2 valandas

(zr. 4.2 skyriy).

Defitelio ruoSimas (laikykités aseptiniy salygu):

1. Kiek flakony reikia praskiesti nustatoma pagal kiekvieno paciento svorj (Zr. 4.2 skyriy).
Pries praskiedziant, kickvieng flakong reikia apZzitiréti, ar jame nesimato kietyjy daleliy. Jeigu
flakone matomos kietosios dalelés ir (arba) jame esantis skystis neskaidrus, to flakono naudoti

negalima.

3. Bendra infuzinio tirpalo kiekj reikia nustatyti pagal kiekvieno paciento svorj. Galutiné Defitelio
koncentracija turi buti 4-20 mg/ml (zr. 6.3 skyriy).

4. I§ infuzinio maiSelio reikia iStraukti ir iSmesti tokj infuzinio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) ar

infuzinio gliukozés 5 % tirpalo kiekj, kuris atitinka bendrg Defitelio tirpalo kiekj, kurj
numatoma sumaisyti su infuziniu tirpalu.

5. I§ Defitelio flakony reikia iStraukti visg reikiamg vaistinio preparato kiekj.

6. Visa Defitelio kieki reikia suleisti j infuzinio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba infuzinio
gliukozés 5 % tirpalo maiselj.

7. Infuzin;j tirpala reikia atsargiai sumaisyti.

8. Prie§ vartojant, tirpalg reikia apzitréti, ar jame nesimato kietyjy daleliy. Reikia vartoti tik

skaidry tirpalg be jokiy matomy kietyjy daleliy. Praskiesto tirpalo spalva priklauso nuo
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skiediklio riies ir kiekio — jis gali biiti bespalvis arba Sviesiai geltonos spalvos.
Rekomenduojama praskiestg Defitelio tirpalg lasinti j veng naudojant infuzinj rinkinj su
integruotu 0,2 pm filtru.

9. Uzbaigus infuzija, intraveninj kateterj reikia praplauti infuziniu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
tirpalu arba infuziniu gliukozés 5 % tirpalu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Gentium S.r.l

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/878/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. spalio 18 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZVIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Gentium S.r.l

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Gentium S.r.l

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas, skirtas vartojimui tam tikrose specializuotose srityse

(zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 8 d.,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
1 uzduotis Metinés

ataskaitos, kurios|
Norédamas toliau apibtidinti Defitelio veiksmingumg ir saugumg gydant sunkig kepeny [turi biti

veny okliuzine liga, registruotojas turi kasmet teikti atnaujinta informacija apie bet kokia pateiktos

naujg informacija, susijusig su Defitelio saugumu ir veiksmingumu. atlickant metinj
pakartotinj
vertinimg
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Defitelio 80 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
defibrotidas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename koncentrato ml yra 80 mg defibrotido. Kiekviename 2,5 ml flakone yra 200 mg defibrotido.
200 mg/2,5 ml

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vaisto sudétyje taip pat yra: natrio citrato dihidrato, vandenilio chlorido rugsties ir natrio hidroksido
(pH koreguoti), injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/878/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Defitelio 80 mg/ml sterilus koncentratas
defibrotidas
Leisti | vena.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5ml

6. KITA

200 mg/2,5 ml
Gentium S.r.l
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Defitelio 80 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
defibrotidas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Defitelio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Defitelio
Kaip vartoti Defitelio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Defitelio

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S

1. Kas yra Defitelio ir kam jis vartojamas
Defitelio — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos defibrotido.

Juo gydoma liga, vadinama kepeny veny okliuzine liga, kuria sergant kresuliai pazeidZia ir uzkemsa
kepeny kraujagysles. Tai gali sukelti vaistai, vartojami prie§ persodinant kamienines lasteles.

Defibrotidas apsaugo kraujagysliy lasteles ir neleidzia susidaryti kreSuliams arba juos suskaido.

Sj vaista gali vartoti suaugusieji, paaugliai, vaikai ir vyresni kaip vieno ménesio kadikiai.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Defitelio

Defitelio vartoti draudZiama:

. jeigu yra alergija defibrotidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojami kiti vaistai kreSuliams skaidyti, kaip antai audiniy plazminogeno aktyvatorius.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Defitelio:

o jeigu vartojate vaisty, kurie padidina kraujavimo rizikg;

J jeigu stipriai kraujuojate ir Jums reikalingas kraujo perpylimas;

. jeigu Jums bus atliekama operacija;

o jeigu turite kraujo apytakos sutrikimy, nes Jiisy organizmas nesugeba palaikyti pastovaus
kraujosptidzio.

Vaikams ir paaugliams
Defitelio nerekomenduojamas jaunesniems kaip vieno ménesio vaikams.
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Kiti vaistai ir Defitelio

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriais siekiama iSvengti kraujo sutirStéjimo, kaip
antai acetilsalicilo rigstj, heparinus, varfaring, dabigatrang, rivaroksabang ar apiksabang, arba jeigu
vartojate vaisty nuo uzdegimo (pvz., ibuprofena, naprokseng, diklofenakg ir kity nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, vartoti Defitelio negalima, nebent ligg gydyti Defitelio biitina.

Jeigu gyvenate aktyvy lytinj gyvenima ir Jiis arba Jusy partneris (-¢) galite pastoti, gydymo Defitelio
laikotarpiu ir savait¢ nuo gydymo §iuo vaistu pabaigos abu privalote naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Defitelio neturéty veikti Jiisy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Defitelio sudétyje yra natrio
Kiekviename $§io vaisto flakone yra 20,4 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,02 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Defitelio

Gydyma Defitelio gali pradéti ir nuolat stebéti tik patyres gydytojas ir tik ligoninéje arba
specializuotame centre, kuriame atliekamas kamieniniy lasteliy persodinimas.

Sis vaistas bus i§ 1éto (per 2 valandas) suleistas j vieng i$ Jusy veny. Tai vadinama intravenine infuzija
arba laSinimu.

Si procediira Jums bus atlickama keturis kartus per para ne maziau kaip 21 dieng arba kol i§nyks jums
pasireiSkiantys simptomai.
Rekomenduojama dozé vaikams nuo vieno ménesio iki 18 mety yra tokia pati, kaip suaugusiesiems.

PamirSus sulasinti Defitelio doze

Kadangi §j vaista Jums j vena laSins gydytojas arba slaugytojas, mazai tikétina, kad jie vaisto doze
suleisti pamirs. Vis délto, jei manote, kad gydytojas ar slaugytojas pamirSo sulasinti vaisto dozg,
pasakykite apie tai savo gydytojui arba kitam sveikatos prieziiiros specialistui. Jums negalima sulasinti
dvigubos dozés siekiant kompensuoti praleista vaisto doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Buvo
pranesta apie toliau pateikta Salutinj poveikj pacientams, gydytiems Defitelio.

Jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ Siy reiSkiniy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
o mazas kraujospudis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 Zzmogui i$ 10):

o kraujavimas apskritai;
. kraujavimas i$ nosies;
o kraujavimas galvos smegenyse;
o kraujavimas Zarnyne;
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vémimas krauju;

kraujavimas plauciuose;
kraujavimas i§ infuzinio kateterio;
kraujas $lapime;

kraujavimas i§ burnos;
kraujosruvos odoje;
koaguliopatija (kraujo kreséjimo sutrikimas);
pykinimas;

vémimas;

viduriavimas;

iSbérimas;

niezéjimas;

karsciavimas.

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

kraujavimas i§ akies;

kraujas iSmatose;

kraujavimas injekcijos vietoje;

lokalizuota kraujo i§ kraujagyslés sankaupa (hematoma) galvos smegenyse;

hemotoraksas (kraujo sankaupa srityje tarp Sirdies ir plauciy);

kraujosruvos;

alerginés reakcijos (Jums gali pasireiksti odos reakcijos, pavyzdziui, iSbérimas);

sunki alerginé reakcija (Jums gali patinti rankos, veidas, ltpos, liezuvis arba gerklé, ir gali buti
sunku kvépuoti).

Vaikams ir paaugliams
Pagal nepageidaujamy reiskiniy tipa, sunkuma ir daznj, Salutinis poveikis vaikams (nuo vieno ménesio
iki 18 mety) turéty biiti panasus, todél jokiy kity ypatingy atsargumo priemoniy imtis nereikia.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Defitelio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar flakono po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Vartoti paruosta praskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2—8 °C
temperatiiroje, nebent vaistas buvo skiedziamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
sglygomis.

Defitelio negalima vartoti, jeigu tirpalas drumzlinas arba jame yra kietyjy daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Defitelio sudétis

o Veiklioji medziaga yra defibrotidas. Kiekviename 2,5 ml flakone yra 200 mg defibrotido, o
viename tirpalo mililitre — 80 mg defibrotido.

o Pagalbinés medziagos yra natrio citratas dihidratas, vandenilio chlorido rigstis ir natrio
hidroksidas (abi medziagos skirtos pH koreguoti) bei injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Defitelio
sudétyje yra natrio®).

Defitelio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Defitelio — tai skaidrus $viesiai geltonos arba rudos spalvos koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus
koncentratas) be kietyjy daleliy ar drumzliy.

Vienoje dézutéje yra 10 stiklo flakony po 2,5 ml koncentrato kiekviename.

Registruotojas ir gamintojas
Gentium S.r.1

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 — UKNI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel. +353 1 968 1631

(vietinis telefono numeris Airijos Respublikoje)

(uz Airijos Respublikos riby gali biiti taikomas tarptautiniy telefono
skambuciy mokestis)

El. pastas medinfo-int@jazzpharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas:
Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo ir etiniy priezaséiy
atlikti placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus ir gauti visos informacijos apie §j vaistg nebuvo

jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
< >

26


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

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C.  KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	E. SPECIFINIS ĮPAREIGOJIMAS ĮVYKDYTI POREGISTRACINES UŽDUOTIS REGISTRACIJOS IŠIMTINĖMIS SĄLYGOMIS ATVEJU
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

